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RESUMEN
INTRODUCCION: La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza por la presencia de sintomas motores y no
motores que pueden aparecer sutimente de forma gradual en los estadios
tempranos. La deteccion de estos sintomas es un punto esencial en la toma de
decisiones por lo que el uso de dispositivos tecnologicos dentro del entorno clinico
para objetivar las medidas es una herramienta eficaz para hacer un seguimiento,
definir un prondstico y desarrollar un manejo personalizado de la enfermedad.
OBJETIVO: Determinar los marcadores clinicos cognitivos y motores que
caracterizan el compromiso de pacientes con EP en estadios tempranos.
METODOS: Estudio de pacientes y controles. 25 sujetos con EP (45-87 afios de
edad) y 25 controles (46-88 afios) pareados por edad fueron incluidos. Se realizaron
analisis descriptivos para las variables clinicas. Se uso la prueba de Mann-Whitney
para comparar las variables continuas entre grupos, asi como los analisis
estratificados por edad. Se hizo un analisis de regresion logistica para determinar
los marcadores clinicos cognitivos y motores que explicaran el compromiso
temprano de pacientes con EP.
RESULTADOS: La media de la MDS-UPDRS fue de 36 (+13.41). No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en el GDI (p=0.29) y test de MoCA
(p=0.55). Se encontraron errores en el desempefio de pacientes en subpruebas
como TMT B y fluidez verbal fonologica. Diferencias significativas entre los
pacientes y controles se encontraron en el GDI para el riesgo de caida (p=0.024).
Se obtuvieron reducciones significativas en la magnitud del balanceo (lzquierda, p
= 0.002; derecha, p = 0.006) y una mayor asimetria en el balanceo de brazos (ASA
(p < 0.001). Los analisis estratificados por edad mostraron en el grupo de 60-66
afos, diferencias en la velocidad (tobillo derecho p=0.04) e izquierdo (p=0.002) y la
magnitud del balanceo de brazos bilateral (p=0.001). En el grupo de 40-59 afios se
encontraron diferencias en el ASA (p=0.001). No se encontraron diferencias
significativas en los grupos mayores de 67 afos. El coeficiente ASA fue de 2.62
con un 95% de confianza y un intervalo de (685.4937, 1.00e+12). Esto sugiere que
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un valor del coeficiente ASA mayor que 0.111 explicaria el compromiso temprano
de pacientes con EP mientras que el desempeio en el GDI se consideraria un factor
protector (OR=0.52).

CONCLUSIONES: Los analisis estratificados por edad arrojaron mayores
diferencias en los grupos menores de 66 anos. Errores en los desempenfos en el
test de MoCA, GDI y FOGQ son importantes para cualificar los perfiles clinicos
cognitivos y motores de tal forma que facilitarian un seguimiento y manejo
personalizado del paciente con EP. El valor del coeficiente ASA sobre 0.11 explicd
el compromiso motor temprano en grupos de pacientes menores de 60 afos
quienes tenian menos afos de enfermedad y menor puntuacion en la MDS-UPDRS
parte lll. La evaluacidn clinica junto con la implementacion del dispositivo de analisis
del movimiento permitié cuantificar las diferencias motoras sutiles en los pacientes
con EP en estadios tempranos.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Parkinson, estadios tempranos, cognicion,

marcha, balanceo de brazos, tecnologia de bajo costo.

ABSTRACT

BACKGROUND: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative illness
characterized by the presence of motor and non-motor symptoms that may appear
subtly and gradually in early disease stages. The detection of these symptoms is an
essential point in the decision-making process regarding the patients follow up and
diagnosis. The use of technological devices to objectify the gait measures, within the
clinical environment, is an effective method for monitoring, defining prognosis and
developing personalized management of the patients with PD.

OBJECTIVE: To determine the cognitive and motor clinical markers that
characterize the motor and non-motor symptoms of patients with PD in early stages.
METHODS: Case-control study. 25 subjects with PD (45-87 years of age) and 25
controls (46-88 years) matched by age were included. Descriptive analyzes were
performed for the clinical variables. Mann-Whitney test was used to compare the
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continuous variables between groups, and in the age-stratified analyses. A logistic
regression analysis was carried out to determine the cognitive and motor clinical
markers that explain the early involvement of patients with PD.

RESULTS: The mean of the MDS-UPDRS was 36 (+/-13.41). No significant
differences were found between the groups for the GDI (p = 0.29) or the MoCA test
total scores (p = 0.55). Regarding MoCA test subtest results, a high frequency of
errors was found for the TMT B and the verbal phonological fluency items in the PD
group. Significant differences between patients and controls were found in the GDI
for the risk of falling (p = 0.024). Regarding the motor assessment, patients showed
significant reductions in the arm swing magnitude (Left, p = 0.002, right, p = 0.006)
and greater arm swing asymmetry (ASA (p <0.001). Regarding the age-stratified
analyses, in the group between 60 and 66 years, significant differences were found
for speed (ankle right p = 0.04, ankle left p = 0.002) and bilateral arm swing
magnitude (p =0.001). Also, significant differences for ASA were found in the 40 t0
59 years group (p = 0.001). No significant differences were found in the groups, older
than 67. The odds ratio for the ASA coefficient was 2.62 with a 95% confidence
interval of (685.4937, 1.00e+12). This suggests that ASA higher than 0.11 explain
the early motor symptoms of PD patients while the GDI score is a protective factor
(OR 0.52).

CONCLUSIONS: Execution errors in the MoCA, GDI and FOGQ tests are important
in order to qualify the cognitive and motor clinical profiles this could allow the
personalized monitoring and management of the patient with PD. Using a cut point
of 0.11, ASA was the most variable that better-explained early involvement of
patients in groups of patients under 60 years who had fewer years of illness and a
lower score in the MDS-UPDRS part Ill. The clinical evaluation together with the
implementation of gait analysis using a movement analysis camera allowed to

quantify the subtle motor differences in patients with PD in early stages.

KEYWORDS: Parkinson's disease, early stages, cognition, gait, arm swing, low cost
technology.
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1  INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad progresiva
neurodegenerativa que se caracteriza por la presencia de una serie de sintomas
motores cardinales como la bradicinesia, el temblor de reposo, la rigidez y la
inestabilidad postural. Se ha establecido que a la degeneracion dopaminérgica que
subyace al componente motor puede anteceder en afos un proceso de alteracion
de poblaciones neuronales de tipo colinérgico, serotoninérgico asi como neuronas
hipotalamicas y del tallo cerebral que se expresan en la presencia de sintomas no
motores (1). Mediante estudios de patologia y de resonancia magnética (RM) se ha
reportado que la EP probablemente involucra otras estructuras nerviosas
extranigrales en la parte baja del tallo cerebral y en el bulbo olfatorio que explicarian
sintomas no motores como la pérdida del olfato y la presencia de trastorno de
conducta de suefio REM (2). El reconocimiento de estos sintomas no motores
(SNM) ha generado una critica hacia la definicion de la EP asi como un interés por
encontrar la mejor forma de identificar individuos “en riesgo” o las complicaciones
tardias y asi utilizar biomarcadores o intervenir con terapias neuroprotectoras o

modificadoras de la enfermedad (3).

Hasta ahora la definicion de estadios preclinicos no ha sido exactamente
definida y es por esto que los criterios de la Sociedad Internacional de trastornos
del movimiento (MDS) han sugerido la presencia de factores de riesgo de caracter
probable con diferentes niveles de certeza. Esta dificultad en la definicion ha
ocasionado que muchas iniciativas para la busqueda de nuevas opciones
terapéuticas asi como intervenciones tempranas hayan fallado precisamente
porque el criterio no es el adecuado para definir o diagnosticar el estado temprano
de la EP (4). En este orden de ideas, con base en la literatura se consideraran que
los estadios tempranos seran aquellos que hacen referencia a los estadios | y Il de

la escala clinica de Hoehn & Yahr.
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El perfil no motor puede incluir numerosos sintomas no obstante, se han
descrito alteraciones en el olfato, el suefio, el estado de animo y la funcion
gastrointestinal o sinucleopatias relacionadas que pueden preceder la condicion
neurodegenerativa en 5 o mas afos (5). Se ha establecido que la progresion de los
sintomas no motores (SNM) incrementa con el curso de la enfermedad (afios de
enfermedad, estadios en la escala de Hoehn & Yahr o severidad del compromiso
motor). No obstante, los SNM estan presentes en las fases prodrémicas vy
constituyen un problema a largo plazo, asi como un componente central de la
enfermedad. Las principales manifestaciones no motoras de la EP incluyen
disfuncion autondmica, ansiedad y depresion, hiposmia trastorno de conducta de
suefio REM (RBD) y deterioro cognitivo (6). Dada la heterogeneidad clinica también
se han caracterizado subtipos de pacientes tanto por sintomas motores como no
motores que podrian generar diferencias en los perfiles de la enfermedad y la tasa

de progresion.

Los sintomas motores presentes en la EP suelen afectar progresivamente la
capacidad de deambular de forma auténoma generando mayor discapacidad y
pérdida de independencia (7). A medida que esta avanza las alteraciones en el
control postural y la marcha se vuelven mas notorias (8,9). No obstante, existe
evidencia que el compromiso motor esta presente incluso en estadios iniciales de la
enfermedad (10,11), lo que podria ser explicado por las alteraciones tempranas en
el control del balance y la coordinacion, secundarias a la afectacion inicial de los
circuitos de regulacion de los ganglios de la base en relacion al control del tono
postural y la capacidad de respuesta a estimulos exteriores segun las demandas
funcionales del contexto (12). Igualmente, podria presentarse un compromiso
subclinico caracterizado por alteracion postural dinamica (13) que se considera de
mayor riesgo para las caidas y ha sido identificado como el mayor predictor de la
velocidad de la marcha (14). Se ha reportado que es mas comun en personas
mayores de 60 afios lo que implica un adecuado reconocimiento sobre qué aspectos

se relacionan con el envejecimiento y cuales se asocian con la enfermedad,
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especialmente en el balance y el control de la marcha (15). En la ultima década, se
han realizado estudios con pacientes en estadios tempranos de la enfermedad que
han observado anormalidades en el patrén de marcha que pueden ser sutiles y no

generar impacto en la deambulacion.

Generalmente, los estudios sobre la marcha incluyen el analisis del control
postural asi como el movimiento de las extremidades inferiores. No obstante, se ha
reportado que en pacientes en estadios tempranos puede existir una disociacion
entre las extremidades superiores-inferiores lo que ha llamado la atencion
especialmente hacia el balanceo de los brazos pues podria considerarse un
indicador de compromiso (16) al estar relacionado con la estabilidad del patron de
marcha (balance dinamico) asi como con la optimizacion del consumo de energia
durante la deambulacion. Si bien hay diferencias significativas en sujetos sanos en
el grado de asimetria en el movimiento de los brazos durante la marcha entre la
izquierda y la derecha y en la amplitud del balanceo, se ha reportado que en
condiciones patologicas como la EP la asimetria esta aun mas incrementada lo cual
hace pensar en un proceso anormal de control motor (17). Esta asimetria se ha
relacionado con el inicio del proceso de pérdida neuronal asi como el asimétrico
proceso de denervacion dopaminérgica lo que podria indicar una oportunidad para
el diagndstico temprano de la EP incluso en la “etapa preclinica” (16,18,19).

Si se tienen en cuenta los datos actuales de la expectativa de vida, asi como
el incremento en la probabilidad de padecer algun tipo de enfermedad
neurodegenerativa, se puede entender por qué se ha incrementado el interés por el
estudio de marcadores preclinicos que permitan la deteccidn y/o manejo de estas
enfermedades especialmente para estadios tempranos. La busqueda de
marcadores preclinicos de facil deteccion han establecido mecanismos patologicos
y neuroquimicos compartidos que podrian explicar la relacion entre marcha y
cognicion de tal forma que el analisis de las caracteristicas de la marcha podria ser
considerado como predictor del deterioro cognitivo y la demencia en los adultos

mayores (20,21). Para la EP se ha establecido que la disminucién en la marcha
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puede predecir un deterioro cognitivo minimo, asi como demencial sugiriendo que
estos cambios motores pueden aparecer mucho mas temprano que los déficits
cognitivos (22). Si bien las alteraciones cognitivas suelen ser mas comunes en
estadios avanzados generando una mayor discapacidad asociada con la dificultad
en la realizacion de las actividades de la vida diaria, actualmente se han descrito
perfiles cognitivos diferenciales en estadios tempranos que, asociados a variables
como anos de enfermedad, asi como la edad de inicio y el compromiso motor,

presentan mayor tasa de progresion a estados demenciales (23).

Con la introduccién de los dispositivos de analisis de marcha y el uso de
nuevas tecnologias se han logrado identificar alteraciones motoras sutiles en
pacientes en estadios | y Il de Hoehn y Yahr, entre las que se incluyen la disminucién
en la velocidad, el aumento de la fase de apoyo y la reduccion de los tiempos de
balanceo durante la marcha, asi como el aumento en la asimetria de los brazos al
caminar. La evaluacion objetiva de la marcha se considera en la actualidad un reto
para el profesional clinico dado que permite realizar un seguimiento durante el curso
de la enfermedad, cuantificar la respuesta al manejo farmacologico asi como la
estimar del riesgo de caidas (24,25) que son factores importantes para determinar
la calidad de vida, la morbilidad y mortalidad de pacientes con EP.

En el contexto clinico, existen herramientas capaces de cuantificar las alteraciones
de la marcha y los cambios cognitivos en pacientes con EP, no obstante, por lo
general incluyen un gran numero de items y su aplicacion suele ser dificil y
prolongada, lo que retrasa potencialmente el tiempo de diagndstico, seguimiento y
manejo. El propdsito de este proyecto de investigacion fue identificar los marcadores
clinicos cognitivos y motores que caracterizan el compromiso temprano de
pacientes con EP de tal forma que puedan ser utiles en el contexto de la atencion
por consulta externa. Adicionalmente, al tener en cuenta que la marcha puede
anteceder el compromiso cognitivo y que éste puede ser subclinico en estadios

tempranos, se propone utilizar un dispositivo de analisis de movimiento durante la
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consulta para obijetivar la evaluacion clinica y asi detectar marcadores sutiles de
compromiso motor los cuales en conjunto con otras variables clinicas, permitiria
predecir el curso de la enfermedad, direccionar un tratamiento mas personalizado y
realizar un seguimiento clinico al manejo farmacoldgico lo que finalmente se traduce

en el mejoramiento de la calidad de vida de estos pacientes.
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1.1 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los marcadores clinicos cognitivos y motores que caracterizan el
compromiso de pacientes con EP en estadios tempranos en comparacion con un

grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar las alteraciones cognitivas y motoras de los pacientes con
enfermedad de Parkinson en estadios tempranos en comparacion con un grupo

control.
2. Comparar los desempefios en los instrumentos clinicos cognitivos y motores del
grupo pacientes con enfermedad de Parkinson en comparacién con un grupo

control.

3. Identificar los marcadores clinicos cognitivos y motores que caractericen el estado
funcional de pacientes con enfermedad de Parkinson en estadios tempranos.
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CAPITULOI
1.2 MARCO TEORICO

1.2.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON: epidemiologia y caracteristicas
clinicas
La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad progresiva

neurodegenerativa que se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas
de la substancia nigra en el tallo cerebral afectando los circuitos directos e indirectos
de los nucleos de la base y sus proyecciones hacia la corteza motora (26).
Clinicamente se han descrito sintomas motores cardinales como la bradicinesia, el
temblor, la rigidez y la inestabilidad postural (27,28). Sin embargo se ha planteado
que la EP inicia tempranamente con sintomas no motores que afectan grupos
neuronales no dopaminérgicos de tipo colinérgico, serotoninérgico asi como
neuronas hipotalamicas y del tallo cerebral que pueden anteceder en afios el inicio
de los sintomas motores (1). Debido a esta heterogeneidad clinica la EP se asocia
con comorbilidades y temprana mortalidad incrementando los costos en los
sistemas de salud sin incluir los medicamentos, los gastos adicionales para el
cuidado del paciente y los costos sociales (29). En un reciente meta-analisis se ha
determinado que la prevalencia de la EP incrementa sutiimente con la edad y
pueden encontrarse diferencias significativas por sexo entre individuos de 50 a 59
afios con una prevalencia de 41 en mujeres y 134 en hombres, por 100.000
habitantes. Asi como por localizacién geografica donde la prevalencia entre
individuos de 70 a 79 anos es de 1.601 en Norteamérica, Europa y Australia

comparado con 646 individuos de Asia (30).

En Colombia se tienen datos disponibles de incidencia recolectados entre
septiembre de 1995 y agosto de 1996 en el estudio neuroepidemiolégico nacional
(EPINEURO) donde se encontro que la EP fue detectada en personas mayores de
60 anos, y mas de la mitad de los pacientes vivian en la region noroccidental. La

prevalencia en Colombia para la Enfermedad de Parkinson fue de 4.7 por 1000
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habitantes, ajustada por edad y sexo (IC 95%: 2.2 a 8.9) (31). No obstante, otros
estudios han estimado la prevalencia en regiones especificas de Colombia como el
departamento de Antioquia entre el afio 1996 y 2000 encontrando que la prevalencia
general de EP fue de 30.7 por 100.000 habitantes (IC 95%: 29.2 a 32.2) y en sujetos
mayores de 50 afios fue de 176.4 por 100.000 habitantes (IC 95%: 166.6 a 186.3)
(32). Sin embargo, en la actualidad no se tienen datos sobre la incidencia, la
expresion y el comportamiento de la enfermedad en la poblacion colombiana.

Actualmente se ha planteado que hay una mutacién genética hereditaria en una
pequefia proporcidon de pacientes sin embargo, hay multiples factores de
predisposicion genética asi como factores ambientales que estan relacionados
(33,34). Algunos de los genes identificados como el PARK1, 4, 5 y 8 tienen patrén
autosomico dominante mientras que otros, como PARK2 (Parkin) 6, 7 y 9 son
recesivos. El gen LARRK2, PARKS8 son los mas comunes locus afectados en EP
hereditaria. Igualmente, mutaciones en el gen Parkin el cual codifica para un tipo de
ubiquitina-ligando son las mas comunes anormalidades relacionadas con la EP de
inicio temprano autosémica recesiva (35). En este caso, seria mas adecuado pensar

en un grupo de presentaciones clinicas bajo el nombre de una enfermedad.

El proceso degenerativo en la EP se ha relacionado principalmente con la
substancia nigra (SN) compacta, sin embargo, estudios neuropatoldégicos han
mostrado extensa patologia extranigral sugiriendo que el proceso patoldgico inicia
en la parte baja del tallo cerebral y progresa de forma caudal a rostral. Esto ha
permitido establecer que hay un periodo entre el inicio de los sintomas
parkinsonianos motores y el inicio del proceso neurodegenerativo que no se
manifiesta hasta una reduccion significativa de las neuronas dopaminérgicas en el
estriado y una masiva pérdida neuronal en las SN compacta (36). Estudios
patologicos y de imagen han estimado que entre 3 y 6 afilos o aun mas es el periodo
entre el inicio de la pérdida neuronal en la SN y el inicio de los sintomas motores.
Aunque hay evidencia que sugiere un proceso neuropatoldgico en la EP que
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probablemente involucra otras estructuras nerviosas extranigrales en la parte baja
del tallo cerebral y en el bulbo olfatorio que explicarian la pérdida del olfato y la
presencia de trastorno de conducta de suefio REM. Ademas, podria afectar
estructuras distantes tales como la médula espinal, las eferencias cardio-
simpatéticas y el plexo autondmico del sistema gastrointestinal que podria
relacionarse con la disfuncion autonémica y la constipacion (4). Muchos de estos
sintomas no responden a Levodopa y estan estrechamente relacionados con la
progresion extranigral de la patologia de cuerpos de Lewy en EP. Otros sintomas
extranigrales que no responden a Levodopa pueden aparecer en fases tardias de
la enfermedad y comprenden la inestabilidad postural, las alteraciones de la marcha,
el deterioro cognitivo demencial y los sintomas psicéticos. Algunos pacientes
pueden presentar estos sintomas incluso precediendo el parkinsonismo motor y que
define una condicion denominada demencia con cuerpos de Lewy (37). En la EP la
inestabilidad postural es uno de los sintomas que mayor impacto genera por el alto
riesgo de caidas, la pérdida de la movilidad y la reduccién de la independencia (38).
Las caidas son la principal causa de morbilidad, hospitalizacion y mortalidad en la
poblacion geriatrica (39).

Los sintomas motores clasicos son: bradicinesia (lentificacion en los movimientos),
hipocinesia/acinesia (disminucién/ausencia de movimientos), rigidez, y temblor son
tipicamente unilaterales en el 75% de los pacientes aunque suelen ser bilaterales
mas tardiamente en el curso de la enfermedad (33). La evaluacién clinica de la
discapacidad motora de los pacientes se hace mediante la escala de Hoehn & Yahr
(H&Y) cuyo objetivo es clasificar patrones tipicos de la progresion motora. Esta
escala puede ser aplicada a los pacientes estén o no recibiendo terapia
dopaminérgica. La calificacién va del estadio | al V y hace énfasis en el caracter
unilateral o bilateral y la presencia o ausencia de alteracion en el reflejo postural
(40). Los movimientos repetidos producen un movimiento disritmico y pérdida de
amplitud lo que hace que los pacientes pierdan la habilidad para ejecutar
rapidamente movimientos alternados (disdiadococinesia). La rigidez es la expresion
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del tono muscular que puede estar en combinacion con el temblor de reposo el cual
se define entre 4 y 6 Hz en la extremidad cuando esta en reposo y se suprime
durante la iniciacion del movimiento (41). La presencia de estos sintomas hace que
los pacientes tengan rostros de mascara, micrografia, alteracion del lenguaje
(hipofonia, incremento en la velocidad del habla) y alteraciones en la deglucién
(disfagia) que puede afectar la alimentacion con aspiracion y neumonia. Las
alteraciones de la marcha son también un sintoma principal en estos pacientes:
pasos cortos, pérdida de la espontaneidad en los movimientos tales como la
disminucion en el balanceo y en ocasiones, episodios de congelamiento (42).

La definicion de sintomas no motores ha sido un punto esencial en la caracterizacion
de la fase prodromica de la EP especialmente porque muchos sintomas no son
exclusivos de la enfermedad y pueden estar relacionados con el envejecimiento. Se
ha establecido que mientras el diagndstico de la EP permanece centrado en los
sintomas motores, la fase prodromica se basa sobre los marcadores no motores
que pueden ser signos, sintomas o biomarcadores (43). La velocidad de la
progresion de la fase prodrémica a la fase clinica varia con los pacientes y puede
no ser util con el objetivo de predecir a nivel individual. Hay marcadores de riesgo
que también deben ser tenidos en cuenta como la edad, sexo y antecedentes
familiares (44). El perfil no motor puede incluir numerosos sintomas tales como
alteraciones en el olfato, el suefo, el estado de animo y la funcion gastrointestinal o
sinucleopatias relacionadas que pueden preceder la condicion neurodegenerativa

en 5 o mas anos (5).

Toda la informacion sobre las fases preclinicas como se han denominado, sugieren
que los primeros sintomas de la EP son no motores y pueden aparecer entre 10 y
20 afios antes que el inicio de los sintomas motores. Sin embargo, estos resultados
deben ser tomados con precaucidon por las limitaciones metodologicas de los
estudios y su naturaleza retrospectiva (45). Actualmente se ha establecido que los
sintomas no motores (trastorno de conducta de suefio REM, hiposmia, constipacion,
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depresion) estan correlacionados con cambios neuropatolégicos en el cerebro que
pueden anticipar las manifestaciones motoras de la enfermedad por 5 a 7 afos.
Principalmente el estudio de la fase premotora podria ser un punto importante en la
busqueda de biomarcadores predictivos y en los factores de riesgo para la EP (46).

Debido a la heterogeneidad de sintomas que hacen parte de la enfermedad se
requiere de la clasificacion de la severidad clinica. La Escala unificada para la EP
(UPDRS) fue considerada el Gold standard en la evaluacion de la enfermedad hasta
que en el 2003 se realiz6 una critica por parte del grupo de expertos en escalas de
evaluacion de la EP que llevo a una revision de la misma (47). La Escala modificada
(MDS-UPDRS) conserva la estructura de la UPDRS de 4 partes y un puntaje total
pero las partes integran informacién de sintomas no motores de EP: parte |,
experiencias no motoras de la vida diaria; parte Il, experiencias motoras de la vida
diaria; parte Ill, examen motor y parte IV, complicaciones motoras (44). Debido a
que la enfermedad es mas comun en personas mayores de 60 afos, la relacion
entre envejecimiento y enfermedad es un aspecto a clasificar con mucho cuidado.
Entender cémo el control del sistema nervioso y la dinamica de la marcha cambian
con la edad, es el punto de partida para comprender como los pacientes mayores
con inicio tardio pueden expresar la enfermedad, asi como predecir el curso de la

misma.

Igualmente, el tratamiento de la EP es un aspecto importante pues implica la esfera
motora, los sintomas no motores y en muchas ocasiones, el tratamiento no
farmacoldgico que incluye la educacion sobre el espectro sintomatologico para
asegurar la adherencia al tratamiento. Por el curso progresivo se asume que
algunos medicamentos pueden ser adicionados para el manejo de sintomas
motores o en algunas ocasiones, debido a falla en el control de los sintomas debe
ser considerado el cambio de medicamento. El manejo farmacologico generalmente
inicia cuando la funcionalidad del paciente esta afectada y puede ser manejado con
Levodopa o agonistas dopaminérgicos lo cual dependera de la edad y la severidad
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de los sintomas (49). La Levodopa es un medicamento efectivo que activa la
neurotransmisiéon dopaminérgica en el cerebro, y en algunos pacientes puede ser
también combinada como Levodopa-carbidopa para reducir los efectos adversos en
la periferia como las nauseas y vomitos (50). Hasta ahora, la Levodopa es la mejor
terapia disponible aunque tiene riesgos (7). Entre estos, el uso cronico (4 a 6 anos)
desencadena sobre un 40% de pacientes las fluctuaciones motoras (episodios de
congelamiento, fases “On” cada vez mas cortas y “Off’ mas largas) y discinesias
gue pueden asociarse al pico, al inicio o fin de dosis. La terapia con Levodopa es
efectiva durante las fases iniciales de la EP y aun en las fases tardias sin embargo,
hay pacientes que desarrollan dificultades motoras que incluyen la pérdida de la
eficiencia del medicamento durante el fin de cada dosis, episodios de congelamiento
y actos motores incontrolados e hiperquinéticos que se denominan como
discinesias (51). Estas variaciones se refieren a las fluctuaciones motoras que
caracterizan a la enfermedad y pueden fluctuar entre un estado “Off” (reaparicion
de los sintomas de la enfermedad debido a la desaparicion del efecto de la
Levodopa unas pocas horas después de la dosis) y el estado “On” (cuando la
Levodopa esta activa y mejora las ejecuciones motoras de los pacientes). La
presencia de las discinesias son un efecto de la terapia con Levodopa y por esto se
han denominado como discinesias inducidas por Levodopa (52).

Los agonistas dopaminérgicos incluyen el Pramipexol, ropirinol y Rotigotina los
cuales tienen una ventaja de mejoria para la depresion y para retrasar el inicio de
las discinesias. Aunque tienen numerosas desventajas al compararlos con la
levodopa pues son menos efectivos, menos tolerados especialmente en la vejez y
los efectos secundarios son mas frecuentes e incluyen edema periférico,
alucinaciones, nauseas y somnolencia diurna (7,53). En otros pacientes, la cirugia
de estimulacidn cerebral profunda (DBS) (54) puede ser una opcion para aquellos
pacientes con temblor intratable o para aquellos que presentan complicaciones
motoras por la terapia con levodopa tales como las discinesias o las fluctuaciones

motoras. La estimulacién talamica en el nucleo ventral intermedio (Vim) es
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recomendada para la reduccion del temblor contralateral pero no tiene efectos
benéficos en otros sintomas de la enfermedad. El nucleo subtalamico (STN) y el
segmento interno del globo palido (GPi) han demostrado buenos resultados en el
tratamiento de la enfermedad avanzada especialmente por la mejoria en las
fluctuaciones motoras y las discinesias. No obstante, es una decision que debe
tomarse teniendo en cuenta tanto los sintomas motores como no motores pues se
han reportado efectos neuropsiquiatricos y comportamentales por este tipo de
intervencion especificamente en el STN (55).

1.2.2 EL ESPECTRO CLINICO Y LOS SUBTIPOS MOTORES

La heterogeneidad clinica en la EP también ha permitido caracterizar
subtipos de pacientes tanto por sintomas motores como no motores que podrian
generar diferencias en los perfiles de la enfermedad y la tasa de progresion (56).
Hasta la actualidad, hay dos tipos de aproximaciones para definir los subtipos de la
enfermedad: la primera clasificacion puede ser empiricamente asignada basada en
observaciones clinicas de cdmo los signos y sintomas tienden a estar juntos o
puede ser simplemente descriptiva de un grupo de expresiones de los sintomas
cardinales de la enfermedad. Por otro lado, usando aproximaciones estadisticas,
los subtipos han sido definidos usando técnicas de “direccionamiento de datos” sin
una hipotesis a priori sobre qué signos o sintomas definen el subtipo o cuales

tienden a estar juntos (57).

El numero de subtipos que se han identificado varian de 2 a 5 con base en
edad de inicio y velocidad de progresion definida por el puntaje en la Escala
unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDRS) o, dividida por la duracién de
la enfermedad (58). Otras variables que definen esta subcategorizacion incluyen la
dominancia del temblor o la inestabilidad postural y la rigidez, presencia de sintomas
psicopatoldgicos, deterioro cognitivo y complicaciones motoras (59).
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Los mas usados empiricamente para definir el sistema de subtipificacién se
basan en las puntuaciones de la MDS-UPDRS que divide los pacientes entre
predominio temblor (TD), predomino inestabilidad postural y alteracion de la marcha
(PIGD) y algunas veces un tercer grupo indeterminado (60). La asociacion entre
subtipos motores y sintomas no motores han sido descritas y se ha reconocido que
el PIGD esta asociado con mayor compromiso funcional y que los sintomas axiales
tales como las alteraciones de la marcha, la inestabilidad postural y la cognicion
empeoran a la vez que la enfermedad progresa (61). Otros estudios han sugerido
incluso la presencia de otros subtipos como el de inicio temprano con alteracion
motora leve y de inicio tardio con alteracién motora de rapida progresion ambos con
diferentes asociaciones con los sintomas no motores autondmicos,

neuropsiquiatricos y con trastornos del suefio (62).

Otro tipo de subtipo que ha sido empiricamente definido ha sido propuesto
para describir el tipo de alteraciéon cognitiva en la enfermedad de Parkinson. El
compromiso cognitivo ha sido definido de forma practica como deterioro cognitivo
leve (DCL-EP) y demencia (D-EP) de acuerdo si hay o no compromiso que afecte
las actividades de la vida diaria. De forma complementaria, se ha establecido que
el tipo de deterioro no es igual en todos los pacientes por lo cual el DCL-EP ha sido
caracterizado como de un solo dominio cuando un dominio cognitivo esta afectado
y multidominio (63). De forma reciente, el DCL-EP de un solo dominio hace
referencia a la alteracion del dominio ejecutivo el cual no necesariamente se
relaciona con el perfil amnésico lo cual se aparta de la divisién tradicional del
deterioro cognitivo leve (DCL) entre amnésico y no amnésico que aplica para la
poblacién en general. Los déficits cognitivos también han sido divididos entre
frontales y posteriores. Estos ultimos han sido de mayor relevancia pues se ha
descrito que los déficits que reflejan la disfuncion cognitiva en zonas posteriores del
cerebro tales como la fluidez verbal semantica y los déficits visuoespaciales suelen

tener peor pronodstico en relacion con el deterioro cognitivo (64).
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Se han descrito en la literatura diferentes Intentos por establecer la etiologia
y la fisiologia de los subtipos. Estudios con imagenes cerebrales con PET en grupos
entre predominio temblor y sin predominio de temblor no encontraron diferencias
entre la cuantificacion de la pérdida del transportador de dopamina en el estriado lo
cual es acorde con otros reportes que sugieren que la pérdida de dopamina en el
estriado no esta relacionada con el subtipo de predominio temblor y que este subtipo
se relaciona con sistemas no nigro-estriatales en la manifestacion clinica
caracteristica (65). En el subtipo PIGD estudios de atrofia cerebral han reportado
diferencias con el subtipo de predominio temblor encontrando atrofia de la sustancia
gris en areas motoras, cognitivas, limbicas y areas de asociaciéon. Un mayor
volumen de sustancia gris en el area motora suplementaria fue asociado con mayor
conectividad entre el area premotora suplementaria y el putamen en pacientes con
predominio PIGD (66). Asociaciones con estudios transversales entre subtipos y
otros sintomas no motores pueden igualmente ser utiles para guiar a los
profesionales sobre qué deben monitorear especificamente en los pacientes.
Actualmente, el fenotipo PIGD ha sido mas llamativo por la relacién que representa
con la esfera cognitiva y el riesgo de caidas (Odds ratio 3.317, intervalo de confianza
95%, 0.82-13.47) y no en el predominio TD (67).

Como se afirmo arriba, se ha establecido que el subtipo motor PIGD tiene
mayor asociacion con el deterioro cognitivo pues el perfil generalmente evidencia
peores puntajes en las pruebas neuropsicologicas de memoria, funciones ejecutivas
asi como habilidades visuoespaciales, lenguaje y atencién por lo cual, el subtipo
PIGD tiene un alto riesgo de desarrollar demencia (68). Otros estudios han
establecido que la heterogeneidad del fenotipo cognitivo del DCL-EP y los subtipos
pueden ser distinguidos por el perfil motor. Especificamente, el fenotipo motor axial
caracterizado por inestabilidad postural y alteracion de la marcha (PIGD) ha sido
relacionado con deterioro cognitivo en EP. Se ha propuesto que en este subtipo
motor los déficits colinérgicos en el nucleo pedunculo pontino y la neocorteza

pueden subyacer a las alteraciones motoras asi como las alteraciones en los
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nucleos del prosencéfalo, las regiones temporales y frontales pueden estar
asociadas con funciones como la atencion, memoria y el funcionamiento ejecutivo
(63).

Estudios en cognicion global también han determinado que si bien las
puntuaciones totales no difieren entre los subtipos TD y PIGD si se evidencian
diferencias entre los dominios evaluados en las diferentes pruebas como por
ejemplo en el test de Minimental (MMSE) y el test de MoCA en tareas
visuoespaciales como la copia del cubo y el dibujo del reloj. Igualmente, en tareas
de denominacion, asi como en tareas de lenguaje y resta consecutiva tienden a ser
peores en el subtipo PIGD al compararlo con el TD. Este tipo de hallazgos son de
mayor importancia cuando se tiene en cuenta que aproximadamente un tercio de
los pacientes recién diagnosticados con EP cumplen los criterios para DCL-EP vy
después de 5 anos, esta proporcion es de aproximadamente del 50% de pacientes
sin demencia (69). Se ha sugerido, ademas, que el incremento de caidas puede
estar relacionado con un peor desempefo en tareas que evaluan las funciones del
I6bulo frontal. En pacientes con EP cuyo perfil cognitivo se asocia con disfuncion
atencional y ejecutiva se ha reportado mayor variabilidad en la marcha y disminucion
en la velocidad cuando caminan y ejecutan tareas cognitivas de forma simultanea
(70).

1.2.3 SINTOMAS NO MOTORES: COGNICION

La EP es una condicion clinica compleja que combina sintomas motores y no
motores. Los estudios patolégicos han establecido que es una enfermedad
multisistémica que se caracteriza por lesiones que afectan no solo el sistema
nigroestriatal sino también los sistemas dopaminérgicos mesocorticales, los
noradrenérgicos en el locus coeruleus, los nucleos serotoninérgicos dorsales de
rafé y los nucleos basales de Meynert que son colinérgicos (2). lgualmente, se han
descrito otros sistemas como los histaminérgicos, peptidérgicos y limbicos
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relacionados con la funcidn olfatoria. Este espectro de alteraciones explicaria
porgué las manifestaciones clasicas de la enfermedad pueden verse precedidas por
sintomas neuropsiquiatricos, disfuncion autonomica, sensorial y trastorno de
conducta de sueio REM (movimientos oculares rapidos) o la hipersomnia diurna.
Sin embargo, una considerable proporcién de estos sintomas no son aun
reconocidos por los profesionales y tampoco son referidos por los pacientes por lo
que permanecen silentes hasta cuando estos sean rigurosa y sistematicamente
investigados (6). La progresion de los sintomas no motores (SNM) incrementa con
el curso de la enfermedad (afios de enfermedad, estadios en la escala de Hoehn &
Yahr o severidad del compromiso motor). No obstante, los SNM estan presentes en
las fases prodromicas (4) y se constituyen en los principales problemas a largo plazo
pues representan un componente central de la enfermedad. La patologia de Lewy
que subyace en el curso de la enfermedad supone diferentes fases de progresion y
se ha planteado que ocurre a varios niveles, intracelular, entre células cercanas y
sobre grandes distancias a través del cerebro. En la EP el curso temporal de la
patologia de Lewy en pacientes es consistente con el curso a largo plazo observado
en las células nerviosas vy la restringida pérdida neuronal que es potencialmente
importante para la propagacion de o-sinucleina a través de los circuitos intactos
(71).

Dado que actualmente no hay criterios establecidos para identificar qué SNM
podrian ser considerados marcadores prodromicos de la enfermedad con 100% de
certeza, se ha establecido que la probabilidad de padecer EP puede ser calculada
por la adicion de informacion diagnodstica expresada como una oportunidad (OR).
La informacion diagndstica por su parte, combina y estima datos del contexto como
factores de riesgo ambiental y analisis genéticos y marcadores diagnosticos que
tienen evidencia por estudios prospectivos para predecir una EP clinicamente
establecida (44). Las principales manifestaciones no motoras de la EP incluyen
disfuncion autondmica, ansiedad y depresion, hiposmia, Trastorno de conducta de
suefio REM (RBD) y deterioro cognitivo (72).
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Se ha planteado que si bien los pacientes pueden tener una cognicién normal al
inicio de la enfermedad pueden desarrollar deterioro de sus funciones mentales en
los 6 afos siguientes. Igualmente, aquellos que tienen un deterioro leve migran
rapidamente a estados demenciales en los 5 afios posteriores. La prevalencia del
deterioro cognitivo minimo en pacientes con EP esta en un rango de 20% a 50% y
estos pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar demencia (73). Sin embargo,
algunos pacientes no tienen compromiso cognitivo y la prevalencia de este
subgrupo es de 40% a 75% (74). El perfil clinico de estos pacientes refleja un
compromiso subcortical con un componente no amnésico que afecta las funciones
ejecutivas, visuoespaciales y la atencion y con mucha menor alteracion en la
memoria declarativa, el lenguaje y las Praxias (75). No obstante, este puede ser
heterogéneo y algunos pacientes pueden exhibir un perfil cortical con significativa

alteracion en dominios mnésicos y de lenguaje.

1.2.4 El DETERIORO COGNITIVO LEVE EN LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON (DCL-EP)

El concepto de deterioro cognitivo leve en pacientes con EP (DCL-EP) se ha
consolidado como un punto de interés reciente debido a la progresion que se
presenta hacia estados demenciales lo cual impacta de forma significativa la calidad
de vida y la funcionalidad en estos pacientes. No obstante, no ha sido facil
establecer tanto la frecuencia y la prevalencia como el perfil clinico de estos
pacientes debido a la diversidad de estudios (transversales, de cohorte,
longitudinales) e instrumentos neuropsicologicos que se han implementado para dar
cuenta de esto. Las alteraciones mas frecuentes sugieren que hay perfiles
heterogéneos que pueden ser amnésicos y no amnésicos o de un solo dominio. La
disfuncion ejecutiva, el déficit en habilidades visuoespaciales, la lentificacion en la
velocidad de procesamiento/respuesta y la dificultad en la recuperacion de la
informaciéon son los que mas se han reportado (73). En comparacion con otros

sintomas no motores que se han asociado con la EP, el compromiso cognitivo esta
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en menor grado caracterizado a pesar de que existen numerosos estudios que
establecen sintomas cognitivos en pacientes recién diagnosticados. En una reciente
revision de los cambios cognitivos en la fase prodrémica en EP, se analizaron
diferentes estudios en asociacion con mutacion genética, trastorno de conducta de
sueio REM, hiposmia y sintomas neuropsiquiatricos, asi como biomarcadores en
liquido cefalorraquideo, concluyendo que no es claro cuando inicia el déficit
cognitivo por lo tanto no es claro cuales circuitos estan involucrados de forma
temprana. Igualmente, no se han reportado de forma adecuada los desempefos
ajustados por edad, asi como las puntuaciones normativas por edad lo cual

complica la caracterizacion del perfil prodromico.

De forma general, se ha establecido que los déficits mas frecuentes implican:
disfuncidon ejecutiva, dificultades en la memoria, reduccion en los dominios de
atencion y funciones visuoespaciales, asi como en la cognicion global. Estos
hallazgos indicarian que los problemas cognitivos podrian ocurrir en una buena
parte de pacientes en fase prodrémica lo cual estaria en linea con la evidencia a
favor de que sujetos recién diagnosticados o en estadios tempranos ya exhiben
déficits en la cognicion (76). Complementario a los resultados previos, se ha
sugerido que entre un 20 a 25% de pacientes con EP que no presentan demencia
podrian exhibir un patron de alteracién cortical caracterizado por déficit en tareas de
memoria, asi como dificultad en las tareas de denominacion. Estudios de
neuroimagen y de patologia han establecido que circuitos fronto-subcorticales y
corticales podrian estar implicados en el desarrollo de una demencia asociada a la
enfermedad. En el perfil heterogéneo que caracteriza el deterioro cognitivo en estos
pacientes se han descrito un decremento en circuitos fronto-esriatales
dopaminérgicos al igual que un amplio decremento en redes corticales colinérgicas

y una degeneracion en el sistema limbico-paralimbico (77).

En una reciente revision sobre el deterioro cognitivo en los pacientes con EP

se establecié que a largo plazo la progresion de la enfermedad puede generar un
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cuadro demencial en mas del 90% de los pacientes lo cual esta estrechamente
ligado al incremento en la expectativa de vida y por supuesto, a que en el futuro
habra mas pacientes con demencia asociada a la enfermedad. Se han establecido
los principales dominios cognitivos que subyacen a la presencia de un cuadro
demencial (funcion ejecutiva, atencion, memoria y habilidades visuoperceptuales)
no obstante, esta compartimentalizacidon es solo dada para entender la complejidad
de la heterogeneidad clinica pues las redes neuronales interactuan y se sobreponen
entre si para finalmente conceptualizar una funcién cognitiva que se ve influenciada
por acciones individuales distribuidas (78). Igualmente, la existencia de una
“hipdtesis dual” en cuanto al componente cognitivo ha planteado que el DCL-EP
seria un perfil dopamino-dependiente estrechamente relacionado con el déficit
ejecutivo y de memoria de trabajo mientras que el D-EP seria un estadio
superordinal que implicaria la presencia de otros sistemas de neurotransmision los
cuales generan un cuadro de rapida progresion exhibiendo déficits en los
movimientos aprendidos (apraxia), en el reconocimiento (agnosia) y en el lenguaje

(afasia) en estos pacientes (Ver figura 1) (79).
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Figura 1. Diagrama esquematico del circuito cortico-estriatal y las posibles causas

de los déficits cognitivos en la EP'.

La disfuncion ejecutiva es sin duda uno de los mayores déficits descritos en
pacientes con EP inclusive en el momento del diagnostico (74). Esta alteracion
afecta numerosas habilidades cognitivas incluyendo la resolucion de problemas, la
planeacion y secuenciacion, el mantenimiento y modificacion de reglas, asi como la
manipulacion en la memoria de trabajo y la inhibicion de la respuesta. Tal como se
ha descrito, la disfuncion de redes fronto-estriatelas que proyectan a las cortezas

prefrontales estan implicadas en la variedad de sintomas disejecutivos que exhiben

' Diagrama esquematico del circuito cortico-estriatal y las posibles causas de los déficits cognitivos en la EP.
Se muestran los posibles efectos en la dopamina mesocortical (desde el area tegmental ventral); los nucleos de
rafé serotoninérgicos (5HT); la proyeccion noradrenérgica para la corteza desde el locus coeruleos (LC) y el
input colinérgico desde la sustancia innominada (SI). La degeneracion o los cuerpos de Lewy podrian afectar el
funcionamiento cortical en forma de deplecion o sobreactivacién de dopamina en los sistemas que modulan el
funcionamiento cognitivo. Modelo de “hipétesis dual” modificado de Kehagia, Barker y Robbins (2012). OFC
(corteza orbitofrontal), ACC (area cingulada anterior), VIPFC (corteza prefrontal ventrolateral), PPC (corteza
parietal posterior), SMA (area motora suplementaria), PMC (corteza premotora). Gpi (globo palido interno), SNR

(sustancia negra reticulada).
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los pacientes. Estas vias se consideran dopamino-dependientes y por esto pueden
ser detectables en estadios tempranos de la enfermedad (79). Estudios por
Neuroimagen funcional (fMRI) han descrito que las alteraciones en las tareas de
memoria de trabajo asi como en la capacidad de cambio frente a las tareas
propuestas se correlacionan con una hipoactivaciéon en las redes fronto-estriatales

que conectan las cortezas dorsolateral y ventrolateral, el estriado y el talamo (80).

1.2.5 EVALUACION DE LA COGNICION GLOBAL EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

La definicion operacional del concepto de DCL-EP ha estado a cargo del grupo

de trabajo de la Sociedad de Movimientos Anormales (MDS) quienes definen una
serie de niveles para establecer realmente un compromiso cognitivo basado en
criterios clinicos, cognitivos y funcionales: el nivel I, basado en instrumentos de
evaluacion general que sean recomendados en pacientes con EP y el nivel Il, donde
la evaluacion neuropsicolégica es mas exhaustiva y por lo tanto, con mayor
confiabilidad pues exploraria dominios como atencion, memoria de trabajo,
funciones ejecutivas, lenguaje, memoria y las funciones visuoespaciales (81).
Numerosos instrumentos se han usado para definir de forma global el grado de
deterioro: Minimental Test Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Scopa-Cog, Evaluacién neuropsicométrica de la demencia en Parkinson
(PANDA) y Evaluacion cognitiva para EP (PD-CRS). No obstante, los puntos de
corte para cada instrumento pueden variar no solamente por el tipo de dominios que
evaluan sino también por las caracteristicas de la poblacion evaluada. La diversidad
de instrumentos ha generado el uso de diferentes puntos de corte que finalmente
van a impactar la estimacion de la frecuencia del DCM en estos pacientes, asi como

la clasificacion con los controles.
De forma adicional, tanto los sintomas motores como no motores pueden
afectar el desemperio de los pacientes en las tareas cognitivas. El estado motor On

y Off puede alterar los resultados en test del funcionamiento ejecutivo (82). La
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depresion y ansiedad, apatia, psicosis, fatiga y problemas de suefio son frecuentes
en pacientes con EP que tienen deterioro cognitivo o demencia. Asi, cualquiera de
estos sintomas puede interferir con la ejecucion y la interpretacion de los resultados
en las pruebas neuropsicoldgicas de tal forma que podrian considerarse factores
confusores tanto de la evaluacién como de la clasificacion del estado cognitivo (83).

El MoCA Test originalmente se creo para detectar deterioro cognitivo leve en
la poblacion general (84). Las caracteristicas psicométricas refieren un alto nivel de
confiabilidad y validez con una sensibilidad de 87% y una especificidad en un rango
de 90% para deterioro cognitivo leve con un punto de corte <26 y una sensibilidad
del 87% para la demencia tipo Alzheimer con una especificidad del 100% y un punto
de corte <18 puntos (85). No obstante, en poblacién colombiana, los puntos de corte
planteados originalmente no son los mismos. En un trabajo reciente de evaluacion
de confiabilidad y validez del MoCA en un grupo de adultos mayores de 50 afios en
Bogota con diferentes niveles educativos se establecio que el MoCA tiene moderada
confiabilidad test-retest (Lin=0-62), buena consistencia interna (Alpha de
Cronbach=0.85) y es capaz de discriminar entre grupos con diferentes niveles de
deterioro cognitivo, demostrando adecuada sensibilidad y especificidad, lo que
permite considerarlo como util para el tamizaje de adultos mayores de 50 afios (86).
En esta medida, este estudio establecid que los sujetos con primaria y menos
escolaridad tiene una media de 21 y 22 puntos, bachillerato completo o incompleto
(23/24), y universitarios (24/25). Para demencia se encontro que el mismo punto de
corte propuesto por Nasreddine et al (2005) también aplica para la poblacion
colombiana. (87).

Estudios en pacientes con EP han reportado el MoCA Test como una
herramienta eficaz en la deteccidn del deterioro cognitivo al obtener un coeficiente
de correlacion intraclase test-retest de 0.79 y un coeficiente de correlacion
interobservador de 0.81 lo cual lo sugiere que es un instrumento confiable y valido
en este tipo de pacientes (88). Igualmente, al compararlo con otros instrumentos
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como el MMSE se establecié que aproximadamente la mitad de pacientes con
resultados normales en el MMSE tenian un deterioro cognitivo segun el MoCA y el
punto de corte. Estos resultados sugieren que el test de MoCA es mas sensible que
el MMSE para la deteccion del deterioro cognitivo en EP (89). Igualmente, se ha
estudiado el MoCA y el MMSE como instrumentos de tamizaje en una cohorte de
pacientes con EP a lo largo de 3 afos encontrando que el MoCA es mas sensible
para detectar cambios tempranos en pacientes con EP por el contrario, el MMSE es
mas sensible para detectar la declinacion en el tiempo de estos pacientes (90).

El uso del MoCA en el tamizaje de pacientes con EP ha reportado que con el
punto de corte de <26/30 tenia un 90% de sensibilidad, 75% de especificidad y una
valor predictivo negativo de 95% (91). En otro estudio se report6 un buen
desempefio del instrumento en la deteccion de demencia en pacientes con EP (D-
EP) al tener una aceptable sensibilidad (0.83), pero baja especificidad (0.53) usando
un punto de corte de 26/27 en detector DCM-EP (92). Estudios de correlacidon
también han usado el test de MoCA como instrumento de tamizaje cognitivo al
compararlo frente al MMSE entre sujetos no dementes-con EP y DCL-EP con
imagen por PET reportando que sujetos con rangos normales en el MMSE vy
resultados anormales en las pruebas ejecutivas del MoCA tienen evidencia de
denervaciéon dopaminérgica en el nucleo caudado por lo que recomiendan la

evaluacion con el MoCA para detectar este tipo de perfil disejecutivo (93).

En otros estudios comparativos, se ha analizado la prediccién de deterioro
cognitivo entre las subpruebas de copia del cubo, en el MoCA vy los pentagonos del
MMSE. Se ha reportado que la disfuncion en el dominio visuoespacial en estadios
tempranos de la enfermedad predice una tasa mas acentuada de deterioro
cognitivo. En este caso, se considera que la copia del cubo implica tener en cuenta
las 12 lineas separadas como un cubo 3D y requiere la supresion visual la cual se
ve alterada en sujetos con EP con dificultades atencionales y de flexibilidad
perceptual. Las dificultades visuales y atencionales se han relacionado con
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deficiencia secundaria de acetilcolina debido a la infiltracion de los cuerpos de Lewy
en los nucleos del tallo cerebral lo que podria explicar la progresiva dificultad de la
copia del cubo (94).

Por otro lado, pruebas como el TMT A y B se han usado como parte de un
compuesto funcional de la funcion ejecutiva ademas de la velocidad visuomotora.
Se ha establecido que la disfuncién visual (perceptual y cognitiva) puede contribuir
a la discapacidad y la dificultad en el desempefio de las tareas cognitivas asi como
en la locomocion la cual requiere de forma importante del componente visual (95).
Los test de fluidez verbal se han considerado utiles en el tamizaje de pacientes con
EP, sin embargo, la mayoria de éstos solo interpretan el puntaje total de los test
como una medida cognitiva sin considerar la demanda motora que éstos podrian
tener pues algunos pacientes podrian tener edades avanzadas y, por lo tanto,
presentar problemas para la produccién del lenguaje por debilidad muscular,
resistencia y coordinacion, que se afectan en ocasiones, por la EP. Las tareas de
fluidez verbal podrian ser consideradas como tareas cognitivo-motoras que
requieren la coordinacion fono-articulatoria, la inhibicion de respuestas y el

procesamiento fonoldgico (96).

Los hallazgos en relacion con el TMT B y pruebas como la fluidez verbal
son indicadoras del componente atencional que funciona bajo el dominio ejecutivo.
En estos pacientes la disfuncién ejecutiva se ha atribuido al compromiso en el
circuito frontoestriatal que incluye la corteza prefrontal dorsolateral debido a la
disfuncion dopaminérgica. Los pacientes que exhiben mayor parkinsonismo han
mostrado mas alteracion en el dominio atencional. La alteracion en la atencidn visual
en la EP puede involucrar mecanismos dopaminérgicos y colinérgicos tanto
corticales como subcorticales que se ven en pacientes con el subtipo PIGD el cual
se ha descrito con mayor compromiso de la marcha y con mayor tendencia al
deterioro funcional (97). Asi, subpruebas como la fluidez verbal fonolégica de forma
individual, ha demostrado ser un test de tamizaje rapido para detectar déficits
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cognitivos en pacientes con enfermedades neurologicas (98) especialmente en
pacientes en estadios tempranos de EP. La tarea de fluidez fonolégica implica a los
participantes evocar una lista de palabras usando una regla especifica, lo cual no
es natural para la forma en la cual organiza la informacién el cerebro. Este tipo de
tareas se asocian con el funcionamiento ejecutivo y se ha reportado que al
establecer un punto de corte de 14 palabras se obtuvo una sensibilidad de 73.3% y
una especificidad de 76.4% en la deteccion de déficits ejecutivos en pacientes con
EP (99).

Clasificaciones al interior de DCL-EP han sido propuestas si los pacientes
exhiben alteraciones en diferentes dominios cognitivos pues se asume que tiene un
substrato neurobioldgico y un curso diferente. Los criterios recomendados para tal
clasificacion basada en los diferentes dominios afectados sugiere tener una mayor
confiabilidad en los resultados de la valoracion neuropsicolégica (nivel II) mas que
basarse en los criterios actuales de amnésico y no amnésico (81). Igualmente,
pueden hallarse pacientes sin compromiso funcional que deben ser valorados de
forma mas exhaustiva mediante entrevistas sobre las actividades de la vida diaria
(AVD), el manejo de medicamentos y el dinero asi como su desempefio funcional
(100).

Una pregunta que surge es, si los resultados en subpruebas individuales
podrian considerarse predictores de la progresién del DCL al desarrollo de una
demencia. Estudios longitudinales en DCL-EP han planteado que DCL fue predictor
por fallas en funciones relacionadas con lenguaje (tarea semantica del CAMCOG),
habilidades construccionales y visuoespaciales (copia y dibujo) y memoria
declarativa (101). Factores que podrian contribuir a esta progresiéon también se
relacionan con la edad avanzada, la severidad de los sintomas motores, asi como
la presencia de sintomas motores relacionados con el subtipo rigido-aquinético
(PIGD), la presencia de alucinaciones visuales y los déficits cognitivos asociados al
perfil cortical-posterior. De tal forma que las alteraciones de la atencion y el dominio

ejecutivo, que se relacionan con los déficits fronto-estriatales, podrian ser
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considerados un perfil mas estable (79). Por el contrario, otros estudios han
encontrado que la progresion a una demencia también se asociaria con un pobre
desempefo en tareas ejecutivas como la fluidez verbal asi como otras pruebas
asociadas con flexibilidad mental, inhibicion y formacion de conceptos (TMT B,
Wisconsin Card Sorting Test, Stroop test) (102). Sin embargo, no todos los
pacientes con EP progresan finalmente a un estado demencial. Aarsland et al
(2017). reportd que el 15% de pacientes permanecen intactos durante todo el
proceso de la enfermedad (103,104). La importancia de la deteccion de variables
individuales, asi como de biomarcadores para la heterogeneidad de la progresion a
demencia se convierte entonces en una informacion util para aportar en la
clarificacion de los mecanismos patofisiologicos del deterioro cognitivo en pacientes
con EP (105).

1.2.6 SINTOMAS MOTORES: MARCHA

La neurofisiologia de la marcha es un proceso complejo que involucra en
términos estructurales niveles subcorticales y corticales y en términos funcionales
aspectos ejecutivos, de atencion y planeacion. Los movimientos voluntarios siempre
se acompanan del control postural el cual acopla los planes y programas que se
relacionan con la tarea con los ajustes de los movimientos y la postura. En esta
medida, el caracter voluntario incluye movimientos precisos de partes especificas
del cuerpo, asi como ajustes de anticipacion en funcion de la meta a alcanzar. Para
la ejecucion de los movimientos y la prediccion de los programas posturales se usan
la corteza cerebral, los nucleos de la base, el cerebelo y el tallo cerebral mediante
sistemas descendentes que actuan en la médula espinal (106). Las sefales de los
nucleos de la base y el cerebelo controlan la excitabilidad de las neuronas en la
corteza cerebral y el tallo cerebral por proyecciones ascendentes y descendentes.
Todo lo anterior contribuye a la planeacion, programacion e iniciacion de la marcha
y, por ultimo, se modula el ritmo y el tono muscular durante la locomocion. Se ha
descrito que el bucle que forman los nucleos de la base, el cerebelo y la corteza
motora puede contribuir al proposito de la constante recalibracién del patrén de
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marcha para navegar en diferentes terrenos y entornos (107). La organizacion
jerarquica de la marcha puede ser también descrita en varios niveles basandose en
la clasificacion de Hughlings Jackson (108). Los niveles mas bajos se relacionarian
con las células de los cuernos anteriores y el sistema visual, vestibular y
propioceptivo los cuales estarian implicados en la produccion de la fuerza requerida
para el balance y la locomocién, asi como la informacion sensorial estaria asociada
con la orientacion en el espacio en relacion con la superficie de soporte. El nivel
medio modularia y refinaria las fuerzas para permanecer de pie, el balance y la
locomocion. Finalmente, el nivel superior interpretaria e integraria la entrada
sensorial para seleccionar y organizar los programas motores apropiados para la

accion deseada (109).

En el contexto del envejecimiento numerosos problemas fisiolégicos afectan
el cerebro. En el caso del deterioro cognitivo y el compromiso motor, se ha
considerado que son los mas importantes dado que tienen un alto impacto en la
calidad de vida por lo que actualmente hay evidencia a favor de estrategias de
neuroproteccion como la dieta y el ejercicio, especialmente en enfermedades
neurologicas (110). En afos recientes, ha incrementado la evidencia empirica que
sugiere que el proceso de envejecimiento podria ser retrasado y por ende,
incrementar la expectativa de vida acompafada de mejoras en los habitos de vida
saludable (111). En edades avanzadas se sobreviene un declive en el
funcionamiento y control sensoriomotor. Las causas de estos déficits pueden ser
multifactoriales e involucran el sistema nervioso central, los receptores sensoriales,
los musculos y los nervios periféricos (112). Las caidas son un problema frecuente
en la poblacion adulta mayor y se ha determinado que muchas de éstas ocurren en
el contexto de la deambulacion. Los adultos mayores presentan menos estabilidad
dinamica durante la marcha tanto por el deterioro en la sensibilidad del cuerpo asi
como con el movimiento del tronco ante las pequefas perturbaciones que pueden
presentarse en la marcha (113). Este deterioro en el control motor fino, la marcha y
el balance afecta la habilidad de los adultos mayores para ejecutar de forma
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independiente las actividades de la vida diaria lo cual afecta su autonomia vy
funcionalidad. También se ha planteado que variables como la velocidad se
consideran el aspecto mas sensible para medir en poblacién adulta y podria ser
considerado como una expresion comun y final del declive que puede presentarse
con el envejecimiento aun cuando no se evidencian alteraciones clinicamente
significativas o quejas subjetivas en relacion con la deambulacion y la marcha.
Mientras que la velocidad podria ser considerada util en el tamizaje clinico otros
estudios indican que también es importante establecer cobmo los parametros de la
marcha estarian implicados en el envejecimiento pues se ha reportado que podrian
predecir el riesgo de caidas y la pérdida en la movilidad afectando la calidad de vida
(114).

En esta misma linea, otros estudios han establecido que la disminucion en la
marcha puede predecir un deterioro cognitivo minimo, asi como demencial
sugiriendo que estos cambios motores pueden aparecer mucho mas temprano que
los déficits cognitivos (23). La lentificacion en la marcha puede estar asociada a
diferentes factores entre los que se incluyen algunos de riesgo como la hipertension
arterial (HTA), asi como los cambios en la integridad cerebral relacionados con la
edad. Estudios por resonancia magnética en sujetos sin enfermedad neuroldgica,
han reportado disminucion del volumen en regiones motoras, la corteza prefrontal,
los nucleos basales y el I6bulo temporal medial. Entre las estructuras descritas, la
disminucién en el hipocampo derecho, relacionado con funciones de integracion
sensoriomotora, asi como de memoria espacial, esta fuertemente vinculado con
perfiles de deterioro cognitivo, asi como de demencia. La importancia de estos
hallazgos radica en el reconocimiento de factores predictores de facil acceso a los
clinicos que puedan detectar tempranamente el deterioro cognitivo asi como la
demencia lo que a su vez posibilitara la creacion de mejores estrategias de

planeacién, prevencion y opciones de tratamiento (115).
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Tal como se ha descrito la marcha es multidimensional a la vez que es un
complejo acto que se convierte en un desafio con la edad pues requiere de
mecanismos de automaticidad y control cognitivo para mantener la ejecucion bajo
condiciones complejas y para mitigar los efectos de la edad y la patologia. Se ha
propuesto un modelo que consta de 5 dominios: paso, ritmo, asimetria, variabilidad
y control postural para evaluar la marcha en adultos mayores (Figura 2). Debido a
esto no puede ser capturada en una sola caracteristica dado que hay diferentes
mecanismos neurales involucrados en cada uno de los dominios propuestos. Con
todo esto, la velocidad ha sido la mas utilizada para evaluar, discriminar y predecir
medidas a través del curso de la vida puesto que posee unas fuertes propiedades
clinimétricas (116).

PASO

Velocidad de la marcha
(m/sgs)
Longitud del paso (m)
Variabilidad del tiempo en
fase de balanceo (msgs)

Variabilidad del tiempo
del paso (msgs)

Variabilidad del
tiempo en la fase del
apoyo (msgs)

VARIABILIDAD

CONTROL |
POSTURAL

Amplitud del
paso (m)

Asimetria en la
longitud del paso
(m)

Figura 2. Modelo de la marcha propuesto por Lord et al. (2013)
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Dentro de estos dominios, el paso, la variabilidad y el control postural fueron
mas sensibles cuando la edad fue usada como criterio para discriminar el patrén de
marcha. Esto podria estar relacionado con el control cognitivo y el impacto del
compromiso ejecutivo mas que el ritmo el cual esta asociado con circuitos del tallo

cerebral y la médula espinal (117).

Multiples factores contribuyen a mantener la dinamica de la marcha, de estos,
el balance se considera una caracteristica fundamental para lograr la deambulacion.
Se puede definir el balance como la capacidad de controlar el centro de masa
corporal sobre una superficie con el objetivo de mantener el equilibrio y la
orientacién (12). Este proceso implica la integracion de informacion proveniente del
sistema nervioso, del sistema sensitivo y del sistema osteomuscular que permiten
la estabilizacion de la masa corporal durante las actividades de la vida diaria (118).
La alteracion del balance en adultos mayores es uno de los sintomas mas referidos
en la consulta y cuando esta se suma a las alteraciones de la marcha se consideran
predictores de caidas (119). Se ha estimado que entre el 20% y el 33% de los
adultos mayores de 65 afios experimentan problemas de balance ademas que en
adultos mayores de 60 afios existe un 30% de probabilidad para caerse por lo
menos en el primer afio incrementandose al pasar los 75 afos (120). Por su parte,
pacientes con EP exhiben alteraciones de la marcha y el balance generando mayor
discapacidad en la medida que impactan la confianza y la auto-percepcion del
funcionamiento motor. Esta disminucién en la capacidad para la deambulacion asi
como la inestabilidad postural han sido identificados como predictores del “miedo a
caer” y de la reduccion en la movilidad lo que afecta negativamente la autonomia

funcional (121).

Otro factor importante a tener en cuenta en la marcha es la percepcion de los
estimulos externos para realizar ajustes que le permiten al sujeto adaptarse al
entorno. Por lo tanto, la integracion de la via visual para lograr este objetivo resulta

fundamental pues las anormalidades oculomotoras que han sido recientemente
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reportadas, establecen que hasta el 75% de todos los pacientes con EP (122)
presentan alteracion en las vias inhibitorias entre la sustancia negra reticulada y los
coliculos superiores cuya funcién es modificar directamente la respuesta de
“sacadas” visuales (123). La degeneracion de las neuronas dopaminérgicas afecta
la regulacion de este sistema lo que acaba alterando el movimiento de seguimiento
lento de los ojos (SPEM) y la capacidad de conexion y respuesta al entorno en lo
que se ha denominado “red de modo predeterminado” (DMN) que le permite al
sujeto soportar un monitoreo exploratorio del ambiente externo cuando la atencion

se enfoca en otra tarea de caracter cognitivo consciente (124).

Diferentes estudios transversales han reportado un patron de marcha
simétrico en pacientes en estadios tempranos, sin diferencias entre la extremidad
derecha e izquierda en relacion con sujetos control, aunque con mayor tiempo en la
fase de balanceo. No obstante, en estos estadios puede presentarse un
compromiso subclinico caracterizado por alteracion postural dinamica (13) que se
considera de mayor riesgo para las caidas y que ha sido identificado como el mayor
predictor de la velocidad de la marcha (14). Por otro lado, estudios longitudinales
en pacientes recién diagnosticados han encontrado que la disminucién en la
velocidad de la marcha (comun en estos pacientes donde la bradicinesia es un
sintoma cardinal), la disminucién en la fase de soporte, asi como el estadio de la
enfermedad (H&Y Ill) pueden ser factores determinantes en el riesgo de caida (125).
Otros estudios se han enfocado en las caracteristicas de cada participante y en el
promedio de pasos ignorando las fluctuaciones paso tras paso entre sujetos. Sin
embargo, desde hace dos décadas se ha demostrado que la magnitud de las
fluctuaciones paso tras paso y los cambios sobre el tiempo durante la marcha
(dinamica de la marcha) pueden ser utiles para comprender el control motor, en la
cuantificacion de las alteraciones patologicas y relacionadas con la edad en el
sistema de locomocion y en un aumento de la objetividad en la medicion de la

movilidad y el estado funcional. Ademas, las alteraciones dinamicas de la marcha
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pueden ser muy utiles en evaluar la severidad de la enfermedad, la respuesta al

tratamiento asi como el impacto de intervenciones terapéuticas (126).

1.2.7 SINTOMAS MOTORES: MARCHA Y BALANCEO DE BRAZOS

Actualmente la busqueda de biomarcadores y sintomas clinicos tempranos
en las enfermedades neurodegenerativas han impulsado el desarrollo de
numerosos estudios debido a que esto permitiria un manejo orientado a la
modificacién/lentificacién de la progresion de la enfermedad (127) (Figura 3). La
posibilidad de hacer un tamizaje para la enfermedad antes de que esta comience o
se convierta en sintomatica estda emergiendo como una aproximacion estandar a
través de las ciencias de la salud. La identificacion de individuos en riesgo o en las
etapas tempranas de la EP podria ser un camino mas prometedor en cuanto a
ensayos clinicos de tratamientos farmacolégicos para prevenir o retrasar la
progresion de la manifestacion clinica de la enfermedad la cual se ha establecido
que aparece cuando hay aproximadamente 50% de neuronas dopaminérgicas que
se han perdido en la sustancia nigra compacta generando asi los sintomas clasicos
como el temblor, la rigidez, la bradicinesia y los problemas de postura y equilibrio
(128).
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PRESINTOMATICO SINTOMATICO DIAGNOSTICO CLINICO
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Figura 3. Curso cronolégico del desarrollo de los cambios fisiolégicos en relacién
con los cambios cognitivos y motores en los sindromes neurodegenerativos.
Modificado de Ahmed et al. (2018)

La clasificacion del Parkinson pre-motor puede ser dividida en fases basadas
en la manifestacién de marcadores de riesgo, asi como clinicos y fisiologicos de la
enfermedad. Estas fases serian: 1. Prediagnostico, 2. Premotora, 3. Preclinica y 4.
Prefisioldgica (129). La comprension del orden de inicio de sintomas clinicos, asi
como signos fisioldgicos observables podria guiar las estrategias de tamizaje para
la fase premotora. En este orden de ideas, otros estudios han establecido el
concepto de déficits dopaminérgicos que estan presentes previamente al inicio de
los sintomas motores cardinales de la enfermedad. Una prueba simple podria ser la
idea de que los déficits estriatales bilaterales pueden ser demostrados por los signos
clinicos unilaterales de la EP (130,131). Estudios en estadios tempranos de la
enfermedad han observado anormalidades en el patron de marcha que pueden ser
sutiles y no generar impacto en la deambulacion. La coordinacién entre los
miembros superiores e inferiores en la marcha se ha considerado entonces como

un factor importante a tener en cuenta.

La coordinacion de los miembros superiores e inferiores de la marcha es un
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fendbmeno complejo que aun no se ha logrado dilucidar por completo e involucra
circuitos que estan en proceso de comprension. Numerosos estudios han intentado
definir la funcion del balanceo de los brazos durante la marcha: algunos autores
plantean que su objetivo es minimizar el momento angular del cuerpo alrededor del
eje vertical (132) mientras que otros han considerado que el balanceo de los brazos
presenta dos objetivos esenciales: uno, se relacionaria con la recuperacion del
patron de marcha posterior a una perturbacion lo cual estaria estrechamente
vinculado con la estabilidad del mismo y dos, tendria que ver con la optimizacion
del consumo de energia siendo necesario pensar en el control del movimiento de
los brazos durante la marcha. Antes se pensaba que el movimiento de los brazos
era solamente pasivo (como un péndulo por la inercia) y no implicaba contraccion
muscular (39), sin embargo, Braune y Fischer al analizar la marcha plantearon que
este movimiento si debia presentar alguna actividad muscular (133). Mucho tiempo
después, Ballesteros et al. lograron demostrar con electromiografia de superficie
que si existe un componente activo muscular implicado (134) lo que implica un
control ejercido por estructuras neurales superiores. Otro estudio demostro que la
amplitud del balanceo de los brazos en definitiva en parte esta mediado por una
actividad muscular, ya que al reducirla, la amplitud del balanceo de los brazos
disminuye notablemente al solo depender del componente pasivo (132). La
activacion de los musculos de los brazos podria venir de la interconexién entre la
meédula espinal y el generador central de patrones (CPG) que genera un patron de
locomocion (135). Esta idea del patrén generador como responsable del movimiento
de los brazos durante la locomocion haria pensar en la organizacion jerarquica de
la marcha propuesta por Jackson (59). Todo lo anterior pone en evidencia que el
balanceo de brazos si depende en parte del SNC y puede medirse por ejemplo en
EP para observar alteraciones que se correlacionen con la presencia o no de la

enfermedad.

El grado de asimetria en los movimientos de los brazos durante la marcha es

fisiologico y se han descrito diferencias significativas entre la izquierda y la derecha
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en la amplitud del balanceo incluso en sujetos sanos. No obstante, en condiciones
patolégicas como la EP, la asimetria esta aun mas incrementada lo cual hace
pensar en un proceso anormal de control motor (17). Se ha sugerido que en estadios
tempranos de la EP, donde los pacientes presentan un claro inicio asimétrico de los
sintomas, se puede presentar una disminucion del balanceo del lado mas afectado
o incluso puede afectar diferencialmente los miembros superiores e inferiores (136—
138). Esta asimetria se ha relacionado con el inicio del proceso de pérdida neuronal
asi como el asimétrico proceso de denervacion dopaminérgica. Contrario a lo que
sucede en otras patologias que presentan esta misma disminucion, no se ha
descrito que los pacientes con EP puedan compensar esta disminucién con el
incremento del balanceo de los brazos en el lado menos afectado. Es asi que la
asimetria en el balanceo de los brazos puede constituir una oportunidad para el
diagnostico temprano de la EP, incluso en la “etapa pre diagnostica” (16,18,19).

Actualmente, existen cada vez mas estudios que intentan evaluar la asimetria
del balanceo de los brazos en EP (138—-141). Estos estudios han demostrado que
existe asimetria de la amplitud de balanceo de los brazos durante la marcha en
pacientes con EP y que comparado a controles sanos fue estadisticamente
significativo. Por otro lado, Mirelman et al. realizaron un estudio con pacientes tanto
con EP portadores de la mutacion G20195 asi como individuos sin enfermedad
manifiesta de EP pero portadores de esta mutacion, y compararon el balanceo de
los brazos frente a controles sanos no portadores, encontrando que para los dos
primeros grupos existia mayor asimetria en el balanceo de los brazos (16). Esto
pone en evidencia la posible utilidad del analisis de la marcha enfocandose en los
miembros superiores para un diagndstico precoz de la EP antes del desarrollo de

los sintomas motores cardinales.

1.2.8 ALTERACIONES DE LA MARCHA Y SU EVALUACION
El examen clinico de la marcha generalmente se hace por medio de
observacion clinica y suele cualificar la variable velocidad como un indicador de

compromiso. En la marcha normal el cuerpo permanece erecto, la cabeza recta y
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los brazos cuelgan a los lados mientras se balancean y alternan con el pie contrario.

Las fases en un sujeto sano son: ciclo de la marcha del talén en el suelo, fase de

apoyo, fase de balanceo, fase de doble apoyo. Durante los periodos del doble apoyo

se realiza la transmision del peso de una pierna a la otra lo que es importante pues

a medida que aumenta la velocidad en la marcha se disminuye el tiempo de doble

apoyo. El soporte del cuerpo antigravitatorio, el paso y el mantenimiento del

equilibrio son también requisitos para la adecuada deambulacion. Una ilustracion

de las fases de la marcha se describe en la Figura 4.

CICLO DE MARCHA
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Figura 4. Fases de la marcha con su respectivo porcentaje de tiempo en cada una

de ellas

Primera fase de apoyo o soporte: cuando los dos pies estan en contacto
con el suelo. Uno esta iniciando el contacto con el talon mientras que el
otro esta proximo a la fase de despegue.

Fase de balanceo: el pie que en el tiempo anterior se preparaba para
despegar ahora despega del suelo e inicia el periodo de oscilacion. El
peso del cuerpo recae en la otra extremidad.

Segunda fase de apoyo o soporte: es simétrico al primer doble apoyo,
pero el pie que antes despegaba es el que ahora contacta con el talon
finalizando su periodo de oscilacion. El otro pie se encuentra

preparandose para despegar.
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- Fase de balanceo: es simétrico al segundo tiempo, pero con los pies
cambiados pues el que antes estaba en periodo de oscilacién ahora se
encuentra en periodo de apoyo y viceversa.

En todo el espectro clinico que define a la EP, esta se ha definido como una
enfermedad motora que afecta progresivamente la capacidad de deambular de
forma autonoma generando mayor discapacidad y pérdida de independencia (7). Se
ha reportado que es mas comun en personas mayores de 60 afios lo que ha
incrementado el interés por identificar marcadores clinicos que puedan describir el
patron de marcha para asi detectar tempranamente los riesgos de caidas y de
dependencia en las actividades diarias. Se ha establecido que el inicio de las
alteraciones en la marcha es un punto critico en la EP y generalmente, esto ocurre
en la transicion clinica del estadio Il al lll en la escala clinica de Hoehn & Yahr lo
cual esta asociado a un alto impacto funcional (142).

Las alteraciones de la marcha constituyen uno de los puntos clave en el
diagndstico de pacientes con EP aun en etapas tempranas de la enfermedad. Sin
embargo, la evaluacién de la marcha puede ser no concluyente pues la lentificacion
y los pasos cortos son inespecificos y pueden estar relacionados con la edad,
trastornos depresivos y otras condiciones. Pacientes con EP pueden realizar tareas
sencillas como caminar por una linea aunque experimenten considerable dificultad
cuando estan caminando o haciendo el giro para retornar, cuando ejecutan tareas
cognitivas, cruzar obstaculos o cuando intentan caminar bajo un ambiente complejo
(casa, centros comerciales) (143). El tratamiento farmacoldgico también puede ser
una variable que afecta la marcha en EP. La variabilidad en la marcha
especificamente la longitud de paso, la velocidad, el tiempo de balanceo y la
variabilidad en el tiempo de los pasos mejoran tras la administracion de Levodopa
mientras que el tiempo de doble soporte no cambia tras la administracion (144). El
uso de instrumentos para cuantificar los efectos de la medicacion también ha sido

estudiado y en ese sentido, se han realizado mediciones en pacientes con Levodopa
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en estado “On” y “Off’ mediante la aplicacion del indice dinamico de la marcha (GDI)
encontrandose que hay una mejoria significativa entre las puntuaciones indicando
gue es un instrumento que es sensible para definir el compromiso en pacientes con
EP asi como también cuantificar los efectos del tratamiento con Levodopa en la
enfermedad (145).

Una evaluacién variando el ritmo, la velocidad, manipulando el entorno y
ejecutando tareas duales puede ser util para alteraciones especificas de la marcha
(146). La ejecucion de tareas duales es también una forma usual para evaluar la
marcha en estos pacientes pues en estudios comparativos con controles se ha
podido establecer que si bien ellos presentan reduccion en la ejecucion relacionada
con la edad esto probablemente se explicaria por la reducida capacidad de
mantener simultaneamente ambas informaciones (por ejemplo, buscar las llaves
mientras se camina) ademas de la alteracién en la estabilidad postural que se
presenta en esta condicién (147). Estudios de ejecucion de tareas duales entre
pacientes con EP y sujetos control han reportado que la regulacion de la variabilidad
de la marcha y la ritmicidad es un proceso automatico que no demanda atencion en
sujetos sanos. Estudios en tareas duales aplicando el GDI han demostrado cambios
en el patron de marcha (148). Esta habilidad se convierte en una demanda
atencional y se ve afectada en los pacientes cuando ejecutan tareas secundarias lo
cual se relacionaria con la disfuncion ejecutiva en pacientes con EP que puede

exacerbar los efectos de las tareas duales en la marcha y el riesgo de caida (70).

No obstante, los estudios que usan paradigmas de tareas duales han
reportado hallazgos inconsistentes debido a la metodologia usada en diversas
tareas simultaneas, asi como diferentes analisis para calcular la interferencia de la
tarea dual. Por otro lado, la evaluacion bajo situaciones de tareas simples ha
demostrado reflejar la habilidad del sistema cognitivo del control de la locomocién,
asi como también para compensar el déficit motor y cognitivo como una

consecuencia del envejecimiento y la patologia (147). Se ha establecido como los
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pacientes presentan alteracion en la regulacién de la longitud del paso en la
hipocinesia que caracteriza su marcha. Ademas, se ha observado cémo pueden
generar mecanismos de compensacion tales como el incremento relativo de la
cadencia por la dificultad en la regulacién de los pasos. Estos hallazgos podrian
estar en relacion con la funcién de los nucleos de la base en la generacion de
sefales internas para el mantenimiento de la secuencialidad de la marcha (149).
Otro estudios relacionan el incremento de la variabilidad de la marcha cuando los
pacientes con EP caminan pues se ha reportado que la duracion de la enfermedad
permanece significativamente asociada con la variabilidad de la marcha (150).

La pérdida del ritmo y la inestabilidad pueden ser secundarias a la variabilidad
entre los pasos durante la marcha lo cual predispondria a las caidas en estos
pacientes (151). Esta variabilidad y la incapacidad para regular la marcha, paso tras
paso, ha sido reportada en otros estudios con diferentes poblaciones mostrando ser
predictora de caidas. lgualmente, la fluctuacion de la duracion del ciclo de la marcha
asi como la fuerza, el balance, la velocidad, la funcionalidad y el estado mental
podrian estar relacionadas con la variabilidad entre pasos incluso a pesar de que
no son medidas predictoras de caidas (152). Resultados en este sentido han
logrado demostrar que los pacientes con EP tienen un incremento en la variabilidad
entre pasos y que la capacidad para regularla esta relacionada con el sistema de
control motor que esta afectado en pacientes con historia de caidas.
Adicionalmente, se encontrd que el temblor, la rigidez o la bradicinesia en el estado

“Off” no se relacionaban con la variabilidad entre pasos (151).

En estadios avanzados de la enfermedad las alteraciones de la marcha se
hacen mas complejas pues aparecen los episodios de bloqueo (congelamiento de
la marcha), la festinacion y un desequilibrio que se convierten en los principales
determinantes de la discapacidad, la calidad de vida y el prondstico de la
enfermedad (146). A pesar del tratamiento farmacologico o de la intervencion

quirurgica en estos pacientes, los problemas de la marcha contindan siendo unos
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de los principales sintomas a manejar pues el caracter progresivo de la enfermedad

va deteriorando la movilidad (153).

Entre los instrumentos mas usados para cuantificar, caracterizar y monitorear
la progresion de la enfermedad asi como también, la respuesta al tratamiento se
encuentra el Timed Up and Go (TUG) el cual puede ser util en la caracterizacion de
la movilidad y la calidad de vida (154), la progresion de los sintomas motores y el
compromiso cognitivo en pacientes con a-Sinucleina (155), en personas sanas para
evaluar el riesgo de caidas en intervenciones con Tai Chi (156), en la diferenciacion
entre pacientes y controles en evaluacion de la marcha y el balance (157), en
pacientes con EP para evaluar la movilidad funcional como respuesta a
intervenciones no farmacoldgicas (158) incluso, en la estimacién del riesgo de caida
y el compromiso de la marcha en pacientes con EP portadores de la mutacion
G2019S — LRRK2 (159). No obstante, existen también otras medidas para
cuantificar el riesgo de caida que se han desarrollado para evaluar de forma
diferencial el control postural y las habilidades ambulatorias en pacientes con EP.

Dada la naturaleza paroxistica de los episodios de congelamiento, estos no
suelen aparecer en el contexto de la consulta clinica, sin embargo, en los estados
“‘Off” se incrementa la probabilidad de observar estos episodios. Comunmente la
forma de evaluar este sintomas es predominantemente subjetivo mediante
cuestionarios de auto-reporte como el cuestionario de congelamiento de la marcha
(FOGQ) (160) y mas recientemente, la nueva version (NFOGQ) (161). Ademas, la
escala UPDRS (47) en el item 14 de la parte Ill tiene una graduacién del sintoma,
aunque también sea un instrumento subjetivo pues depende de la respuesta del
paciente y/o el cuidador. Los episodios de congelamiento de la marcha pueden
evidenciarse en la incapacidad para iniciar la marcha, en la ausencia de movimiento
mientras caminan hacia delante o episodios de variacion entre pasos de milimetros
por un par de pasos de centimetros de longitud. Este bloqueo transitorio puede estar
asociado también con los giros y la evitacidn de obstaculos. El congelamiento de la
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marcha representa una causa comun de caidas en pacientes con EP y uno de los
sintomas mas severos que afectan la calidad de vida (162,163). Estos tipos de
medicidn si bien pueden ser considerados utiles, se ha reportado que la mayor
confiabilidad se obtiene con el monitoreo basado en acelerémetros en la parte baja
del cuerpo de manera que la identificacion de cada episodio es autonoma (162).

Por su parte, el indice dinamico de la marcha (GDI) es una de las
herramientas frecuentemente usada para cuantificar las habilidades del balance
dinamico, asi como la capacidad para modificar la marcha en respuesta a tareas
cambiantes. La evaluacion consta de 8 items: marcha a velocidad normal, con
cambios de velocidad, con giro de la cabeza vertical y horizontal, con paso de
obstaculo, con parada repentina y giro de 180° grados, con obstaculos que deben
rodearse y finalmente, subir y bajar escaleras. Se han reportado las propiedades
clinimétricas del indice dindmico de la marcha (GDI) en pacientes con EP sugiriendo
ser un instrumento util en la caracterizacidn de la movilidad (24,164)(130).

1.2.9 SINTOMAS MOTORES Y NO MOTORES: La relacién entre marcha
y cognicion

Con el incremento en la poblacion de adultos mayores la identificacion de
factores modificables que pueda contribuir a un sano envejecimiento es una
prioridad de salud publica. Cada vez hay mayor evidencia de que es necesario
mantener una adecuada actividad fisica en la edad adulta pero desafortunadamente
esto aun es incipiente a pesar de que la discapacidad motora se hace mas frecuente
en este tipo de poblacién. La pérdida de la independencia funcional puede ser
considerada una cascada de otros factores asociados como el aislamiento social, la
pobre calidad de vida y las continuas hospitalizaciones. Adicionalmente, se ha
establecido que la pérdida de movilidad podria estar asociada a mayor deterioro
cognitivo lo cual ha hecho que la relacion entre movilidad y cognicion sea el punto
central de la evaluacion asi como de la propuesta de diferentes estrategias de
manejo que estimulen ambos dominios (165). La movilidad es definida entonces
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como la habilidad para caminar, mantener el balance dinamico y estatico asi como
realizar las transferencias motoras como levantarse de una silla. Estos tres aspectos
son criticos para lograr una movilidad funcional pero es importante aclarar que no
todos estan asociados de la misma forma con la cognicion. Estudios longitudinales
en adultos mayores han establecido que la velocidad es el factor mas fuerte en la
correlacién con la movilidad y las medidas de la cognicion global como la memoria,

el funcionamiento ejecutivo y la velocidad de procesamiento (166).

Los cambios relacionados con la edad en la cognicion podrian entonces
direccionar los cambios en la movilidad de los adultos mayores. Principalmente,
para movernos el sistema requiere principalmente de una serie de procesos
cognitivos que se anticipan y adaptan en el entorno mientras que se mantiene un
control postural y una coordinacion motora (167). No obstante, la marcha requiere
de wuna sincronizacion entre atencion, funcidon ejecutiva y habilidades
visuoespaciales ademas de monitorear las funciones de la corteza motora, los
nucleos de la base y el cerebelo. Asi, un decremento en la funcién cognitiva podria
tener efectos negativos en la movilidad funcional (168). La interdependencia entre
movilidad y cognicion podria aun ser mas fuerte al tener en cuenta variables como
la edad, de tal forma que la necesidad de monitorear los cambios en la esfera
cognitiva es esencial para compensar los déficits asociados con la edad en el
sistema sensoriomotor (169).

La EP al ser la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun después
de la enfermedad de Alzheimer (EA), genera un interés especial. Se ha planteado
que hay una serie de sintomas motores como el temblor, la rigidez, la bradicinesia
y la inestabilidad postural. Sin embargo, los sintomas no motores son una parte
integral de la enfermedad y son la principal causa de la pobre percepcion de los
pacientes en relacion con la calidad de vida. La importancia de un adecuado
reconocimiento de cada uno de los sintomas, motores y no motores, radica en que

puede facilitar el diagndstico ademas de que muchos de los SNM requieren un
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adecuado tratamiento pues son un factor que afecta significativamente la calidad de
vida (170). Actualmente, es aceptado que la EP esta caracterizada no solo por los
aspectos motores sino también por un espectro clinico no motor que implica
disfuncion en el comportamiento, el suefio, disautonomia e incluso, deterioro
cognitivo. En estos pacientes , el deterioro cognitivo es significativo y se considera
un factor de riesgo para progresar a una demencia que, aunque es mas comun en
estadios avanzados, afecta el funcionamiento diario y la calidad de vida reduciendo
asi la expectativa de vida (171). La deteccion de factores de “riesgo” en estadios
tempranos de la enfermedad es uno de los puntos mas importantes para optimizar
el manejo clinico asi como para progresar en el desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas. A pesar de que actualmente se ha clasificado de forma exhaustiva el
tipo de compromiso que presenta el paciente con EP, poco se ha comprendido de
la patofisiologia que subyace a este tipo de deterioro. Los déficits se han relacionado
predominantemente con circuitos dopaminérgicos y colinérgicos los cuales
interactian e impactan selectivamente en diferentes funciones cognitivas
generando perfiles clinicos heterogéneos (172). Debido a esta complejidad, un
marcador preclinico basado en el compromiso cognitivo es muy poco probable pues
podria ser insuficiente. En este orden de ideas, la combinacioén entre cognicion y
marcha podria ser un potente marcador preclinico especialmente por ser no invasivo
y por el bajo costo ademas porque se han reportado hallazgos en los cuales los
cambios en la marcha podrian preceder y predecir el deterioro cognitivo y la
demencia con el envejecimiento (173). De forma adicional, las caracteristicas
independientes de la marcha se relacionan con discretas funciones cognitivas y este
patron de asociacion varia en funcion de la patologia y la edad. Este grado de
especificidad podria ser considerado de gran ayuda para comprender los circuitos
compartidos de tal forma que permita identificar patrones de cambio sobre el tiempo.

La relacion entre sintomas motores, alteraciones de la marcha y actividades

de la vida diaria (AVD) ha sido explorada en pacientes con EP. En una revision
sistematica de diferentes estudios sobre el tema publicados entre el afio 1990 y
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2011 se concluyo que las asociaciones mas fuertes entre alteraciones de la marcha
y AVD se encontro en EP idiopatica. Las alteraciones mas severas fueron asociadas
con altos niveles de discapacidad asi como con la severidad de la enfermedad. Los
episodios de congelamiento (163), la inestabilidad postural, la hipocinesias en la
marcha durante los giros y en la caminata en linea recta fueron las principales
alteraciones de la marcha asociadas con una actividad limitada. Pacientes con EP
requieren mas tiempo y mas pasos para girar (174). Asociaciones entre dominios
cognitivos y marcha también ha sido planteadas. Se ha sugerido que la atencion
esta fuertemente relacionada con la velocidad en la marcha (dominio de paso) en
sujetos con envejecimiento normal lo cual esta soportado por estudios con
imagenes cerebrales que han reportado asociacion entre la velocidad de la marcha
y volumenes de sustancia gris en los nucleos de la base y las conexiones cortico-
estriado-talamicas (175). La lentificacion del paso, la variabilidad en la marcha y la
inestabilidad en el control postural en el diagnostico predicen el declive en la
atencion fluctuante asi como la lentificacion del paso predice un deterioro en la
memoria visual. En este sentido, hay evidencia que proviene de estudios
transversales de asociacién entre marcha y cognicion en pacientes en estadios
iniciales de la enfermedad: la disminucion en la estabilidad de la marcha tiene una
fuerte correlacion con un declive en la habilidad visuoespacial (61), un peor
desempeino en tareas de atencion sostenida se asocia con disminucion en la
velocidad (176). Pacientes con mejores desempefios en tareas de atencion se
asocian con el dominio de paso asi como un mejor control postural y mejor memoria
operativa. En este mismo estudio, se establecié que una mayor variabilidad en la
marcha fue asociada con peores puntuaciones en tareas de cognicion global (177)
(Figura 5).
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Figura 5. Mapa de asociaciones entre dominios cognitivos y marcha en
pacientes con EP. Modificado de Morris, Lord, Bunce, Burn y Rochester
(2016)

Igualmente, la velocidad en la marcha ha demostrado mayor correlacién con
disminucion en puntuaciones de funcion ejecutiva asi como la disfuncién ejecutiva
ha sido asociada con alteraciones en el dominio de paso en pacientes con EP al
compararlos con sujetos sanos (14,178). En pacientes con EP la perdida de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra impacta las conexiones con la
corteza prefrontal. Esta pérdida se ha sugerido que puede atenuar el componente
cognitivo en estos pacientes asi como comprometer la habilidad para compensar
cognitivamente el déficit en la marcha. Otros neurotransmisores han sido descritos
en esta relacion, la acetilcolina por ejemplo, actuaria mediando procesos
atencionales de la corteza prefrontal los cuales han sido fuertemente asociados con

la lentificacion en la velocidad de la marcha (179).

Alteraciones en el control postural y la variabilidad también pueden
evidenciarse en pacientes con EP sin presencia de deterioro demencial. Este tipo

de control es un componente esencial de la marcha asi como el dominio del paso
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pues hay una estrecha implicacion de las redes corticales usadas para mantener el
control en la postura por la activacion de redes de atencion ejecutiva (180). Esta
habilidad para regular el control postural esta comprometida por patologias en la
sustancia blanca tanto en redes ejecutivas como corticales. En algunos pacientes
con EP esta relacion puede estar exacerbada por los episodios de congelamiento
pues se ha reportado que este subgrupo de pacientes tiene un peor desempefio en
tareas de habilidades visuoespaciales comparados con aquellos que no los han
tenido lo cual podria estar relacionado con un decremento en la sustancia gris en

areas corticales posteriores (181).

También los diferentes fenotipos clinicos de la EP pueden relacionar SM con
SNM. Algunos SNM como la depresion y ansiedad han sido relacionados con
subtipos motores especificos y se ha establecido que la depresion se asocia con el
subtipo aquinético-rigido de EP al compararlo con pacientes con predominio de
temblor. Igualmente, en el subtipo de inestabilidad postural y alteraciones de la
marcha hay historia de caidas asi como complicaciones motoras como efecto de la
terapia (182).

En estudios realizados con diferentes subtipos motores y pacientes con DCL-
EP se ha planteado que las puntuaciones en el dominio visuoespacial se
correlacionan con el factor estabilidad mientras que el dominio ejecutivo no se
correlaciona con ningun factor probablemente sugiriendo un papel mas general de
las funciones ejecutivas en la marcha. El procesamiento de la informacién visual es
importante durante la generaciéon de planes y el control de la locomocion en
pacientes con EP. Adicionalmente, se ha confirmado la relacion entre el dominio
visuoespacial y la marcha ademas de un factor de la locomocién denominado
estabilidad que al tener bajas puntuaciones se asocio inversamente con estadios
avanzados en la escala H&Y, puntajes en cuestionarios de marcha y congelamiento
y en la parte lll de la UPDRS sugiriendo que hay una relacion especifica entre la
progresion motora, la inestabilidad y la alteracion visuoespacial (61).
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Recientemente, puntajes en la escala UPDRS para inestabilidad postural y
alteraciones de la marcha se encontraron en relacién con el dominio visuoespacial

en pacientes recién diagnosticados con EP (102).

Igualmente, la asociacion entre la cognicion global y los dominios cognitivos
especificos en el subtipo PIGD ha sido estudiada debido a que es el subtipo que
mayor riesgo presenta para desarrollar demencia (183). En este sentido se ha
reportado que la asociacidn con los dominios especificos es consistente con la idea
de que distintos aspectos del balance y la marcha estan mediados por multiples vias
neurales. Déficits en las funciones ejecutivas (velocidad de procesamiento vy
memoria de trabajo) se han asociado con mayor alteracién de la marcha mientras
que los sistemas de degeneracion dopaminérgica podrian contribuir para las
alteraciones cognitivas y las que caracterizan el subtipo PIGD. La degeneracion
dentro de los sistemas colinérgicos también ha sido propuesta como uno de los
factores que contribuyen a los sintomas motores axiales y cognitivos de pacientes
con EP (184).

Adicionalmente, el fenotipo PIGD se ha reportado que presenta alteracidon en
las puntuaciones de cognicién global, asi como una alta frecuencia en DCL-EP. La
relacion entre este subtipo y los dominios cognitivos especificos no ha sido bien
caracterizada por lo que se ha establecido que presentan alteracién en la funcion
visuoespacial o el lenguaje. La importancia de caracterizar este tipo de subtipo
podria incluso sugerir distintas redes corticales que subyacen en el deterioro
cognitivo. En un estudio de asociacion entre subtipo motor PIGD y la cognicion
global, asi como los dominios especificos, se reportd que tras ajustar por variables
como edad, sexo, educacion, aflos de enfermedad y severidad del sintoma motor
se evidenciaron peores desempefos en la cognicion global (evaluada con el test de
MoCA) asi como en la funcion ejecutiva (memoria operativa y velocidad de
procesamiento), memoria, fluidez verbal fonoldgica los cuales estaban asociados

con la marcha y la postura. Ademas, se encontré que los déficits ejecutivos estaban
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asociados con mayor severidad en el compromiso de la marcha, episodios de
congelamiento e inestabilidad postural. En contraste, las alteraciones en el dominio
visuoespacial estuvieron asociadas con mayor severidad en la frecuencia de
episodios de congelamiento y una pobre funcion motora tuvo mayor asociacion con

la inestabilidad postural (185).

La relacion entre los distintos aspectos del balance y la marcha con los
dominios cognitivos sugieren que estan mediadas por multiples vias neurales. La
degeneracion en los sistemas dopaminérgicos podria contribuir a los déficits
cognitivos y el subtipo PIGD mientras que la degeneracion al interior del sistema
colinérgico ha sido propuesta como un factor que contribuye a los sintomas
cognitivos y axiales de los pacientes con EP (186). La hipofuncion del sistema
colinérgico ha sido implicada en alteracién del funcionamiento ejecutivo asi como

una mayor lentificacion en la velocidad de la marcha en pacientes con EP (187).

Estudios transversales también han reportado que en el subtipo PIGD fue
mas comun la alteracién en las medidas de cognicion global evaluadas con escalas
recomendadas para valorar la cognicidn en pacientes con EP y en aquellos con
demencia. Otros estudios en pacientes recién diagnosticados han establecido que
los sintomas de este subtipo estuvieron relacionados con medidas de lenguaje asi
como la funcién visuoespacial. Por otro lado, estudios con pacientes sin demencia
no han encontrado asociaciones entre los dominios cognitivos especificos y el
fenotipo PIGD o la severidad de los sintomas de marcha e inestabilidad postural. La
importancia de establecer asociaciones diferenciales entre los dominios cognitivos
y los aspectos especificos del balance y la marcha van en la misma direccion de los
diferentes estudios que han demostrado factores de riesgo clinicos y genéticos para
los distintos subtipos del fenotipo PIGD. Tomados juntos todos los hallazgos
descritos se podria establecer la necesidad de hacer especial énfasis en la vigilancia
de estos pacientes pues las tasas de progresion son mayores tanto en los sintomas
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motores como no motores impactando significativamente la funcionalidad y calidad

de vida.

1.2.10 LA CUALIFICACION CLINICA Y LA CUANTIFICACION DE LA
MARCHA MEDIANTE EL USO DE NUEVAS TECNOLOGIAS

Hasta ahora, el diagndstico de la EP estda basado en la valoracion de
sintomas motores y no motores usualmente mediante un examen clinico
neurolégico pero los métodos de diagnostico y las estrategias de monitoreo de la
progresion de la enfermedad permanecen en condiciones subdptimas. Este tipo de
dificultades suelen ser mas evidentes cuando se evaluan pacientes de mayor edad,
con deterioro cognitivo e impacto en la independencia funcional. Comunmente, el
Neurdlogo solicita al paciente que haga tareas especificas asignando a cada una
de ellas una puntuacion dentro de la escala MDS-UPDRS. La escala de H&Y a su
vez, asigna al paciente un numero indicando el grado de compromiso (unilateral o
bilateral) en la base de su progresion patolégica. Todas las escalas clinicas son
subjetivas y de hecho tienen una alta variabilidad entre-observadores, entre
diferentes neurologos y diferentes centros médicos, asi como intra-observador a lo
largo del tiempo. El correcto diagnostico de la EP es de suma importancia para
orientar un adecuado tratamiento y establecer un prondstico, sin embargo, hay
estudios que revelan que aproximadamente el 25% de los diagndsticos son
incorrectos particularmente con el temblor esencial, el parkinsonismo vascular y los
sindromes atipicos parkinsonianos (188). El tratamiento de la EP en estadios
tempranos aun permanece en debate especialmente por la heterogeneidad clinica.
Se ha establecido que la terapia en estos pacientes debe ser personalizada vy
orientada a las necesidades individuales de los pacientes para proveer el mejor
cuidado médico y manejar los sintomas predominantes (189). Un temprano y exacto
diagnostico de la EP puede mejorar a largo plazo la calidad de vida de estos
pacientes mientras que un error en este proceso puede causar retrasos en la
consecucion de un plan de tratamiento adecuado. En este contexto, el uso de

tecnologias inteligentes que puedan complementar la valoracion clinica es
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fundamental pues ayuda a los clinicos en el diagnéstico temprano, en el diagnostico
diferencial y en la cuantificacion objetiva de los sintomas en el curso de la
enfermedad (190).

En la ultima década, la ingenieria biomédica y la tecnologia para el campo de
la salud se esta desarrollando con el progreso y la accesibilidad a muchos
dispositivos que han permitido el monitoreo de enfermedades mediante la aplicacion
de tecnologias amigables con el usuario. Estas herramientas tienen el potencial de
ser utiles para complementar la valoracion clinica hecha por el experto asi como
para mejorar la precision y la consistencia de los diagndsticos de tal forma que
reducen el error y a la vez, optimizan el tiempo en el que se hace el diagnostico
(191).

Los instrumentos convencionales para la medicidén de la marcha se basan en
sistemas de anadlisis basados en camaras 3D que permiten una valoracion
cinematica y cinética del movimiento. En este sentido, la medicion de la marcha no
es una tarea facil debido a que es necesario un entrenamiento por parte de los
profesionales de la salud tanto en el analisis de los sistemas de movimiento 3D
como en los instrumentos clinicos lo cual requeriria que los pacientes sean
trasladados a un laboratorio por fuera del consultorio clinico (192) pues el espacio
es un factor determinante para la infraestructura que los soporta. Ademas, el
adecuado uso del mismo exige un nivel de experticia y una inversion de tiempo que
limita el uso en el contexto ambulatorio y en el hogar (193). Las tecnologias que
usan sensores han sido uno de los campos mas prometedores en la medicién de
los sintomas motores en estos pacientes. El Microsoft Kinect ® es una camara
basada en sensores que se usa principalmente para controlar juegos de computador
a través del movimiento corporal. Estos sensores ademas de algoritmos inteligentes
identifican articulaciones anatomicas en tiempo real sin requerir marcadores
externos adheridos al cuerpo. El Kinect ® realiza un seguimiento de la posicion de
las extremidades y el cuerpo sin necesidad de controles manuales o plataformas de
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fuerza. El uso de sensores de profundidad también le permite capturar patrones del
movimiento en 3D y esto es lo que permite ser utilizado para la medicién de la
marcha. Algunos resultados a favor del uso del Kinect han reportado la utilidad para
diferenciar pacientes de controles (194,195), una elevada concordancia con el
laboratorio de marcha en la articulacion del tobillo que podria ser util en el calculo
de las variables clinicas de la marcha (196) asi como la identificacion de pasos en
movimiento (197), control postural (198), variables como velocidad, longitud del
paso y del ciclo de la marcha (193) en sujetos sanos, la evaluacion dinamica de la
marcha (199), movimientos gruesos de extremidades superiores asi como la
lentificacion de los movimientos en pacientes con EP (200) y, el coeficiente de
asimetria en el balanceo de brazos en pacientes con EP en estadios tempranos
(201).

Este tipo de tecnologias para medir el desempefio motor de los pacientes
gue usan dispositivos con sensores han sido recomendadas pues pueden adquirir
datos de muestras grandes, asi como los resultados de una evaluacién pueden ser
transmitidos a una estacion de control que procesa datos de forma offline. Los
recientes avances en la tecnologia, el tipo de dispositivos portables, la capacidad
de no ser intrusivos, la exactitud de las mediciones, asi como ser faciles de usar y
tener un bajo costo, han permitido que cada vez mas sean usados dentro del
contexto clinico. La posibilidad de usar un sistema que no sea solamente controlado
en el contexto clinico, sino que permita ser transportado a diferentes lugares y que
pueda ser utilizado en diferentes situaciones y con diferentes tareas es un punto
crucial para mejorar el monitoreo y la asistencia para pacientes con EP durante las
actividades diarias (202,203) .
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CAPIiTULOII

2 METODOS
2.1 Tipo de estudio

Pacientes y controles

Consideraciones éticas

Este estudio hizo parte del proyecto: Evaluacion de la magnitud del balanceo de los
brazos y la asimetria de la marcha en pacientes con enfermedad de Parkinson en
estadios tempranos. Estudio No. 1146 con acta del 31 de mayo de 2017 (Anexo 1).

Muestra
La muestra se realiz6 a conveniencia. Los sujetos de ambos grupos fueron captados
en la institucion entre junio 1 y diciembre 31 de 2016 en el servicio de Neurologia,

Neuropsicologia y/o Neurocirugia.

Criterios de selecciéon grupo Pacientes

INCLUSION

Asistir a la institucion entre junio 1 y diciembre 31 de 2016 al servicio de Neurologia,
Neuropsicologia y/o Neurocirugia. Estar diagnosticado con EP idiopatico segun
criterios del Banco de cerebros de la sociedad para la Enfermedad de Parkinson del
Reino Unido (UKBB) (27,204). No tener antecedentes de otro problema neurolégico
o comorbilidad que afecte la marcha, asi como discinesias (movimientos
involuntarios imprevisibles) severas o estados OFF prolongados (estado funcional
caracteristico que los pacientes tienen cuando tienen una mala respuesta a pesar
de tomar la medicacion). Ser independientes para la deambulacion. Realizar el

proceso de consentimiento informado.
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EXCLUSION
Tener cirugia de estimulacion cerebral profunda (DBS). Incapacidad para seguir
ordenes verbales. Ser analfabetas. Antecedente de Accidente cerebro vascular

(ACV), antecedentes de cirugia ortopédica en cadera y miembros inferiores.

Controles

Sujetos sin enfermedad neurologica que aplicaran por edad y sexo para ser
pareados con el grupo pacientes. Fueron captados en la institucion entre junio 1y
diciembre 31 de 2016 en el servicio de Neurologia, Neuropsicologia y/o

Neurocirugia.

Criterios de seleccién grupo Controles

INCLUSION

Asistir a la institucion entre junio 1 y diciembre 31 de 2016 al servicio de Neurologia,
Neuropsicologia y/o Neurocirugia. No tener antecedente de problemas neurologicos
y/o psiquiatricos que afecten el patron de marcha. Ser independientes para la

deambulacion. Realizar el proceso de consentimiento informado.

EXCLUSION
Incapacidad para seguir 6rdenes verbales. Ser analfabetas. Antecedente de
Accidente cerebro vascular (ACV), antecedentes de cirugia ortopédica en cadera y

miembros inferiores.

2.2 Recoleccion de datos

Todos los sujetos del grupo pacientes fueron captados del servicio de
consulta externa de Neurologia, Neuropsicologia y/o Neurocirugia entre junio 1y
diciembre 31 de 2016. Cada paciente fue evaluado con su tratamiento
farmacoldgico regular en estado ON. Las sesiones de evaluacion motora y clinica
se realizaron dentro de los siguientes 15 dias después de que fue captado por

alguno de los servicios de la institucidn mencionados.
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Los sujetos del grupo Control fueron captados del servicio de consulta
externa de Neurologia, Neuropsicologia y Neurocirugia entre junio 1 y diciembre 31
de 2016. Cada sujeto control fue indagado sobre su diagndstico y tratamiento
farmacoldgico (si fuera el caso). Las sesiones de evaluacion motora y clinica (Test
de MoCA) y depresién (Escala de evaluacion geriatrica) fueron realizadas dentro de
los siguientes 15 dias después de que fue captado por alguno de los servicios de la

institucion mencionados.

Tabla 1. DEFINICION DE VARIABLES

‘ VARIABLES DE ESTUDIO

1. DOMINIO MOTOR
MEDICION OBJETIVA DEL DOMINIO MOTOR
DOMINIO INSTRUMENTO NOMBRE DEFINICION OPERATIVA TIPO ESCALA
. . Distancia que recorre un tobillo
Marcha Kinect ® - Velocidad . ) o
. . en un tiempo determinado. Se ©
Espacio - Software miembros . . , c
. o define como: distancia Q
temporal eMotion. inferiores . . £
recorrida (mt) / tiempo (sgs).
Distancia que recorre una
Marcha Kinect ® - persona en un tiempo © o
g K}
Espacio- Software Velocidad determinado. Se define como: % %
temporal eMotion. distancia recorrida (mt) / 8 <
tiempo (sgs).
Para cada brazo se entiende
. . como la distancia recorrida por
Magnitud del Marcha Kinect ® - . . © o
. la mufieca en el plano sagital 2 ©
balanceo de Espacio- Software e- . . . , = c
. (direccién anterior y posterior) S Q
los brazos temporal Motion. L O £
con respecto a su posicién
inicial
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Marcha

Kinect ® -

Tiempo en segundos que la

muneca tarda en recorrer la

Tiempo del ©

balanceo de Espacio- Software e- distancia entre el punto é §
los brazos temporal Motion. anterior y posterior maximo en 8 ag
un ciclo de balanceo. -

Distancia recorrida por el brazo
Velocidad en Marcha Kinect ® - (magnitud del balanceo de ®© o
) brazo) por unidad de tiempo = ©
el balanceo Espacio- Software e- . = c
de los brazos temporal Motion. (tiempo de balanceo de brazo) é E

expresado en centimetros por

segundo.
Se establece como la

diferencia entre las magnitudes

del balanceo de cada brazo, si

la diferencia es igual a cero no

hubo asimetria y se entiende

que el movimiento en ambos

brazos fue totalmente igual; En
Asimetria en Marcha Kinect ® - caso contrario, si es mayor a 3 )
el balanceo Espacio- Software e- cero, se puede afirmar que \?';’ ;
de los brazos temporal Motion. hubo asimetria en el balanceo. S S

Para el calculo de la asimetria

se utilizara el Arm Swing
Asymetry (ASA)
equation*(138)
MEDICION CLINICA DEL DOMINIO MOTOR
DOMINIO INSTRUMENTO NOMBRE DEFINICION OPERATIVA TIPO ESCALA
Amplitud y velocidad de

Marcha MDS-UPDRS zancada, altura a la que se % =
Parte 11l Marcha levantan los pies, taloneo al 5 %
item 3.10 caminar, giro y balanceo de los é) o

brazos pero no la congelacion.




Presencia de cualquier
episodio de congelacion.
MDS-UPDRS . Episodios de dubitacién al © _
Congelacion | o . < ©
Marcha Parte Il . inicio y movimiento de “titubeo” | & S
i al caminar . ) @2 =
ltem 3.11 especialmente en el giro y @) o
cuando esté llegando al final
de la tarea.
Totalmente erguido, presencia
MDS-UPDRS de flexion, escoliosis o © _
- ©
Postura Parte llI Postura inclinacion hacia un lado o g <
. 2 =
ltem 3.13 inclinacién con anormalidad @) o
postural extrema.
Presencia de enlentecimiento,
titubeos, escasa amplitud y
MDS-UPDRS - o —
S E. global del pobreza de movimientos en 5 @
Bradicinesia Parte 11l o . 5 S
, movimiento general, incluyendo una 2 =
item 3.14 - . - a) o
reduccion en la gesticulacion y
el cruce de piernas.
Evalla la severidad de los
episodios de congelamiento:
Cuestionario de . . .
o frecuencia de episodios,
congelamiento | Episodios de . © _
Congelamiento alteraciones de la marcha y su 5 ©
de lamarcha | congelamient y i o =
de la marcha relacién con caracteristicas @ £
(FOG) o a (@)
(Anexo 2) clinicas conceptualmente
asociadas con la marcha como
los giros al caminar.
indice . .
. Habilidad para modificar el
dinamico de . . o —
balance mientras se esta S ©
Marcha la marcha Marcha . . 5 S
caminando en la presencia de @ =
(GDI) o @]
demandas externas.
(Anexo 2)
2. DOMINIO NO MOTOR
DOMINIO NOMBRE DEFINICION OPERATIVA

‘ INSTRUMENTO ‘

TIPO ‘ ESCALA
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Exploracién del impacto -en la
_ Esfera Motora | ultima seman- de los sintomas | _
Evaluacion MDS-UPDRS = <
. y No Motora motores y no motores en las 5 S
funcional parte | y Il . . o 2 =
en las AVD actividades de la vida diaria a) o
(AVD).
Tamizaje de funciones
cognitivas: Funciones
visuoespaciales, ejecutivas,

lenguaje (denominacion,
Test de . . . . o _
o Funciones repeticion y fluidez fonolégica), | © T
Cognicion MoCA . . o > S
cognitivas memoria codificacion y Q <
(Anexo 2) y . £ ©

evocacion, atencion y

concentracién, abstraccion,
orientacién en tiempo y
espacio.
Escala de
depresion Depresion e o _
© ©
Depresion geriatrica ideacion Depresion g %
Yesavage suicida < o
(Anexo 2)
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Tabla 2. DESCRIPCION DEL SISTEMA eMOTION e INSTRUMENTOS CLINICOS

Kinect ® - Software eMotion (196)

SISTEMA eMOTION E INSTRUMENTOS CLINICOS

Medicion del balanceo de los brazos.

I CAPTURA I PROCESAMIENTO |
Wiketn

1 metro
Mufeca

: _ 1.5 metros
©
= i
B | 1, Hombro
o | \
S @ /
p—
2 B
o ©
s £ A < Desplzamierto - P
8 E 4 >
U -
g LI « *» Muieca
'T' 3.5 metros >

»— Distancia —
*— Tiempo —-

indice dinamico de
la marcha (GDI)

Ejecutado en una distancia de 20 pies. Puede ser realizado con o sin
dispositivos de asistencia para la marcha. Las puntuaciones estan basadas

en una escala de 4 puntos tipo Likert:

3 = sin disfuncién de la marcha, 2 = compromiso minimo, 1 = compromiso
moderado y 0 = compromiso severo. La puntuacion mas alta es de 24
puntos.

Los items evaluan: marcha natural, marcha con cambios de velocidad,
marcha con giros de la cabeza (horizontal y vertical), marcha con
obstaculos, marcha rodeando obstaculos, subir escaleras, paradas

repentinas en la marcha.

DATOS PSICOMETRICOS
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PUNTAJES DE CORTE PARA PACIENTES CON EP: Adecuada habilidad
para discriminar entre pacientes que se caen y no se caen basados en punto
de corte < 19 (sensibilidad 0.64, especificidad 0.85, +LR = 4.26, -LR = 0.42)
(145).

DATOS NORMATIVOS PARA PACIENTES CON EP: Linea de base (Media
= 16.3; SD = 5.2), Resultado (Media = 16.54; SD = 3.35) (146).

No se ha establecido la consistencia interna.

Cuestionario

de

congelamiento para
la marcha (FOGQ)

Version de 6 items: 4 items sobre la severidad del FOG y dos items

evaluando la marcha. Tiene respuestas en escala tipo Likert que van desde:
0 = ausencia de sintomas y 4 = mayor severidad.
El resultado final tiene un rango de 0 a 24 puntos, entre mas alto mas

severo el sintoma de congelamiento de la marcha. Se debe completar el

cuestionario durante la fase “On” o mejor momento del dia.

DATOS PSICOMETRICOS

PUNTAJES DE CORTE PARA PACIENTES CON EP: El item 3 es una

buena pregunta para tamizaje de frecuencia de FOG (62).

DATOS NORMATIVOS PARA PACIENTES CON EP, MEDIAS Y QR (161):
e ESTADIO TEMPRANO: Test 1 (8 (4-14), Test 2 (8 (3-12), Test 3
(7 (3.11.5) y Test 4 (7 (3-12.5)
e ESTADIO TARDIO: Test 1 (8 (4.5-12), Test 2 (8 (3-12), Test 3 (7
(3.11.5) y Test 4 (7 (3-12.5)

CADA TEST EN RELACION CON EL TIEMPO: Test 1 a los 3 meses, Test
2 alas 3 semanas, Test 4 a las 6 semanas.
CONSISTENCIA INTERNA (205): Excelente Alfa de Cronbach a = 0.94.

MDS-
UPDRS

La escala unificada para la evaluacién de la Enfermedad de Parkinson
(UPDRS) fue originalmente desarrollada en los afios 1980. En el 2001, la

Sociedad de Movimientos Anormales (MDS) propuso una critica a la escala
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original y se desarrollé una nueva version denominada MDS-UPDRS en el
2007 (49).

e 0= Normal

e 1=Leve (los signos y sintomas son en frecuencia o intensidad bajos
para causar impacto en la funcion).

e 2 = Minimo (los signos y sintomas son en frecuencia o intensidad
suficientes para causar un modesto impacto en la funcion).

e 3 =Moderado (los signos y sintomas son frecuentes e intensos para
causar un impacto considerable pero no para afectar la funcion).

e 4 = Severo (Los signos y sintomas afectan la funcion).

Parte Ill — Examen motor (33 puntajes basados en 18 preguntas con
distribucion de puntajes segun derecho-izquierdo u otra parte del cuerpo. La
completa el examinador/investigador. La parte lll tiene puntuaciones

separadas para los estados “On” y “Off”.

DATOS PSICOMETRICOS

No se han establecido puntos de corte.

DATOS DE NORMATIVIDAD: Puntajes promedio y desviacion estandar
(48).

PARTE IIl: 36.8 (18.4)

Consistencia interna para cada una de las partes (48).

PARTE Ill: Excelente (a = 0.93)

TEST DE MoCA

El instrumento consta de diferentes dominios que al ser sumados tienen una
calificacion total de 30 puntos. La prueba esta dividida en 16 items y 11

categorias.

1. Habilidades visuoespaciales-ejecutivas (copia del cubo 1 punto,
TMT B abreviado 1 punto y test del reloj 3 puntos),
Denominacién de animales (3 puntos)
Atencion y concentracion (digitos en progresion 1 punto, en
regresion 1 punto, ejecucién continua auditiva 1 punto, resta
consecutiva 3 puntos)

4. Lenguaje (repeticion de frases 2 puntos, fluidez verbal fonolégica

letra P 1 punto)
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5. Abstraccion verbal (semejanzas 2 puntos)
6. Memoria evocacién (5 palabras 5 puntos), orientacion (tiempo 4

puntos y lugar 2 puntos).

Segun la version original, el puntaje sugerido como punto de corte para
normalidad es de 26/30. Una correccidon de 1 punto se adiciona por
escolaridad menor a 12 afios. No obstante, los afios de escolaridad y las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio deben ser
tenidos en cuenta para la interpretacién de los resultados (87).

DATOS PSICOMETRICOS

PUNTAJES DE CORTE EN PACIENTES CON EP:
e Para tamizaje de EP- Demencia = 21/30 (91).

e Para tamizaje de cualquier trastorno cognoscitivo (DCM o
Demencia) = 26/30 (92).

e Para tamizaje de EP-Demencia = 22/30 para el grupo de mayor
edad (> 65 afios) y 23/30 para el grupo EP-Demencia mas joven (<
66 afos) (206).

DATOS DE NORMATIVIDAD (88,92):

o EP normal = Puntaje de MoCA 26.2 (2.9)

e EP-DCM y EP-Demencia = Puntaje de MoCA 22.2 (4.1)

e Estadios H&Y 1-2: Media en el MoCA = 23.3 (4.1)

o Estadios H&Y 3: Media en el MoCA = 21.2 (4.8)

o Estadios H&Y 4-5: Media en el MoCA = 19.9 (4.3).

La consistencia Interna para pacientes con EP no ha sido establecida.

Escala de depresion geriatrica

(GDS)

Escala de auto-reporte que comprende originalmente 30 items
seleccionados de un grupo de 100 items por clinicos e investigadores. Se
encuentran versiones cortas de 15 items y 10 items. El tipo de respuesta es
dicotémico (Sl o NO). El paciente es indagado en cada item y las respuestas
en S| se suman para proveer un puntaje simple. Las puntuaciones son
categorizadas en Normal, Leve y Moderado. Los puntajes sobre 11 sugieren
depresion. La Escala de depresion Yesavage (GDS) no mide sintomas

somaticos.

DATOS PSICOMETRICOS
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PUNTOS DE CORTE EN PACIENTES CON EP:
o Para la GDS-15 items punto de corte 10/11. Especificidad = 0.97;
VPP = 0.88.
e Para la GDS-15 items punto de corte de 8. Especificidad = 0.883;
Sensibilidad = 0.78; VPP = 0.667; VPN = 0.93.
e GDS punto de corte fue 4/5. Especificidad = 0.85; Sensibilidad =
0.88.
e GDS punto de corte optimo 10/11. Especificidad = 0.76;
Sensibilidad = 1.00; VPP = 0.33; VPN = 1.00.
DATOS DE NORMATIVIDAD (207):

e La media para la poblacion fue de 9.7 en la GDS. Desviacion

estandar de 5.4 y un rango de 1-24.
CONSISTENCIA INTERNA (208):

o Excelente consistencia interna (Alfa de Cronbach = 0.99)

2.3 Procedimiento

Pacientes

Se realizé una entrevista para determinar las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y sintomas motores. Todas las mediciones se realizaron en estado ON
definido como 1 hora posterior a la toma de Levodopa. Se completo la parte Ill de
la MDS-UPDRS. La asimetria clinica fue definida como la diferencia entre la
sumatoria de los puntajes de la MDS-UPDRS del lado izquierdo y derecho del
cuerpo para extremidades inferiores (items 3.3-3-8 y 3-15-3-17) y para
extremidades superiores (items 3.3, 3.6, 3.15 y 3.17). El lado mas afectado del
cuerpo fue definido como el lado que mayor puntuacion obtuvo en los puntajes de
la MDS-UPDRS parte llI.

Controles

Se realizé una entrevista para determinar las caracteristicas sociodemograficas y
se aplico el test de MoCA para tamizaje cognitivo y la Escala de depresidn geriatrica
para evaluar/descartar depresion.
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2.4 EVALUACION DE LA MARCHA CON EL SISTEMA eMOTION

Antes de iniciar la evaluacién cada paciente realizé una prueba de 3 ensayos. Se
hizo una caminata libre en el corredor y se inicio la fase de medicion 2 metros antes
de la zona de sensibilidad en la cual el Kinect ® Software eMotion era capaz de
captar las articulaciones de interés.

Se defini6 como area de captura optima el area comprendida en una distancia de
1.5 a 3.5 m de la camara de profundidad (Figura 6), este espacio permitio registrar
al menos un ciclo de marcha completo por extremidad durante cada prueba de
marcha. Cada participante inicié en el punto mas lejano y frontal del Kinect ® y
camino directamente hacia él, giré sobre su propio eje al llegar frente a él y luego
retornd hasta el inicio. Se realizaron 6 ensayos en total de los cuales 3 fueron antes
de iniciar la medicion para garantizar que el patron de marcha no fuera modificado
debido a la evaluacion. Los segmentos evaluados fueron los 3 trayectos finales y
solo fueron analizados los trayectos que se tomaron en el plano frontal del Kinect ®
los cuales tenian mayor sensibilidad para ser captadas las articulaciones elegidas
(Figura 7).

ik
o

Figura 6. Esquema del corredor usado para la evaluacion de la marcha con el Kinect
® Software eMotion
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Knee Right

Ankde Right

Toe Right

Figura 7. Esquema de las articulaciones que son capturadas por el Kinect ®. Se sefala con
letra roja la articulacion del tobillo que es la base sobre la cual calcula el software eMotion
las variables clinicas de interés (velocidad por extremidad, velocidad global)

Los datos fueron capturados y luego procesados utilizando técnicas de
transformacién de sefales digitales. Para los miembros inferiores se usé la
articulacion del tobillo para el calculo de la velocidad global y por extremidad
izquierda y derecha. Para miembros superiores se uso el centro de la articulacion
de la cadera como punto de referencia para obtener una representacion de
tiempo/distancia. Con base en los movimientos de la articulacion de la mufeca, se
calcularon las siguientes variables: magnitud de balanceo del brazo, definida como
la distancia recorrida por la mufieca en direccion anteroposterior con respecto al
centro de la articulacién de la cadera (19); tiempo de balanceo, definido como el
tiempo que tomd la muieca para recorrer la distancia entre los puntos maximos
(anterior y posterior) durante un ciclo de balanceo del brazo; velocidad de balanceo,
calculada como la distancia recorrida por el brazo (magnitud de balanceo) por
unidad de tiempo (tiempo de balanceo). Por ultimo, se estimé la asimetria del
balanceo de brazos (ASA), calculada usando el método propuesto por Zifchock et
al. y utilizado por Lewek et al. (19) quienes definen la ASA como la relacion existente

entre las magnitudes del balanceo de ambos brazos usando la siguiente ecuacion:
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Magnitud del balanceo,, ,y,,
Magnitud del balanceo,, ..o, )
90°

[45° — arct (
ASA =

X 100%

Un valor de 0 para la ASA indica que ambos brazos muestran exactamente la

misma magnitud de balanceo.

2.5 EVALUACION CLINICA NEUROPSICOLOGICA

En esta sesion se aplico el test de MoCA para hacer tamizaje de la cognicion global
y la Escala de depresion Geriatrica para determinar la presencia de depresion.
Posteriormente se hizo la evaluacion funcional de la marcha con el indice dinamico
de la marcha (GDI) y finalmente, el paciente o en compafiia de cuidador
completaron el cuestionario de congelamiento para la marcha (FOGQ) para
establecer la presencia y frecuencia de los episodios de congelamiento o titubeos
de la marcha en la ultima semana. Adicionalmente, se completo la parte | y Il de la
escala MDS-UPDRS que comprende el impacto de los sintomas motores y no
motores en las actividades de la vida diaria (AVD).

2.6 Sesgos

Dado que en las fases de planeacion e implementacion del proyecto podrian verse
afectadas por dos tipos de sesgos, a continuacion, se definen y se establecen las
conductas que se siguieron durante todo el proceso de ejecucién del proyecto.

1. Sesgo de seleccion: se evitd con la forma de captacion de los pacientes y el
grupo control pues ambos grupos tienen un periodo de tiempo establecido
(Junio 1 y Diciembre 31 de 2016) en el cual de forma consecutiva se
vincularon, cumplidos los criterios de inclusiéon, con el proyecto de
investigacion.

2. Sesgo de informacion: se controlo de dos formas: una es el cegamiento, en
el cual el experto que clasificé al paciente segun la MDS-UPDRS vy los

sintomas motores en relaciéon con la alteracion de la marcha no tuvo
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conocimiento sobre el proceso de medicién de la marcha con el Kinect ®
software eMotion de tal manera que la clasificacidon clinica y la que resulto
del Kinect ® software eMotion fueron independientes. La segunda forma es
el apareamiento por la variable edad del grupo de pacientes caso y el grupo

control.

2.7 Analisis de datos

Los analisis estadisticos se hicieron de forma individual para cumplir cada uno de
los objetivos. Todos los analisis se realizaron basandose en la distribucion de
normalidad o no normalidad por lo que se realizaron pruebas paramétricas y no
paramétricas para la comparacion entre grupos (pacientes vs controles) e intragrupo
(subtipos motores en el grupo pacientes). Analisis descriptivos (media, desviacion
estandar, mediana y rango intercuartilico) fueron hechos para las variables

sociodemograficas y clinicas segun el tipo de distribucion.

Objetivo 1. Para describir la distribucion de las variables clinicas se usaron medidas
de frecuencia absoluta y relativa. Se generaron categorias cuando fue pertinente y
las medidas resumen se expresaron segun la naturaleza de las variables: para la
edad se empleo la mediana y el rango intercuartilico, y para las variables género,
nivel educativo y ocupacion proporciones. Las variables relacionadas con la
enfermedad: afios desde el diagnédstico, nivel de severidad de la enfermedad,
subtipo motor, asimetria clinica y cualificacion del compromiso (MDS-UPDRS) se
resumieron segun la naturaleza de la variable. Los desempefios en las escalas
clinicas (MoCA, FOGQ y DGI) se expresaron en puntajes segun lo descrito por la
literatura. Las variables objetivas de la marcha capturadas por el software eMotion
se analizaron basandose en el promedio de los tres ensayos de cada sujeto. Cada
miembro inferior fue analizado de forma independiente. Las medianas de estos

valores se usaron para la comparacion entre grupos.

Objetivo 2. La comparacion entre el grupo de pacientes y el grupo control se hizo
con la prueba Chi cuadrado para variables categédricas. Las variables
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espaciotemporales no tenian distribucion normal por lo que se uso la prueba de
Mann Whitney. Posteriormente, los analisis de las variables espacio-temporales se
estratificaron por grupos de edad y se usé la prueba de Kruskal-Wallis. Para la
comparacidén entre grupos en relacion con la asimetria clinica y las variables
espaciotemporales se us6 la prueba de Wilcoxon. EI nivel de significancia

estadistica escogido fue de 0.05.

Objetivo 3. Se uso una regresion logistica que incluyd la variable edad como
componente fijo dado que podria ser un factor confusor en la interpretacion de los
resultados. En el programa estadistico Stata se selecciono la funcion Logistic para
expresar los coeficientes de la regresibn como razon de Odds (OR). Como
componentes dinamicos se incluyeron la puntuacion total de las escalas clinicas:
MoCA y GDI, asi como las variables espaciotemporales capturadas por el software
eMotion. Se consider6 como modelo de referencia aquel que tenia como
componente dinamico el puntaje total de las escalas clinicas y las variables espacio-
temporales que tuvieron significancia estadistica (Modelo preliminar). Como modelo
a probar (Modelo con seleccion de variables) se utiliz6 un modelo que incluyé como
componente dinamico el puntaje total del GDI y la variable de coeficiente de
asimetria del balanceo de brazos. Para la construccién del modelo de final se
retomaron los datos recientemente publicados sobre el punto de corte del
coeficiente de asimetria (201) junto con el puntaje total del GDI. A la ecuacion del
modelo final se le realizé la comprobacion mediante la prueba segun lo descrito
Hosmer y Lemeshow (HL).
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CAPITULO Il

3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas clinicas de los pacientes y los controles

Se incluyeron 50 sujetos, 25 pacientes en estadio temprano de enfermedad de
Parkinson y 25 sujetos control. La mediana de edad para ambos grupos fue de 67
anos. La mediana de duracién de la enfermedad, auto reportada por el paciente, fue
de 6 anos (IQR 1-7), 4 pacientes se encontraban en estadio | de Hoehn y Yahr, 21
en estadio Il de Hoehn y Yahr, el promedio de la puntuacion de la MDS-UPDRS
parte Il fue de 36.8 (x13.41). Segun los subtipos motores, 18 pacientes eran PIGD
(subtipo alteracion de la marcha e inestabilidad postural) y 7 pacientes TD (subtipo
tembloroso). Segun las puntuaciones de la MDS-UPDRS parte | (experiencias no
motoras de la vida diaria) y parte Il (experiencias motoras de la vida diaria) no se
evidencia impacto del componente motor en la percepcién que tienen los pacientes
de la enfermedad. No se encontraron diferencias significativas al comparar los

grupos por categoria de edad, genero, educacion u ocupacion (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra

Pacientes Controles

Variables

Edad en afios*
Afios (Mediana, IQR) 67 (IQR 62 — 75) 67 (IQR 63 — 75)
40-59 5 (20%) 6 (24%)
60-66 6 (24%) 6 (24%)
67-75 8 (32%) 7 (28%) 098
76-88 6 (24%) 6 (24%)
Genero*
Masculino 13 (52%) 15 (60%)
Femenino 12 (48%) 10 (40%) 059
Educacion*
Primaria 8 (32%) 4 (16%) 0.28
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Secundaria 8 (32%) 7 (28%)

Universitaria o superior 9 (36%) 14 (56%)
Ocupacioén*

Empleado 7 (28%) 11 (44%)

Ama de casa 6 (24%) 4 (16%) 0.77

Retirado 12 (48%) 10 (40%)
Test
Test de MoCA** 22 (IQR 16-26) 22.5 (IQR 21-24) 0.55
GDI 21 (IQR 19-23) 23 (IQR 21-24) 0.29
MDS-UPDRS Parte I* 10 (16.04) - -
MDS-UPDRS Parte II* 13.2 (£9.56) - -
MDS-UPDRS Parte III* 36.8 (x13.41) - -
FOGQ* 6.16 (+ 4.74) - -

*n (%), Chi-cuadrado

**Mediana (IQR: Rango intercuartilico), Mann-Whitney test

Valores significativos: p<0.05

MoCA: Montreal Cognitive Assessment. GDI: Gait Dynamic Index. MDS-UPDRS: Modified
Movement Disorder Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale. FOGQ: Freezing of Gait
Questionnaire.

3.2 Caracteristicas del grupo pacientes por categorias de edad
Considerando que la edad podria ser un factor importante para tener en
cuenta, se realizaron analisis por edad para todos los instrumentos clinicos, asi
como las variables espacio temporales de la marcha. Los resultados de las
caracteristicas clinicas de los pacientes se encuentran en la Tabla 4. El grupo de 40
a 59 anos presento la segunda puntuacion mas baja en la MDS —UPDRS (32, SD
19.7), el puntaje mas alto del DGI (22, IQR 22-23) y el FOGQ mas bajo (2.8, SD
3.6), resultados esperables por la corta duracion de la enfermedad (1, IQR 0-2). El
grupo de 60 a 66 afios presento la segunda MDS-UPDRS mas alta (43, SD 13.8),
el segundo DGI mas bajo (20.5, IQR 19-21) y el segundo FOGQ mas alto (7.1, SD
5.2) sin embargo, este grupo presento la duracion mas prolongada de enfermedad
(6, IQR 3-7). El grupo de 67 a 75 afios presento la MDS-UPDRS mas baja (30.3,
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SD 8.1), el DGI mas bajo (20, IQR 14.5-21) y el segundo FOGQ mas bajo 6 (2, SD
4.62). El grupo de 76 a 88 ainos presento la MDS-UPDRS mas alta (43.5, SD 8.8),
el segundo DGI mas alto (21.5, IQR 12-24) y el puntaje mas alto en el FOGQ (7.8,
SD 4.9). En todos los grupos se obtuvo una puntuacion mas baja de lo esperado en

la parte | y Il de la MDS-UPDRS indicando que no se percibe mayor impacto del

componente no motor y motor en las actividades diarias.

Tabla 4. Caracteristicas del grupo pacientes segun la categoria de edad

Categoria de edad

VARIABLES

40-59 (n:5) 60-66 (n:6) 67-75 (n:8) 76-88 (n:6)
Genero*
Masculinos 4 (80%) 4 (66.6%) 3 (37.5%) 2 (33.3%)
Femeninos 1 (20%) 2 (33.3%) 5 (62.5%) 4 (66.6%)
Afos de enfermedad™*
Afos de enfermedad 1 (IQR 0-2) 6 (IQR 3-7) 6 (IQR 2-7) 5.5 (IQR 1-9)
Hoehn y Yahr*
Hoehny Yahr | 3 (60%) 0 (0%) 1(12.5%) 0 (0%)
Hoehny Yahr I 2 (40%) 6 (100%) 7 (87.5%) 6 (100%)
Asimetria clinica*
Asimetria derecha 2 (40%) 3 (50%) 2 (25%) 4 (66.67%)
Asimetria izquierda 3 (60%) 2 (33.3%) 5 (62.5%) 2 (33.3%)
Simétricos 0 (0%) 1(16.6%) 1(12.5%) 0 (0%)
MDS-UPDRS
MDS-UPDRS Parte | 4.6 (SD 3.97) 10.3 (SD 6.12) 12.5 (SD 6.69) 10.83 (SD 4.75)
MDS-UPDRS Parte Il 7.4 (SD 6.30) 14.83 (SD 8.58) 13.75 (SD 9.17) 15.66 (SD 13.09)
MDS-UPDRS Parte lll 32 (SD 19.7) 43 (SD 13.8) 30.3 (SD 8.1) 43.5 (SD 8.8)
DGI**
DGl 22 (IQR 22-23) | 20.5(IQR 19-21) | 20 (IQR 14.5-21) | 21.5 (IQR 12-24)
FOGQ
FOGQ 2.8 (SD 3.6) 7.1 (SD 5.2) 6.2 (SD 4.62) 7.8 (SD 4.9)

*n (%)

**Mediana (IQR: Rango intercuartilico)
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DGI: Dynamic Gait Index. FOGQ: Freezing of Gait Questionnaire. MDS-UPDRS: Movement Disorder

Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale

3.3 Desempeiio de los grupos en el test de MoCA y el indice dinamico de la
marcha (GDI).

Debido a que se hicieron analisis previos entre los subtipos motores (TD vy
PIGD) y no se obtuvieron valores de comparacion estadisticamente significativos,
se procedi6 a continuar los analisis entre los grupos de pacientes vs controles. Las
tablas descriptivas, asi como de comparacion se encuentran adjuntas en el Anexo
2.

La frecuencia de errores de desempefio en el test de MoCA y el GDI esta
resumida en la Tabla 5. La mediana del puntaje total del MoCA fue igual para ambos
grupos, el puntaje total del GDI fue mayor en el grupo control. La frecuencia de
errores en el grupo de pacientes fue mayor en todos los items del MoCA y el GDI,
excepto en las pruebas individuales del test del Reloj (48 VS 48%), el dominio de
abstraccion (68 vs 72%) y recuerdo diferido (80 vs 92%). Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas para el TMT-B (p= 0.01) y la prueba de fluidez
fonologica (p= 0.01) del MoCA y para los items de marcha (p=0-03), marcha con
giro de la cabeza horizontal (p=0.01), marcha con giro de la cabeza vertical
(p<0.001), marcha con giro de 180 grados (p= 0.04) y desplazamiento en escaleras

(p= 0.04) del indice dinamico de la marcha.

Tabla 5. Frecuencia de errores en los resultados del test de MoCA y el GDI para

pacientes y controles

Dominios individuales de la prueba Pacientes Controles Valor-
MoCA (n=25) (n=25) p
Dominio visuoespacial / ejecutivo
TMT B 13 (52%) 5 (20%) 0.01
Copia del Cubo 10 (40%) 7 (28%) 0.37
Test del Reloj 12 (48%) 12 (48%) 1.00
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Dominio identificacion 5 (20%) 4 (16%) 0.71
Dominio atencién

Serie de Numeros 13 (52%) 10 (40%) 0.39

Ejecucion continua 8 (32%) 4 (16%) 0.18

Resta consecutiva 14 (56%) 12 (48%) 0.57
Dominio lenguaje

Repeticion frases 7 (28%) 2 (8%) 0.06

Fluidez fonologica 9 (36%) 2 (8%) 0.01
Dominio abstraccion 17 (68%) 18 (72%) 0.75
Dominio recuerdo diferido 20 (80%) 23 (92%) 0.22
Dominio orientacion 9 (36%) 6 (24%) 0.35
Total, MoCA** 22 (IQR 16-26) | 22 (IQR 21-24) -

Dominios individuales del DGI Pacientes Controles Valor-
(n=25) (n=25) p

Marcha 8 (32%) 2 (8%) 0.03
Marcha cambios de velocidad 7 (28%) 3 (12%) 0.15
Marcha con giro de la cabeza horizontal 18 (72%) 9 (36%) 0.01
Marcha con giro de la cabeza vertical 17 (68%) 4 (16%) <0.001
Marcha y giro de 180° 9 (36%) 3 (12%) 0.04
Pasos sobre obstaculo 8 (32%) 5 (20%) 0.33
Pasos alrededor de obstaculos 9 (36%) 5 (20%) 0.20
Escaleras 14 (56%) 7 (28%) 0.04
Total, GDI** 21 (IQR 19-23) | 23 1QR (21-24) -

n (%), p: Chi-cuadrado
Valores significativos: p<0.05

**Mediana (IQR: Rango intercuartilico)

De forma adicional, se realiz6 un analisis posterior del MoCA segun los valores
normativos para poblacion colombiana en pacientes con DCL cuyos rangos estan
entre 222 — 30 considerado sin deterioro y por debajo de 21 (<21) con deterioro
cognitivo leve (Tabla 6). En la muestra total (pacientes y controles) se obtuvo que
21 sujetos (42%) se consideraban con DCL y 29 sujetos (58%) no tenian
compromiso cognitivo. A pesar de tener diferencias entre la frecuencia del DCL en

la poblacion pacientes comparados con los controles, éstas no fueron significativas
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(p=0.39). La distribucion de las puntuaciones totales segun las medianas se muestra

en la Figura 8.

Tabla 6. Puntaje total del test de MoCA segun valores para deterioro
cognitivo leve (DCL) en poblaciéon colombiana

General Pacientes Controles
Test de MoCA
(n=50) (n=25) (n=25)
Con DCL 21 (42) 9 (36) 12 (48) 0.39
Sin DCL 29 (58) 16 (64) 13 (52) '
S -
o ] -
8 -
© °
=
No DCL Si DCL

Figura 8. Distribucion de puntajes del test de MoCA segun valores normativos para
deterioro cognitivo leve en poblaciéon Colombiana (Pedraza et al., 2016).

Igualmente, se realizé un analisis para el puntaje total del GDI, segun los valores
normativos descritos para la prueba: <19 se cae, 19-22 riesgo de caida y >22 sin
riesgo de caidas. En la Tabla 7 se muestran los resultados para toda la muestra (7
sujetos (14%) con caidas, 20 (40%) con riesgo de caida y 23 (46%) sin riesgo de
caidas. Al hacer las comparaciones entre grupo, se obtuvieron diferencias en las

puntuaciones principalmente en los valores entre 19-22 con riesgo de caida (8
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(32%) controles y 12 (48%) pacientes, asi como con caidas, 1 (4%) control frente a
6 (24%) pacientes. La puntuacion total del GDI obtuvo diferencias significativas
entre los grupos (p=0.024). La distribucién de las puntuaciones totales segun las

medianas se muestra en la Figura 9.

Tabla 7. Puntaje total del indice dinamico de la marcha (DGI) segtin valores para
clasificar riesgo de caida

General Pacientes Controles
Test de MoCA
(n=50) (n=25) (n=25)
Caidas 7 (14) 6 (24) 1(4)
Con riesgo de 20 (40)
. 12 (48) 8 (32) 0.024
caida
Sin riesgo de caida 23 (46) 7 (28) 16 (64)
Tl
(q]
S A
©0
—‘.—
[}
© - °
Controles Pacientes

Figura 9. Distribuciéon de puntuaciones de la muestra total segun valores
normativos para riesgo de caida: >22 no hay riesgo de caida, 19-22 riesgo de caida,
<19 presenta caidas.
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Los resultados en el cuestionario de congelamiento de la marcha reflejaron
que la mayoria caminan lento, aunque son completamente independientes (48%),
solo 6 pacientes necesitan algun tipo de asistencia para caminar (20%) por el riesgo
de caida.

Segun las puntuaciones por items y por grupos de edad se encontré que los
grupos 60-66 afos, 67-75 y 76-88 anos perciben que durante el peor estado
caminan mas lento de lo normal, aunque sin necesidad de apoyo por baston u otros
implementos (Figura 10). En los mismos grupos de edad, las puntuaciones del item
3 también indican que los pacientes han experimentado en la ultima semana
episodios de congelamiento al caminar, en los giros o al iniciar la marcha. Hay 3
sujetos entre el grupo 67-75 y 76-88 afnos que los episodios de congelamiento son
muy raros (una vez a la semana) sin embargo, en el grupo 67-75 afios hay dos
sujetos que experimentan estos episodios alrededor de una vez al dia (Figura 11).
Los items 4, 5 y 6 se consideran utiles en la cuantificacion de la duracion de los
episodios de congelamiento y titubeo tanto en la marcha como en los giros. Segun
los resultados del grupo de pacientes segun la edad, la mayoria de los pacientes
tardan 1 sgs para iniciar la marcha (item 5), tienen episodios entre 1 y 2 sgs para
descongelarse (item 4), asi como para el titubeo en la vuelta/giros (item 6). Es
llamativo ademas que solo un paciente del grupo 67-75 afios refiere tener episodios
de congelamiento entre 11-30 sgs (item 4). Igualmente, para iniciar la marcha, 3
pacientes del grupo 60-66 afios requieren mas de 2 sgs y, en el titubeo en la vuelta
2 pacientes se tardan entre 3-10 sgs (item 6). (Figuras 12, 13y 14).
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item1

M 0 Puntos

Frecuencia

M 1 Punto

i 2 Puntos

40-59 60-66 67-75 76-88
Edad (Afios)

Figura 10. Frecuencia de puntuaciones item 1 en el grupo de pacientes en el
cuestionario de congelamiento para la marcha (FOGQ)

4
4
3 3
3 s
£ Item 3
. M 0 Puntos
o
E 5 2 2 2 2 H 1 Punto
i 2 Puntos
M 3 Puntos
1 1 1
1 4 M 4 Puntos
0 0
0 -4
40-59 60-66 67-75 76-88

Edad (Afios)

Figura 11. Frecuencia de puntuaciones item3 en el grupo de pacientes en el
cuestionario de congelamiento para la marcha (FOGQ)
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item 4

M 0 Puntos

Frecuencia

M 1 Punto
i 2 Puntos

M 3 Puntos

40-59 60-66 67-75 76-88
Edad (Afios)

Figura 12. Frecuencia de puntuaciones item 4 en el grupo de pacientes en el
cuestionario de congelamiento para la marcha (FOGQ)

item5

Frecuencia

M 0 Puntos
1 Punto

M 2 Puntos

40-59 60-66 67-75 76-88
Edad (Afios)

Figura 13. Frecuencia de puntuaciones item 5 en el grupo de pacientes en el
cuestionario de congelamiento para la marcha (FOGQ)
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item6

Frecuencia

2 2 M 0 Puntos

1 Punto

i 2 Puntos

40-59 60-66 67-75 76-88
Edad (Afios)

Figura 14. Frecuencia de puntuaciones item6 en el grupo de pacientes en el
cuestionario de congelamiento para la marcha (FOGQ)

La mediana de las puntuaciones totales por grupos de edad se presenta en
la Figura 15. EIl grupo que mayor puntuacion presenta es el de 60-66 afios con una
mediana de 8 (IQR 1-12) y quienes ademas tienen entre 3 y 7 afios de enfermedad,
problemas de balance y una MDS-UPDRS mas alta (43 SD 13.8), lo que genera
mayores problemas del dominio motor axial. El grupo de 76-88 afos con una
mediana de 7 (IQR 4-13) con la MDS-UPDRS alta (43.5 SD 8.8) y entre 1 y 9 afios
de enfermedad. Finalmente, el grupo de 67-75 afos que presenta puntajes altos en
los items individuales de este cuestionario tiene una mediana de 6 (IQR 2-9.5), 6
anos de enfermedad (IQR 2-7) y mayor presencia de pacientes en estadio Il de la
escala Hoehn & Yahr.
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10

L

of L

40-59 60-66 67-75 76-88
Edad (Anos)

Figura 15. Distribucion de las puntuaciones totales en el cuestionario de
congelamiento para la marcha (FOGQ) en el grupo pacientes

3.4 Desempeiio de los pacientes en el test de MoCA y el GDI por grupos de
edad.

Al comparar los resultados por grupos de edad de los pacientes en el
desemperio del test de MoCA se observo una mayor frecuencia de fallas en el grupo
entre los 76 y 88 afios. Este grupo obtuvo la mediana total mas baja (17, IQR 14-
22) y presento con mayor frecuencia fallas en los items individuales excepto en la
copia del cubo, la resta consecutiva y el dominio de orientacion. En La prueba de
evaluacion de recuerdo diferido se observo una tendencia al aumento de fallas
conforme se incrementaba la edad de los pacientes. Los valores cero (0) indican

gue no se presentaron fallos en esos items.
En general, el grupo con mejor desemperfio en la prueba del indice dinamico

de la marcha fue el mas joven con un puntaje de 22 (22-23), el grupo con peor

desempefio fue el de los pacientes entre 67-75 afos con un puntaje de 20 (14,5-21)
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aun por debajo del grupo de edad mas avanzada. Al comparar los items individuales
se observo: entre los 40 y 59 afios, la frecuencia mas alta de fallas en la marcha
con giro de la cabeza vertical (80%). Entre los 60 y 66 anos la frecuencia mas alta
de fallas en la marcha sobre obstaculos (50%). Entre los 67 y 75 afos la tasa mas
alta de errores en las pruebas de marcha con giro de la cabeza horizontal (87.50%),
marcha con giro de 180 grados (62.5%) y desplazamiento en escaleras (75%). No

se observaron puntajes comparativos altos en el grupo ente 76 y 88 afos (Tabla 8).

Tabla 8. Frecuencia de errores en el desempeno del test de MoCA y GDI segun
categorias de edad grupo pacientes

‘ ‘ PACIENTES
40-59 60-66 67-75 76-88
n=5 n=6 n=8 n=6
Dominio visuoespacial / ejecutivo
1 4 (66.67%)
TMT B 3 (60%) 5 (62.5%)
(16.67%)
2 3 (50%)
Copia del Cubo 1 (20%) 4 (50%)
(33.33%)
Test del Reloj 1 (20%) 0 6 (75%) 5(83.33%)
1 1 (16.67%)
Dominio identificacion 1 (20%) 2 (25%)
(16.67%)
Dominio atencion
1 5 (83.3%)
Serie de Numeros 3 (60%) 4 (50%)
(16.67%)
2 3 (50%)
Ejecucioén continua 1 (20%) 2 (25%)
(33.33%)
Resta consecutiva 4 (80%) 2 (33.3%) 5 (62.5%) 3 (50%)
dominio lenguaje
Repeticion frases 0 0 3 (37.5%) 4 (66.67%)
1 4 (66.67%)
Fluidez fonologica 1 (20%) 3 (37.5%)
(16.67%)
Dominio abstraccion 2 (40%) 3 (50%) 6 (75%) 6 (100%)
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- 4 6 (100%)
Dominio recuerdo diferido 3 (60%) 7 (87.5%)
(66.67%)
_ _ 2 2 (33.33%)
Dominio orientacion 1 (20%) 4 (50%)
(33.33%)
Total, MoCA** 24 (20-25) | 26 (22-27) | 19.5 (12-24.5) 17 (14-22)
Marcha 0 2(33.33%) 3 (37.5%) 3 (50%)
Marcha cambios de velocidad 0 2 3 (37.5%) 2 (33.33%)
(33.33%)
Marcha con giro de la cabeza 3 (60%) 5 7 (87.5%) 3 (50%)
horizontal (83.33%)
Marcha con giro de la cabeza 4 (80%) 4 6 (75%) 3 (50%)
vertical (66.67%)
Marcha y giro de 180° 0 2 5 (62.5%) 2 (33.33%)
(33.33%)
Pasos sobre obstaculo 0 3 (50%) 3 (37.5%) 2 (33.33%)
Pasos alrededor de obstaculos 0 2 4 (50%) 3 (50%)
(33.33%)
Escaleras 1(20%) 4 6 (75%) 3 (50%)
(66.67%)
Total, GDI** 22 (22-23) 20.5 20 215
(19-21) (14.5-21) (12-24)

Los valores 0 hacen referencia a la ausencia de fallas en el item.
n (%),p: Chi-cuadrado

**Mediana (IQR: Rango intercuartilico)

Al comparar los resultados por grupos de edad se encontr6 una mayor
proporcion de fallas en el TMT-B de los pacientes en comparacion con los controles
para todos los grupos de edad. La frecuencia de errores en la copia del cubo fue
mayor en los pacientes en todos los grupos excepto en el de 67 a 75 afos. En los
grupos menores a 66 anos los controles fallan mas que los pacientes en el test de
reloj, esta tendencia se invierte entre los 67 y 88 afos, grupo donde los pacientes

presentaron una mayor frecuencia de fallas en la repeticion de frases. En el dominio
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del lenguaje, en general, los pacientes presentan mas fallas en la fluidez fonologica

en comparacion con los controles.

En el dominio de atencién, los pacientes presentaron mayores fallas en la
serie de numeros, solos los grupos de 40 a 59 y 76 a 88 afios mostraron diferencias
relevantes en el item de ejecucion continua con peores desempeios en el grupo
pacientes. No se encontraron diferencias relevantes en el test de MoCA para las
fallas en el dominio de identificacion, orientacion, abstraccion y recuerdo diferido,
en las ultimas dos pruebas, el porcentaje de fallas fue alto para ambos grupos sin
importar el grupo de edad.

Al comparar los resultados del indice dinamico de la marcha se observo un
incremento de las fallas en la ejecucion de la marcha sobre el nivel del suelo a
medida que aumentaba la edad de ambos grupos, el desempefio siempre fue peor
en el grupo de pacientes, una tendencia similar fue observada en la marcha con
cambios en la velocidad. Sin importar el grupo de edad, en las pruebas de marcha
con giro de la cabeza se observd una mayor tasa de fallas en los pacientes. En los
grupos entre los 60 y 88 afios se observé una mayor frecuencia de fallas en el grupo
de pacientes para las pruebas de marcha con giro, marcha sobre y alrededor de
obstaculos. El puntaje del indice dinamico de la marcha fue menor en los pacientes,
excepto en el grupo de mayor edad.

3.5 Caracteristicas de las variables espaciotemporales de la marcha
(miembros inferiores) en el grupo de pacientes y controles

Con relacion a la variable velocidad, los resultados generales de la

comparacion de los tobillos entre los subtipos motores (TD y PIGD) refieren para el

tobillo izquierdo, una mediana de 0.91 (IQR 0.82 — 1-07) para pacientes TD y para

PIGD 0.81 (IQR 0.57-0.87). Los valores de los tobillos derechos para pacientes TD

fueron 0.91 (IQR 0.85-1-02) y para PIGD 0.86 (IQR 0.56-0.91). Los resultados para

ambos tobillos no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas lo que
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justifico el manejo de la informacion de los pacientes como un grupo homogéneo en

relacion con los subtipos motores (Tabla 9).

Tabla 9. Velocidad de la marcha obtenidas con el Sistema de captura e-Motion en el
grupo de pacientes con EP: subtipos motores

Tobillo izquierdo ‘ Tobillo derecho
Variables Pacientes Valor-p Pacientes Pacientes Valor-p
Pacientes TD
PIGD TD PIGD
0.91 0.81 0.91 0.86
Velocidad ' (IQR 0.57- 0.08 (IQR 0.85- | (IQR 0.56- 0.16
(IQR 0.82-1.07)
0.87) 1.02) 0.91)

Mediana (IQR: rango intercuartilico), Valor p: test de Kruskal-Wallis

Velocidad en metros por segundo

Los valores obtenidos para la velocidad segun los grupos estratificados por
edad, demuestran que los pacientes entre 40-59 afios tienen una diferencia en el
tobillo izquierdo, con una mediana mas baja 0.89 frente a los sujetos control 1.07 y
un valor p=0.051, considerandose casi significativo. Adicionalmente, el grupo entre
60-66 anos obtuvo diferencias en el tobillo izquierdo (pacientes 0.77 vs controles
1.08, p=0.002) y tobillo derecho (pacientes 0.85 vs controles 1.05, p=0.04), con
valores p significativos para ambas extremidades (Tabla 10).

Tabla 10. Velocidad de la marcha obtenida con el Sistema de captura e-Motion en el
grupo de pacientes con EP y el grupo control estratificado por edad

Tobillo izquierdo ‘ Tobillo derecho
Grupos de edad Valor- Valor-
Pacientes Controles Pacientes Controles
Y Y
Velocidad grupo
0.89 1.07 0.051 0.89 0.90 0.59
40 a 59 anos
Velocidad grupo
0.77 1.08 0.002 0.85 1.05 0.04
60 a 66 afos
Velocidad grupo
0.84 1.12 0.12 0.86 0.91 0.22
67 a 75 afos
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Velocidad grupo
76 a 88 anos

**Mediana (rango intercuartilico), Valor p: test de Kruskal-Wallis

0.94 1.12 0.74 0.89 0.85 0.87

Valores significativos: p<0.05

Velocidad en metros por segundo

Igualmente, se realizaron analisis segun la asimetria clinica (de
predominancia de la enfermedad) entre los grupos considerando para esto los
analisis entre las extremidades derecha, izquierda o ambas, en el caso del grupo
asimétrico. Los valores llamativos se obtuvieron entre el grupo de pacientes
comparado con los controles en la velocidad izquierda (p=0.004) y derecha (p=0.04)
mientras que para el grupo de asimetria derecha y simétricos no se obtuvieron

valores estadisticamente significativos (Tabla 11).

Tabla 11. Velocidad de la marcha obtenida por el Sistema de captura eMotion en el
grupo de pacientes con EP y controles estratificado por asimetria clinica

Grupo PD izquierdo Grupo PD derecho Grupo PD simétrico
n=34 n=22
Asimetria ( ) ( )
Val Val
Clinica Valor-
Pacientes Controles | or- Pacientes Controles | or- Pacientes Controles
(n:17) (n:17) p (n:11) (n:11) p (n:2) (n:2) P
0.86 1.0 0.82 0.88 0.89 1.2
Velocidad 0.0 0.0
(IQR 0.57- | (IQR 0.92- (IQR 0.77- (IQR (IQR 0.75-| (IQR1.06- | 0.12
Izquierda 04 5
097) 1.2) 0.92) 0.84-1.3) 1.04) 1.41)
0.86 0.94 0.91 0.89 0.85 1.05
Velocidad 0.0 0.6
(IRQ 0.56- | (IQR 0.88- (IQrR 0.78- | (IQR 0.8- (IQR 0.82-| (IQR0.96- | 0.12
Derecho 4 9
0.9) 0.99) 0.94) 0.9) 0.88) 1.15)

Mediana (IQR: rango intercuartilico), Valor p: test de Mann-Whitney
Valores significativos: p<0.05

Velocidad en metros por segundo
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3.6 Caracteristicas de las variables espaciotemporales de la marcha
(miembros superiores) en el grupo de pacientes y el grupo control
Comparado con el grupo control, el grupo de EP tuvo reducciones significativas en
la magnitud del balanceo (izquierda, p = 0.002; derecha, p = 0.006) y la velocidad
de balanceo de los brazos (izquierda, p = 0.002; derecha, p = 0.004) y una ASA

significativamente mayor (p <0.001) (Tabla 12).

Tabla 12. Diferencias en las variables del balanceo de brazos medidos por el
sistema de captura e-Motion para pacientes y controles

Mufieca izquierda Murieca derecha
Variables (n=50) (n=50)
Pacientes Controles Pacientes Controles
Magnitud del 0.16 (IQR 0.26 (IQR 0.17- 0.16 (IQR 0.26 (IQR
0.002 0.006
balanceo 0.08-0.2) 0.33) 0.09-0.24) 0.20-0.34)
Tiempo de 0.99 (IQR 1.09 (IQR 0.94- 017 0.98 (IQR 1.05 (IQR 017
balanceo 0.93-1.12) 1.15) ' 0.90-1.03) 0.96-1.12) '
Velocidad del 0.16 (IQR 0.25 (IQR 0.18- 0.14 (IQR 0.26 (IQR
0.002 0.004
balanceo 0.08-0.2) 0.29) 0.09-0.21) 0.18-0.31)

Variables Pacientes Controles

Asimetria del
0.16 (IQR 0.09-0.23) 0.063 (IQR 0.03-0.08) 0.000
balanceo

Mediana (IQR: Rango intercuartilico), Mann-Whitney test
Valores significativos: p<0.05

Velocidad en metros por segundo, Tiempo en segundos, Magnitud en metros.

El anadlisis de estratificacion por edad se encontraron diferencias
significativas para la ASA en el grupo entre 40 y 59 afios (p = 0,001); este grupo
tuvo el mayor porcentaje de pacientes en estadio | de Hoehn y Yahr (60%) y una
duracion mas corta de la enfermedad. En el grupo de 60-66 afios, se encontraron
diferencias significativas para la magnitud del balanceo de brazos de manera
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bilateral (izquierda, p = 0,037; derecha, p = 0,001) y la velocidad del balanceo del
brazo derecho (p = 0,01); las diferencias en la velocidad del brazo izquierdo casi
alcanzaron significancia estadistica (p = 0.054). No se encontraron diferencias

significativas entre los grupos de 67-75 afos y 76-88 afios (Tabla 13).

Tabla 13. Diferencias en las variables del balanceo de brazos medidos por el
sistema de captura e-Motion para pacientes y controles segun la categoria de edad

40-59 afos 60-66 anos 67-75 anos 76-88 anos

Valor Valor Valor Valor-
Variables (n=10) (n=12) (n=16) (n=12)
Pacientes Controles Pacientes Controles Pacientes Controles Pacientes Controles p
Magnitud 0.03 0.24
0.17 | 0.30 | 0.14 | 0.07 | 0.24 0.19 | 0.25 0.12 0.26 | 0.336
izquierda 7 7
Magnitud 0.00 0.35
0.19 | 0.25 | 0.36 | 0.14 | 0.32 0.17 | 0.23 0.19 0.27 | 0.336
derecha 1 4
Tiempo
o 1.01 104 | 046 | 098 | 1.14 | 0.07 | 1.01 1.08 | 0.72 1.00 1.07 | 1.00
izquierdo
Tiempo derecho | 0.99 1.10 | 0.58 | 0.99 1.03 | 0.74 | 0.99 1.05 | 0.72 0.97 1.04 0.26
Velocidad
o 0.17 | 0.27 | 0.14 | 0.07 | 0.24 | 0.05 | 0.18 | 0.27 | 0.20 0.13 0.21 0.33
izquierda
Velocidad
0.19 | 0.24 | 0.36 | 0.14 | 0.31 0.01 0.16 | 0.24 | 0.34 0.18 0.24 0.26
derecha
Coeficiente de 0.00
) 0.23 | 0.04 0.18 | 0.07 | 0.26 | 0.12 | 0.07 | 0.16 0.16 0.06 0.05
asimetria 1

Mediana (IQR: Rango intercuartilico), Mann-Whitney test
Valores significativos: p<0.05
Velocidad en metros por segundo, Tiempo en segundos, Magnitud en metros.

PD: Pacientes con enfermedad de Parkinson

Para el analisis por asimetria clinica, se comparo el lado mas afectado de los
pacientes con el mismo lado de los participantes del grupo control (Tabla 14). En el
grupo de pacientes de predominio izquierdo, se encontraron diferencias
significativas en la magnitud, la velocidad y la ASA del balanceo del brazo izquierdo.

En el grupo de pacientes de predominio derecho, se encontraron diferencias

106




significativas en la magnitud, la velocidad y la ASA del brazo derecho. No se
comparo el grupo simétrico debido al tamafo de muestra limitado. Al comparar la
extremidad mas afectada detectada por el sistema de captura con la identificada por
los puntajes de la MDS-UPDRS parte IlI; los resultados mostraron que el dispositivo
de analisis del movimiento reconocié de manera correcta el lado mas afectado en

el 80% de los pacientes.

Tabla 14. Diferencias en las variables del balanceo de brazos medidos por el
sistema de captura e-Motion para pacientes y controles segun la asimetria clinica
del paciente

Asimetria clinica Asimetria clinica
Variables izquierda (n=26) derecha (n=22)
Pacientes Controles Pacientes  Controles

Magnitud balanceo izquierda 0.10 0.26 0.001 0.20 0.27 0.32
Magnitud balanceo derecha 0.21 0.24 0.42 0.1 0.25 0.01
Tiempo de balanceo izquierdo 0.93 1.08 0.06 1.07 1.12 0.87
Tiempo de balanceo derecho 0.991 1.05 0.85 0.96 1.04 0.06
Velocidad del balanceo izquierda 0.10 0.23 0.001 0.19 0.26 0.49
Velocidad del balanceo derecha 0.19 0.26 0.29 0.12 0.23 0.02
Coeficiente de asimetria 0.16 0.06 0.01 0.25 008 0.002

Mediana (IQR: Rango intercuartilico), Mann-Whitney test
Valores significativos: p<0.05

Velocidad en metros por segundo, Tiempo en segundos, Magnitud en metros.

3.7 Modelos logisticos

En el analisis bivariado se consider6 que la edad, asi como las 4 variables
independientes medidas por los instrumentos clinicos tenian algun grado de
asociacion con la variable dependiente (enfermedad de Parkinson) por lo tanto, se
tuvieron en cuenta para el proceso de seleccion de variables. Estas variables fueron:
las puntuaciones totales de los instrumentos clinicos (test de MoCA y GDI) asi como
la velocidad de la extremidad lzquierda y el coeficiente de asimetria del balanceo
de brazos (ASA). Se calcularon los OR y sus intervalos de confianza para la
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interpretacion y los resultados indicaron asociaciones entre la EP y la velocidad
izquierda (OR 0.0100, p=0.0033), la variable ASA (OR 286015,3, p=0.0007) y GDI
total (OR 0.7009, p=0.0049). No se encontro asociacion con la puntuacion total del
test de MoCA (OR 0.9453, p=0.3655) asi como con la edad (OR 1.0009, p=0.976).

(Tabla 15).

Tabla 15. Modelo de regresion logistica con todas las variables clinicas, la
velocidad y la variable coeficiente de asimetria de las extremidades superiores
durante la marcha

Variables Pacientes Controles
Edad
67.68+ 9.58 67.76+ 9.12 0.976 1.000951 | 0.9422424 | 1,063319
Velocidad 0.97 0.86
1zq. (0.86-1.14) (0,75-0.97) 0.0033 0.0100958 | 0.0003895 | 0.2616993
0.063 0.164
ASA
(0.035-0.087) | (0.09-0.236) 0.0007 286015,3 79.448 1.03E+09
MoCA Total 21.92+ 2.9 20.68+ 6.13 0.3655 0.9453211 | 0.8381024 | 1.066256
GDI Total 23 (21-24) 21 (19-23) 0.0049 0.7009676 | 0.5290637 | 0.9287265

Mediante la seleccién de variables se obtuvo el mejor modelo tomando como criterio
el valor de p<0.05. El modelo resultante del proceso de seleccion de variables quedd
con las variables: coeficiente de asimetria del balanceo de brazos (ASA) ademas
del GDI total. Se conservd la variable edad debido a que clinicamente arrojo
resultados diferenciales en cuanto al compromiso temprano de los pacientes con
EP. Se calcularon los OR (Odds Ratio) y sus intervalos de confianza para la
interpretacion lo que indico que el riesgo de tener EP es 2.62 veces mayor en sujetos
que presentan el ASA mayor a 0.111 en tanto, el GDI total seria un factor protector
(OR<1), disminuyendo el riesgo de tener EP por lo que entre mayor sea el puntaje
en el GDI el riesgo de tener EP se disminuye. La variable edad no presento
asociaciones significativas en el modelo ya que tiene un intervalo de confianza que
incluye un OR=1 (Tabla 16).
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Para evaluar el modelo ajustado se realizo el test de Hosmer y Lemeshow (Tabla
17). Se puede concluir que el modelo final presenta un buen ajuste lo que indica
que las 2 variables incluidas en el modelo logran explicar el compromiso temprano
de pacientes con EP. Se considera consistente con el principio de parsimonia del
modelo y finalmente se concluye que el modelo elegido es adecuado y tiene buen
ajuste.

Para establecer el grado de acierto del modelo se evalua el porcentaje de aciertos
al evento por parte del modelo en comparacion a los casos presentados. Se observa
que este tiene un porcentaje de correcta clasificacion global del 80% con una
sensibilidad del 76% para identificar pacientes con EP con compromiso temprano y
una especificidad de 84% para identificar verdaderos pacientes con EP. El area bajo
la curva fue de 0.90 (Figura 16).

Tabla 16. Modelo logistico completo con las variables ASA y GDI_total

Odds Ratio

Std. Err.

95% Conf. Interval

Edad 0.9724585 0.0437358 -0.62 0.535 0.8904073 — 1.062071
ASA 2.62e+0.7 1.41e+0.8 3.17 0.002 685.4937 — 1.00e+12
GDI_Total 0.5678602 0.1224164 -2.62 0.009 0.3721721 - 0.8664412
_cons 162231.2 1008282 1.93 0.054 0.8314461 — 3.17e+10
Tabla 17. Prueba de Hosmer y Lemeshow
‘ Chi cuadrado Sig.

7.22 0.5130
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Figura 16. Curva ROC para el modelo logistico completo
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CAPIiTULO 4

4 DISCUSION

Para efectos de un adecuado analisis de los resultados se discutiran

diferencialmente cada uno de ellos en funcion de la literatura revisada.

4.1 DIFERENCIAS EN LA COGNICION ENTRE PACIENTES Y CONTROLES

La evaluacién de los cambios cognitivos en los estadios tempranos de la
enfermedad es un punto importante pues permite monitorear la progresion del
deterioro de las funciones mentales, asi como la relacién que éste puede tener en
funcién de otros sintomas motores. Igualmente, un aspecto esencial en el manejo
de pacientes con enfermedades cronicas como la EP es el seguimiento de los
efectos de la medicacion en los estadios avanzados de la enfermedad, lo que
posibilita la modificacién del tratamiento o la busqueda de nuevas opciones de
manejo. Los resultados generales del test de MoCA son acordes con lo planteado
por Pedersen, Larsen Tysnes, & Alves (2013) quienes encontraron que el 20.3% de
pacientes en estadios | y Il cumplian con criterios de DCL-EP (209). Otros autores
por su parte, han reportado una incidencia de DCL en pacientes con EP entre 19-
38% lo que podria afectar las actividades diarias, asi como las actividades de auto-
cuidado, la conduccion y la interaccion social (210).

4.2 PUNTUACIONES DE COGNICION GLOBAL: Test de MoCA

Los resultados en el test de MoCA sugieren que tanto los pacientes (22 IQR
19-23) como los controles (22.5 IQR 21-24) presentan deterioro cognitivo leve. El
diagnostico de DCL implica la presencia de una queja subjetiva de una o mas
habilidades cognitivas asi como el deterioro de una o mas habilidades cognitivas
(medido por instrumentos neuropsicolégicos) no obstante, un adecuado nivel de

funcionalidad y una ausencia de demencia (211).
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La disfuncion cognitiva es frecuente en pacientes con EP y es relevante
porque limita la calidad de vida, incrementa la carga de la enfermedad y esta
relacionada con el prondstico. De esta forma, para lograr un manejo 6ptimo de los
pacientes con EP la deteccion temprana de los déficits cognitivos es muy importante
no obstante, si bien el test de MoCA ha sido recomendado como instrumento de
tamizaje, también se ha planteado que el puntaje total no esta basado en el poder
discriminativo de cada una de las subpruebas de forma individual lo cual podria no
ser necesariamente muy sensible para pacientes con EP (212).

En este orden de ideas, el aspecto mas importante en este tipo de evaluacion
de la cognicidn global en el contexto de la atencidn primaria, consiste entonces en
diferenciar que tipo de dominios presentan mayor dificultad con el objetivo de
caracterizar en un nivel inicial, el perfil cognitivo de los pacientes con EP. Aunque
se ha planteado que es importante diferenciar los cambios que se presentan en las
habilidades funcionales de aquellos que ocurren en las actividades diarias en los
pacientes con DCL, esta diferenciacién resulta dificil. Lo anterior podria explicar por
qué los resultados del test de MoCA no arrojaron diferencias significativas al
comparar la puntuacion total en los grupos de pacientes vs controles (p=0.39).
Numerosos estudios que se han realizado con el fin de establecer el tipo de
compromiso cognitivo en la EP, han planteado que los pacientes con EP pueden
desarrollar demencia en relacién con el progreso de la enfermedad asi como las
alteraciones cognitivas se correlacionarian con la gravedad de los sintomas motores
(75). De esta forma, los pacientes en estadios inicial (Braak 1-2) no presentan
quejas subijetivas y objetivas mientras que los pacientes en estadios finales (Braak
5-6) presentan alteraciones cognitivas importantes que alteran su funcionalidad,
sugiriendo que la probabilidad de desarrollar demencia incrementa con los cambios
neuropatoldgicos que caracterizan la progresion de la enfermedad (213).

Adicionalmente, segun los analisis por grupos de edad, las puntuaciones
totales del test de MoCA en los grupos entre 67 y 88 afos son indicadoras de un

compromiso en otros dominios como el lenguaje especificamente, en las pruebas
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de repeticion de frases y fluidez verbal fonoldgica. La mayoria de los errores
cometidos en la prueba de repeticion estaban asociados mas a un déficit en el
mantenimiento de la informacion en la memoria de trabajo que a un problema de
lenguaje como tal (déficit ejecutivo). Estos resultados son acordes con los
planteamientos que indican que en estadios tempranos de la enfermedad los
pacientes presentan un perfil predominantemente frontal, con alteraciones no
amnésicas y con déficits ejecutivos (75).

En estadios tempranos, la alteracion cognitiva esta caracterizada por
cambios sutiles que no son generalmente detectados por el paciente o el profesional
tratante. Las puntuaciones en memoria de todos los grupos de edades de los
pacientes, para la frecuencia de errores en el recuerdo diferido (espontaneo), son
homogéneas pues todos fracasan en este dominio (40-59 afios con 60% de errores,
60-66 afnos con 66.67%, 67-75 afios con 87.5% y 76-88 afos con 100% de errores).
Igualmente, los resultados en el grupo de controles también tienen mayor frecuencia
de errores en el dominio de recuerdo diferido lo que indicaria que en este caso, no
seria un dominio que pudiese diferenciar el déficit cognitivo entre grupos y que
probablemente podria estar influenciado por otros variables como la edad. Estos
resultados estarian en la misma linea de los resultados del estudio de Muslimovic
et al. que sugieren que la mayoria de pacientes tuvo pobres desemperfios en tareas
ejecutivas, el 50% tenia ademas déficits visuoespaciales y el 45% tenia problemas
de memoria (214).

4.3 DOMINIOS DEL TEST DE MoCA: ERRORES EN EL TMT B

Dado que se deberia analizar la puntuacion de cada una las subpruebas para
incrementar la utilidad diagnostica, se realizaron analisis de la frecuencia de errores
en todas las subpruebas sin embargo, en el dominio visuoespacial/ejecutivo fue el
TMT B que reflejo mayor frecuencia de errores en el desempefo de los pacientes
con EP al compararlos con los controles (p=0.01). Estos hallazgos son consistentes
con otros autores quienes basados en los analisis de cada una de las subpruebas
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han encontrado que la modificacién de la puntuacion total del test de MoCA para
pacientes con EP, obtuvo mayor precisién diagnostica en las subpruebas del TMT
B y la copia de Reloj (212).

La ejecucién del TMT parte B requiere flexibilidad mental, inhibicion de
respuesta, asi como la ejecucion de una tarea dual cognitiva-motora (215). La
alteracion de esta subprueba en el grupo de pacientes sugiere que estos sujetos
exhiben déficits ejecutivos que pueden ser captados por instrumentos de tamizaje
para la cognicion global como el test de MoCA, incluso en estadios tempranos de la
enfermedad. Estos resultados estarian en la misma linea de otros autores quienes
han aportado evidencia de la heterogeneidad de los subtipos cognitivos, asi como
las diferentes tasas de progresion lo que sugiere la existencia de una “hipotesis
dual’: por una parte, el subtipo fronto-estriatal, denominado ejecutivo especialmente
asociado con la deplecion dopaminérgica y el genotipo COMT el cual no es
necesariamente, un perfil de progresidén a demencia. El segundo subtipo, un perfil
de disfuncién cortical posterior con déficits en el lenguaje, la fluidez verbal semantica
y la orientacion visuoespacial, asi como la copia de figuras. Este subtipo que se
asocia con un perfil similar al relacionado con la patologia de la enfermedad de
Alzheimer (EA), se le relaciona con circuitos no dopaminérgicos asi como con el
genotipo de la apolipoproteina épsilon 4 (Apoe4)(79). En este orden de ideas, la
“hipotesis dual’, establece que hay pacientes que pueden presentar un perfil cortical
posterior tipo EA, que propiciaria una tasa de progresién mas rapida a una demencia
(105).

Esta tipificacion podria asociarse con algunos resultados de pacientes que
aun en estadios tempranos, presentan perfiles de compromiso cortical como, por
ejemplo, aquellos que fallan en subpruebas de denominacién y lenguaje o incluso,
en la tarea de recuperacion de informacion de forma espontanea. Aunque
actualmente, se ha considerado que el perfil clinico es predominantemente no

amnésico (216) hay perfiles heterogéneos que pueden ser amnésicos o pueden
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afectar un solo dominio. No obstante, los resultados son apenas una hipotesis en la
medida que el test de MoCA es un instrumento de tamizaje que podria sugerir
déficits, que para corroborarlos seria necesario una valoracion neuropsicologica

exhaustiva de nivel Il (81).

Los resultados en el dominio ejecutivo y de atencién, por grupos de edad
como 40-59 afos, 67-75 afios y 76-88 afos en tareas como el TMT B, en los de 40-
59 afos y 76-88 afos en series de numeros (digitos directos e indirectos) y la resta
consecutiva, en los de 40-59 afnos y 67-75 afos; podrian ser explicadas por la carga
y progresion de la enfermedad, en este caso los pacientes entre 67 y 88 anos
presentaban una mayor duracién de enfermedad lo que podria relacionarse con
mayor alteracion cognitiva. Numerosas investigaciones han profundizado el déficit
ejecutivo en estos pacientes y han asociado estas alteraciones con la pérdida de
dopamina en el estriado que puede afectar las proyecciones al I6bulo frontal de tal
forma que genera una disrupcion en la red entre los nucleos de la base, el talamo y
la neocorteza. El funcionamiento ejecutivo, que entre otras pruebas se evalua con
el TMT B, se ha correlacionado con el volumen de la sustancia gris en el nucleo
caudado bilateral, el giro temporal medio bilateral asi como precuneo y el cerebelo
(217). Igualmente, la severidad de los déficits ejecutivos se impacta por la
progresion de la EP pues el dominio ejecutivo suele referirse a un amplio espectro
de funciones cognitivas que se asocian con otras estructuras que no pertenecen al

circuito fronto-estriatal como, por ejemplo, los Iébulos temporales.

4.4 DOMINIOS EN EL TEST DE MoCA: errores en la fluidez verbal fonolégica

Los analisis entre grupos corroboran otro error frecuente que hace referencia
a la disminucién en la fluidez verbal fonoldgica (p=0.01), la cual es considerada
como un déficit ejecutivo. Este tipo de pruebas requieren un tiempo especifico para
generar palabras cuya busqueda debe cumplir con unos criterios especificos
(generalmente, no deben ser palabras derivadas, nombres propios y lugares), y se

115



consideran medidas de la flexibilidad cognitiva, asi como de la estrategia de
busqueda. Los hallazgos en esta investigacion se relacionan con estudios recientes
que han reportado que hay diferencias entre pacientes con DCL-EP y sin DCL, en
tareas como la fluidez verbal fonoldgica pero no en las de categorias semanticas
(218). Igualmente, otros estudios han reportado hallazgos similares en los test de

fluidez verbal fonoldgica (219).

La frecuencia de errores en estas tareas soporta la idea de que el TMT By
la fluidez verbal fonologica dependen de redes de atencion ejecutiva. En este orden
de ideas, si se tienen en cuenta los déficits ejecutivos en el grupo pacientes se
podria pensar en una perspectiva interesante que ha sido planteada por Ferreira
Barbosa et al. quienes reportaron una fuerte correlacion entre el desempefo de
pacientes con EP en el TMT By los test de fluidez verbal fonoldgica sugiriendo que
una ejecucion dual es importante para ambas tareas pues los componentes motores
del trazado en el TMT parte B y la fluidez verbal podrian competir en las fuentes
relacionadas con el componente cognitivo (seguir la secuencia en el TMT B, asi
como recordar palabras en la fluidez verbal). En este orden de ideas, las tareas de
fluidez verbal demandan coordinacion motora, velocidad, inhibicion de palabras y
flexibilidad mental para la seleccién de palabras (96). Otros estudios han mostrado
que la fluidez verbal fonologica en pacientes con EP en estadios tempranos, se
asocia con el volumen de la sustancia nigra (219).

A pesar de que actualmente se ha clasificado de forma exhaustiva el tipo de
compromiso que presenta el paciente con EP, poco se ha comprendido de la
fisipatologia que subyace a este tipo de deterioro. Los déficits se han relacionado
predominantemente con circuitos dopaminérgicos y colinérgicos los cuales
interacttan e impactan selectivamente en diferentes funciones cognitivas
generando perfiles clinicos heterogéneos (172). La deteccion de factores de “riesgo”
en estadios tempranos de la enfermedad es uno de los puntos mas importantes
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para optimizar el manejo clinico, asi como para progresar en el desarrollo de nuevas

opciones terapéuticas.

4.5 DIFERENCIAS EN EL BALANCE: alteracion en la estabilidad postural

dinamica

Se ha descrito que pacientes con EP presentan déficits ejecutivos que
pueden afectar los mecanismos de integracion sensorial, asi como el planeamiento
motor que son requeridos para mantener el balance durante tareas dinamicas como
la caminata (220). Los resultados en tareas como el GDI sugieren que pacientes en
estadios tempranos muestran un perfil de alteraciones en tareas que requieren
ajustes posturales y de estabilidad como los giros de 180 grados (p=0.047) y el
ascenso-descenso de escaleras (p=0.04) asi como en los items de marcha con giro
de la cabeza horizontal (p=0.01) y giro de la cabeza vertical (p=<0.001) que se
asocian con los sistemas de coordinacion entre las entradas sensoriales y la
ejecucion de tareas motoras simples como caminar. Estos hallazgos son
consistentes con otros autores que plantean que en estadios tempranos de la
enfermedad se presentan sintomas como la inestabilidad postural, asi como una
disociacion entre el tronco y los movimientos de los brazos durante la marcha.
Igualmente, ante la demanda funcional (girar la cabeza, frenar subitamente y girar)
los pacientes disminuyeron la velocidad al caminar durante la prueba, generando
un factor de inestabilidad que promovia la necesidad de parar para realizar el ajuste
postural necesario para continuar caminando probablemente garantizando la
interconexion del sistema visual, vestibular y postural, para la correcta

retroalimentacion con la adaptacion a los continuos cambios propuestos (221).

4.6 DIFERENCIAS EN EL BALANCE: alteracion en los mecanismos de

integracion sensorial
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Segun los analisis intragrupo estratificados por edad demuestran que los
pacientes que mayores dificultades tienen para realizar ajustes posturales son los
del grupo 40-59 afios (3 pacientes giro horizontal y 4 vertical), 60-66 afos (5
pacientes giro horizontal y 4 vertical) y 67-75 afios (7 pacientes giro horizontal y 6
vertical). Es llamativo pues los pacientes de menor edad presentan puntuaciones
de la MDS-UPDRS bajas ademas del puntaje total del GDI y del FOGQ en
puntuaciones aceptables para los afos de enfermedad (1 IQR 0-2). Estos resultados
son acordes con estudios transversales que han reportado cémo los pacientes en
estadios tempranos presentan un compromiso subclinico de postura dinamica lo
que se considera un factor de riesgo para las caidas, asi como el mayor predictor
de la velocidad de la marcha (14,222). Igualmente, son mas proclives a disminuir la
velocidad, asi como acortar la longitud de los pasos debido a demandas dadas en
tareas simples. Caminar por un corredor es una tarea sencilla que esta controlada
por los circuitos de los nucleos de la base, los cuales estan afectados en estos
pacientes. Las demandas cambiantes como por ejemplo girar la cabeza horizontal
y/o vertical o girar 180° sobre su propio eje, deben ser identificadas o procesadas
por las entradas sensoriales, los cuales ajustan el centro de gravedad para
responder con la demanda planteada. En este sentido, cuando hay déficits en la
interpretacion y la integracion de estos sistemas sensoriales es cuando se precipitan
las caidas (223). Para pacientes entre 60 y 75 anos, los resultados por el contrario
podrian explicarse ademas por las caracteristicas clinicas pues son dos grupos que
presentan mayor presencia de pacientes en estadios Il, 6 pacientes y 7 pacientes,
respectivamente. Igualmente, las puntuaciones del grupo 60-66 anos en la MDS-
UPDRS fue de 43 (SD 13.8) y el FOGQ 7.1 (SD5.2) lo que indicaria que los sujetos
presentan mayor compromiso en la esfera motora, asi como presencia de
alteraciones para la marcha como episodios de titubeo y congelamiento, lo que

igualmente precipita las caidas y genera el “miedo a caer”.

4.7 DIFERENCIAS EN EL BALANCE: alteracion en las escaleras
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Otro item que también evidencio déficits en los pacientes con EP fue el
ascenso-descenso de escaleras (p=0.04). Se ha descrito que las limitaciones en
este tipo de tareas es uno de los indicadores de discapacidad y declive funcional
considerandose critico para la pérdida de independencia. Igualmente, la prueba de
ascenso-descenso de escaleras es una tarea de locomocion compleja para los
adultos mayores pues demanda varios sistemas que pueden estar deteriorados con
la edad (somatosensorial y musculoesquelético, por ejemplo) (224). No obstante, el
resultado del grupo pacientes sugiere que aun en estadios tempranos pueden
evidenciarse discretas limitaciones en actividades tan basicas como el ascenso-
descenso de escaleras. Pacientes con EP pueden tener alteraciones en el balance
dinamico que implica el ajuste del centro de masa ante tareas cambiantes y en
especial, las escaleras que se han asociado con la inestabilidad postural la cual se
relaciona con la rigidez en el tronco (225). Adicionalmente, fue evidente que los
pacientes se sentian mas seguros cuando se tomaban del pasamanos lo cual podria
asociarse con la mejoria del ritmo que se ha descrito cuando los pacientes con EP
usan una baranda horizontal como una sefal visual estatica que puede ser efectiva

para disminuir los sintomas motores que estos experimentan (226).

Los analisis intragrupo indican que la mayor dificultad para las escaleras la
presentan los pacientes entre los 60 y 75 anos, quienes tienen 6 afos de
enfermedad ademas de las puntuaciones en la MDS-UPDRS vy la presencia de
episodios de congelamiento (FOGQ). De forma llamativa, en el grupo de 67-75 afios
esta diferencia también estaria en funcién de la mayor presencia de mujeres (5
pacientes 62.5%) pues se ha reportado que en tareas como GDI el item de
escaleras es sensible para detectar diferencias entre hombres y mujeres pues éstas
ultimas tenian mayor necesidad de usar la baranda horizontal para el ascenso-
descenso de escaleras (227). Tal como se observo en el desempefio de pacientes
en el GDI en el item 1 de marcha, estos requieren mas tiempo y mas pasos para
girar (174). Estos resultados tendrian relacion con otros autores que sugieren una

relacion entre sintomas motores, alteraciones de la marcha y actividades de la vida
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diaria (AVD) en pacientes con EP siendo los episodios de congelamiento (163), la
inestabilidad postural, la hipocinesias en la marcha durante los giros y en la
caminata en linea recta fueron las principales alteraciones de la marcha asociadas

con una actividad limitada.

4.8 LA RELACION ENTRE BALANCE Y COGNICION

De forma general, alteraciones en el control postural y la variabilidad también
pueden evidenciarse en pacientes con EP sin presencia de deterioro demencial.
Este tipo de control es un componente esencial de la marcha asi como el dominio
del paso pues hay una estrecha implicacion de las redes corticales usadas para
mantener el control en la postura por la activacion de redes de atencion ejecutiva
(180). En el caso del grupo pacientes lo resultados indican un DCL-EP asi como
unos déficits importantes en el dominio del balance dinamico aunque ellos no tengan
una queja establecida sobre dificultades en la autonomia funcional. Se ha
planteado, que esta relacion puede estar exacerbada por los episodios de
congelamiento dado que hay un subgrupo de pacientes que tienen un peor
desempenio en tareas de habilidades visuoespaciales comparados con aquellos que
no los han tenido lo cual podria estar relacionado con un decremento en la sustancia
gris en areas corticales posteriores (181). Igualmente, hay estudios transversales
de asociacion entre marcha y cognicion en pacientes en estadios iniciales de la
enfermedad que han demostrado que la disminucion en la estabilidad de la marcha
tiene una fuerte correlacion con un declive en la habilidad visuoespacial (61), un
peor desempefo en tareas de atencion sostenida se asocia con disminucién en la
velocidad (176), pacientes con mejores desempefios en tareas de atencion se
asocian con el dominio de paso asi como un mejor control postural y memoria

operativa (177).
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4.9 DIFERENCIAS EN LA MARCHA: la velocidad en los estadios tempranos.

La variable velocidad ha sido la mas usada para establecer diferencias entre
sujetos normales y pacientes con enfermedades neurodegenerativas incluyendo la
enfermedad de Parkinson. En este caso, se selecciono esta variable debido a que
uno de los sintomas cardinales de la enfermedad es la bradicinesia lo que significa
una lentificacion global del movimiento. La habilidad para caminar, mantener el
balance dinamico y estatico asi como realizar las transferencias motoras como

levantarse de una silla se considerarian criticos para lograr una movilidad funcional.

Los resultados indican que la velocidad fue una de las variables que permitio
diferenciar entre pacientes y controles cuando se hicieron los analisis estratificados
por edad y por asimetria clinica. En este caso, la velocidad hace referencia a la
integracion del movimiento de las piernas y los brazos, sin embargo, se

consideraron los miembros inferiores como los determinantes en el desplazamiento.

Los anadlisis de la velocidad global estratificados por edad arrojaron
diferencias significativas en el grupo 60-66 afios en ambas extremidades. Estos
hallazgos son acordes con autores que plantean que la velocidad esta afectada por
los afos de enfermedad, las puntuaciones altas en la MDS-UPDRS, la alteracion en
el balance dinamico (GDI) (228) asi como la presencia de episodios de
congelamiento (FOGQ). Un punto importante a tener en cuenta es en relacion con
la edad pues los resultados en los grupos entre 67 y 88 afos no arrojaron diferencias
significativas. En relacion con esto, se ha planteado que si bien la velocidad es el
aspecto mas sensible para medir en poblacién adulta pues se considera un
resultado del declive que se presenta con el envejecimiento, también es importante
tener en cuenta que la lentificacion en la marcha puede estar asociada a diferentes
factores entre los que se incluyen algunos de riesgo, como la hipertension arterial
(HTA), asi como los cambios en la integridad cerebral relacionados con la edad
(115). Sin embargo, de todas las caracteristicas que se han usado para describir la
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marcha, la velocidad ha sido la mas utilizada para evaluar, discriminar y predecir
medidas a través del curso de la vida puesto que posee unas fuertes propiedades

clinimétricas (116).

En el analisis por extremidad y asimetria clinica segun el grupo de pacientes,
reportaron resultados consistentes con el caracter asimétrico de la EP pues se
obtuvo una menor velocidad en el miembro inferior izquierdo (p=0.000), lo cual
podria ser explicado no solamente en funcion de la bradicinesia, sino también en
relacion con la asimetria que caracteriza el inicio de la enfermedad (17 izquierdos

comparados con 11 derechos y 2 simétricos).

4.10 RELACION ENTRE VELOCIDAD Y COGNICION

Los resultados en velocidad asi como el perfil disejecutivo de los pacientes
estaria en relacidn con otros hallazgos donde la velocidad en la marcha ha
demostrado mayor correlacidn con disminucion en puntuaciones de funcion
ejecutiva asi como la disfuncion ejecutiva ha sido asociada con alteraciones en el
dominio de paso en pacientes con EP al compararlos con sujetos sanos (14,178).
Se asume que los pacientes en estadios tempranos ya presentan una pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra la cual impacta las conexiones con
la corteza prefrontal ademas de otros neurotransmisores que han sido descritos en
esta relaciéon como la acetilcolina que media procesos atencionales hacia la corteza
prefrontal y los cuales han sido fuertemente asociados con la lentificacion en la
velocidad de la marcha (179). En esta misma linea, esto podria relacionarse con
estudios de seguimiento que han establecido como la velocidad es el factor principal
en la correlacion con la movilidad y las medidas de la cognicion global como la
memoria, el funcionamiento ejecutivo y la velocidad de procesamiento (166). El solo
hecho de movernos hace que el sistema requiera de una serie de procesos
cognitivos que se anticipan y adaptan al entorno mientras que se mantiene un

control postural y una coordinacién motora (167).
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La interdependencia entre movilidad y cognicion puede ser mas fuerte al
tener en cuenta variables como la edad, de tal forma que la necesidad de monitorear
los cambios en la esfera cognitiva es esencial para compensar los déficits asociados
con el envejecimiento en el sistema sensoriomotor (169). En este caso, al ajustar
los resultados por edad, no se obtuvieron diferencias significativas en la velocidad
entre los sujetos mayores de 66 afos lo cual podria ser explicado por otros estudios
que han establecido que la velocidad de la marcha decrece en funcion de la edad
(229). Adicionalmente, se han descrito cambios dependientes de la edad que
pueden estar relacionados con las alteraciones descritas en pacientes con EP (230)
lo que podria dificultar el analisis de la marcha en el grupo de sujetos mayores de
66 afnos. En este orden de ideas, se podria considerar que una combinacién de
caracteristicas clinicas ademas de la marcha podria tener una mayor especificidad
en cuanto al establecimiento de factores predictores del deterioro cognitivo en
pacientes con EP.

Sin embargo, para los grupos menores de 66 afios los hallazgos son acordes
con otros autores que han planteado que la marcha de pacientes con EP esta
caracterizada por tener un elevado tiempo en los ciclos de la marcha, una gran
cantidad de pasos en poca distancia y una longitud del paso mas corta, todo esto
en relacion con la lentificacidon en la marcha (231). La diferencia encontrada en el
grupo de 60-66 afios podria ser explicada por un valor extremo para este grupo que
se caracterizaba por ser un paciente con subtipo PIGD, asimetria izquierda y con
14 afos de enfermedad. En este sentido, se ha descrito que las alteraciones de la
marcha son mas frecuentes en pacientes con subtipo PIGD pues presentan mayor
compromiso en la deambulacién lo cual se ha correlacionado con la velocidad, la
disminucién de la velocidad en los giros y el incremento en la longitud del paso y el
temor a las caidas (184), lo que generalmente es comun en estos subtipos de la
enfermedad por la pérdida del control postural. No obstante, es importante aclarar
que no se encontraron diferencias significativas entre los subtipos motores por lo

que se decidid continuar con los analisis entre pacientes comparados con controles.
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En este orden de ideas, es también importante establecer que actualmente
al considerarse que la marcha puede ser un indicador de deterioro cognitivo es
probable que no se encuentren diferencias exclusivas en este dominio y que sea
necesario complementar con instrumentos de valoracion de la cognicion de tal forma
que puedan caracterizar el cuadro de deterioro motor que puede presentar un sujeto

mayor de 66 anos (23).

4.11 DIFERENCIAS EN LA MARCHA: balanceo de los brazos

Existe una relacion importante entre el balanceo de los brazos y las variables
de la marcha especificamente la velocidad y la estabilidad. La disminucion del
balanceo de los brazos durante la marcha compromete la estabilidad pues se ha
visto que es importante para el balance en el momento angular del cuerpo, asi como
para la reduccion del desplazamiento lateral del centro de masa (135). Los
resultados en los analisis de miembros superiores confirmaron que la cinematica
del balanceo de los brazos difiere significativamente entre los pacientes y los
controles: los pacientes con EP mueven sus brazos mas lentamente, con mayor
rigidez y de manera mas asimétrica que los controles (138). La bradicinesia global
y la rigidez de sus extremidades limitan la movilidad de los brazos lo que reduce
muy probablemente la magnitud y la velocidad de la mufieca durante los ciclos de
balanceo durante la marcha. A pesar de esto, no se encontraron diferencias
significativas en el tiempo empleado por cada mufeca para hacer un ciclo de
balanceo de brazos; esto puede explicarse porque las mufiecas de los pacientes
con EP viajan distancias mas cortas, compensando asi los movimientos mas lentos
de sus brazos. En este mismo sentido, los hallazgos son consistentes con otros
estudios que plantean que los pacientes con EP presentan bradicinesia e hipometria
relacionadas con la reduccidn de la velocidad y la amplitud del movimiento, lo que
afecta las variables de la marcha puesto que estos pacientes presentan una
reduccion en los grados de libertad del tronco y los movimientos de los brazos que
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se observan al considerar el patrén del movimiento como un bloque. Por lo que este
patron reduce la demanda de control de los segmentos superiores (cabeza, brazos
y tronco) como un modelo de péndulo invertido lo que incrementa la demanda del

control del centro de masa (19).

Con relacidén a las diferencias entre las extremidades obtenidas en las
variables espaciotemporales es importante establecer que la EP tiene un comienzo
asimétrico que es observable y valorado clinicamente en todos los pacientes en
estadios tempranos. Este tipo de asimetria clinica estaria igualmente relacionada
con los patrones de marcha que se ven afectados con el envejecimiento y en
especial en la EP, en la medida que la coordinacion bilateral de la locomocién es
esencial para garantizar una movilidad eficiente (232). Los resultados obtenidos en
el grupo de pacientes demuestran una mayor frecuencia de asimetria clinica en el
miembro inferior izquierdo asi que los hallazgos en la comparacién entre los
miembros inferiores fue el esperado. En este orden de ideas, la asimetria clinica
estaria relacionada con el estadio de la enfermedad asi como con el lado del cuerpo
donde se inician los sintomas de la misma (233).

4.12 DIFERENCIAS EN LA MARCHA: asimetria en el balanceo de brazos

Un aspecto caracteristico del grupo pacientes fue la asimetria en el balanceo
de los brazos que incluso, ha sido también descrita en sujetos sanos, sin embargo,
la asimetria puede ser mucho mas grande en condiciones patolégicas como la EP
(16,19). Los hallazgos indican que, al estratificar por edad, se encontraron
diferencias significativas para la ASA en el grupo entre 40 y 59 afios (p = 0,001) y
esta diferencia podria estar relacionada con las caracteristicas clinicas de este
grupo pues tenia el mayor porcentaje de pacientes en estadio | de Hoehn y Yahr
(60%) y una duracion mas corta de la enfermedad. No obstante, esta asimetria es
particularmente dificil de evaluar dado que puede ser sutil y la edad puede provocar
cierto grado de desbalance entre una extremidad y otra.
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Los resultados confirmaron que la edad influyd en el movimiento de los
brazos especialmente porque no se obtuvieron diferencias entre los grupos mayores
de 66 afnos en las variables magnitud, velocidad y ASA. Llamativamente, en el grupo
de 60-66 afos se obtuvieron diferencias en la magnitud del balanceo de brazos de
manera bilateral (izquierda, p = 0,037; derecha, p = 0,001), la velocidad del balanceo
del brazo derecho (p = 0,01) aunque las diferencias en la velocidad del brazo
izquierdo casi alcanzaron significancia estadistica (p = 0.054). Este grupo tenia unas
caracteristicas clinicas importantes pues tenian puntuaciones de la MDS-UPDRS
parte Ill altas (43 SD 13.8), queja de episodios de congelamiento en la semana
anterior (7.1 SD 5.2) y, ademas, una mediana de afos de enfermedad de 6 (IQR 3-
7). En este orden de ideas, la variable ASA podria ser un indicador de compromiso

temprano que se asociaria con pocos ainos de enfermedad.

Segun los resultados descritos, la ASA se puede utilizar para diferenciar
pacientes de controles en etapas tempranas de la EP (etapas | y Il de Hoehn y Yahr)
menores a 59 afos. Podria pensarse que se observaron diferencias significativas
en este grupo de edad porque la mayoria de los pacientes tenian una afectacion
motora asimétrica, no presentaban episodios de congelamiento y su balance
dinamico estaba conservado (GDI), mientras que los controles no presentaban
cambios significativos en la marcha asociados con el envejecimiento. Aunque
algunos autores han propuesto que la asimetria clinica se mantiene a lo largo del
curso de la EP (234), hay evidencia que sugiere que los pacientes con EP no pueden
compensar estos cambios aumentando el balanceo del brazo menos afectado y, por
lo tanto, su movimiento tiende a ser mas simétrico a medida que la enfermedad
progresa. Esto podria explicar por qué las diferencias en la asimetria fueron
significativas solo en las etapas tempranas de la enfermedad, especialmente en
pacientes con un diagnostico reciente, como los del grupo de edad mas joven (40-
59 afos).
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4.13 ASIMETRIA EN EL BALANCEO DE LOS BRAZOS Y ASIMETRIA DE INICIO
DE LA ENFERMEDAD

En los pacientes con EP de predominio derecho que se encontraban entre
los 60 y 66 anos la magnitud del balanceo del brazo y la velocidad de la mufeca
derecha se redujeron significativamente. Aunque la velocidad de la mufeca
izquierda no se redujo significativamente en los pacientes con EP de predominio
izquierdo, ésta diferencia casi alcanzo la significancia (p = 0,054). Las diferencias
marginales podrian explicarse por la distribucion global de la asimetria clinica
teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes presentaban mayor compromiso
motor del lado derecho. Aquellos sujetos con EP mayores de 67 afnos mostraron
una ligera tendencia a tener una reduccion en la magnitud y la velocidad del
balanceo de los brazos en comparacién con los controles, no obstante, estas
diferencias no fueron significativas. La ausencia de significancia estadistica en las
comparaciones de este grupo de edad podria explicarse por la lentitud fisiologica de
los movimientos de balanceo secundaria al proceso de envejecimiento lo que ha
sido planteado en estudios de coordinacion entre las extremidades y su relacion con
la estabilidad dinamica (235).

Es importante identificar el lado mas afectado del paciente para
complementar el diagndstico, asi como poder realizar un adecuado seguimiento y
evaluar objetivamente la efectividad clinica de la terapia dopaminérgica pues la EP
es por naturaleza, asimétrica. El dispositivo usado en este proyecto de investigacion
ha reportado recientemente la capacidad para diferenciar correctamente el lado mas
afectado, de acuerdo con los puntajes MDSUPDRS Parte Ill, en 20 de 25 pacientes
(80%). Para los cinco pacientes en los que los dos métodos no concuerdan, solo
dos tuvieron diferencias mayores a dos puntos en los puntajes MDS-UPDRS para
cada brazo. En cuanto a la variable corte_ASA se concluyé que fue capaz de
diferenciar correctamente a los pacientes de los controles en el 78% de los
pacientes, con una especificidad del 84% (201). Los resultados de corte son
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similares a los descritos por Kuhtz-Buschbeck et al (2008), quienes reportaron
ademas que la asimetria del balanceo de los brazos fue independiente de los
miembros inferiores, no obstante, se veia afectada por los cambios en la velocidad
de la marcha (236).

4.14 LA EVALUACION CLINICA Y LA UTILIDAD DEL SISTEMA eMOTION:
BALANCE Y ASIMETRIA EN EL BALANCEO DE BRAZOS

Finalmente, con base en los hallazgos reportados previamente sobre el
desempefio en los test de cognicién global y sobre la presencia de sintomas
motores tempranos como la alteracion del balance dinamico y la disminucion del
balanceo de los brazos, se propuso la construccién de un modelo de evaluacion
clinica complementada con el sistema eMOTION para identificar pacientes en
estadios tempranos. En este sentido, se consideraron las variables GDI total, asi
como el coeficiente de asimetria los cuales fueron significativos y explicaban las
diferencias entre los pacientes y los controles. El valor de corte que se consider6
para la variable coeficiente de asimetria fue de 0,11 basado en el punto de corte
optimo propuesto por Ospina et al (2018) para el sistema eMotion, que indicaba el
punto con el mayor numero de pacientes clasificados correctamente. Sin embargo,
al incluir la evaluacion del balance dinamico con el GDI en este proyecto, el valor de
sujetos clasificados correctamente fue de 82% con una especificidad de 84% de tal
forma que podria considerarse un apoyo en la deteccion temprana de la
enfermedad, un complemento en el diagnostico y/o seguimiento del tratamiento
para toma de decisiones, en el contexto de la consulta externa. Estos hallazgos son
consistentes con otros estudios que establecen cémo la asimetria en el balanceo
de los brazos se evidencia en estadios tempranos (19) asi como la relacioén en el
balanceo de los brazos podria afectar la estabilidad postural dinamica
especialmente en la prevencion de caidas (237) y la estabilidad de la marcha (238).
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5 CONCLUSIONES

El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo determinar los
marcadores clinicos cognitivos y motores que caracterizan un compromiso
temprano en pacientes con enfermedad de Parkinson, especialmente en el contexto
de la atencién primaria. Esta iniciativa es de utilidad en el manejo de la enfermedad
pues permitiria definir el prondstico, seguir el tratamiento e incluso, complementar
el diagnostico de pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) en estadios
tempranos. Igualmente, este proyecto esta en la linea de las propuestas actuales
sobre la medicina de precisién en cuanto al uso de tecnologias que puedan apoyar
la deteccién temprana asi como el seguimiento de los pacientes en cuanto a la
adherencia, la busqueda de nuevas opciones de tratamiento o manejo quirurgico si

es el caso (239).

Los hallazgos de este proyecto son consistentes con la literatura que indica
que pacientes con EP exhiben un patron de compromiso cognitivo sutil en los
estadios tempranos que se caracteriza por no ser detectado facilmente por los
instrumentos de cognicion global que se hacen rutinariamente en el examen clinico.
En este sentido, se identifico mediante el analisis por items del test de MoCA, como
las subpruebas como el TMT B y la fluidez verbal fonolégica fueron sensibles al
déficit ejecutivo que presentan los pacientes. Estos resultados indican que la
interpretacion de las pruebas de tamizaje cognitivo debe tener en cuenta no solo el
puntaje total sino también las fallas en los items individuales puesto que podrian
evidenciar alteraciones en dominios cognitivos diferenciales. Este tipo de analisis,
representa una linea de referencia para la exploracion posterior mediante el uso de
pruebas Neuropsicologicas estandarizadas y adaptadas para pacientes con EP.
Ademas, estos resultados permitirian realizar un seguimiento individualizado de los
dominios que caracterizan la falla cognitiva del paciente, lo que posibilitaria
proponer unas estrategias de rehabilitacion mas acertadas.
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Por otro lado, el compromiso temprano de los sistemas de integracion
sensorial y motora que se ven implicados en el balance, arrojaron diferencias en
tareas de marcha con demandas funcionales (giros de cabeza horizontal y vertical,
parada con giro y las escaleras) indicando que el balance dinamico deberia ser
evaluado como parte fundamental del examen clinico en estos pacientes pues
podria identificar factores de riesgo para caidas. Al mismo tiempo, la valoracion de
la frecuencia de episodios de congelamiento es también un aspecto esencial en el
prondstico del paciente, puesto que se ha asociado con el “miedo a caer’ generando
mayor impacto en la calidad de vida.

Si bien los resultados son acordes con la literatura, en cuanto a la
disminucién de la velocidad en la marcha de los pacientes al compararlos con los
controles, los analisis por grupos de edad arrojaron similitudes en los grupos
mayores de 67 afios probablemente asociadas con otros factores de riesgo para la
lentificacion en la marcha como la edad o el deterioro cognitivo leve. Uno de los
aportes de este proyecto, consiste en la propuesta de complementar la evaluacion
clinica con el uso del dispositivo eMotion, puesto que evidencié como la velocidad
global segun las extremidades inferiores, fue diferente entre los grupos y, ademas,
estaba en estrecha relacién con la asimetria de la EP, lo que aporta mayor
objetividad en la caracterizacién del perfil motor.

Ademas, al entender que a la comprension del fenomeno de la marcha y la
enfermedad, subyace una interrelacion entre miembros superiores e inferiores, se
analizaron los patrones de balanceo de los brazos entre los grupos los cuales
demostraron que habia una asimetria mayor en el balanceo de los pacientes que
fue particularmente llamativa pues estaba en relacion con la asimetria de la
enfermedad y también, en muchas ocasiones, no se evidenciaba una
homogeneidad en el patron de marcha entre miembros superiores e inferiores, lo
que especificamente conllevd a pensar en el balanceo de los brazos como un

indicador de compromiso temprano.
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Teniendo en cuenta estos hallazgos y como propdsito final, se propuso un
modelo de evaluacién que permitiera describir de forma objetiva el compromiso
motor temprano. Como resultado, se consideré6 complementar el balance dinamico
con el balanceo de los brazos, de tal forma que se evidenciaran los sutiles déficits
de estos pacientes en estadios tempranos, y los cuales no suelen ser faciimente
detectables pues no se reportan dado que no impactan significativamente la
marcha. Finalmente, los resultados indicaron que la implementacion de dispositivos
como el Kinect y el sistema eMotion dentro de la consulta clinica y especialmente
para la atencién primaria, fue util para objetivar no solo las alteraciones motoras de
los pacientes en estadios tempranos sino también, caracterizar un perfil de
pronostico teniendo en cuenta el balance dinamico, la existencia de episodios de
congelamiento o, la presencia de déficits cognitivos. En particular, este tipo de
propuestas permiten una apertura en el campo de la salud en cuanto al uso de
dispositivos de bajo costo que permiten cuantificar y cualificar el perfil motor del
paciente, de tal manera que podamos hablar realmente de una medicina de

precision.
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6 RECOMENDACIONES

El principal objetivo de este proyecto fue identificar marcadores que caracterizaran
el compromiso temprano de pacientes con EP a partir de marcadores clinicos
cognitivos y motores. Especificamente para nuestro pais, la regulacion en salud es
aun muy pobre con relacion a la necesidad de la evaluacion de la cognicion para
estos pacientes -especialmente en estadios tempranos- por lo cual, este proyecto
se centré en proponer elementos sensibles y especificos que pudieran aportar en la
valoracion inicial en el contexto de la atencion primaria de tal forma que permita
direccionar de forma mas personalizada a los pacientes en el manejo que el médico
tratante y/o especialista hace.

Por otro lado, es importante establecer que no se consideraron los otros parametros
de la marcha ni otras articulaciones del sistema eMotion puesto que se
seleccionaron las de mayor utilidad en la valoracién de pacientes con EP en
estadios tempranos.

Adicionalmente, el tamano de la muestra fue pequeno lo que implica que los
resultados obtenidos son un primer paso para plantear estudios posteriores con mas
pacientes que enfaticen en variables motoras y cognitivas de tamizaje en la
valoracion por consulta externa. Igualmente, este hecho afecté la comparacion entre
los subtipos motores (predominio tembloroso y marcha e inestabilidad postural), ya
que no habia suficientes pacientes en cada uno de los grupos.

En este proyecto se usaron valores de corte reportados en la literatura para la
variable de corte del coeficiente de asimetria (ASA) para pacientes en estadios
tempranos asi que es util considerar un tamafno de muestra mas grande para
evaluar y confirmar estos hallazgos.

En cuanto al desarrollo tecnoldgico del sistema eMotion es un sistema que requiere
préximos avances en cuanto a la deteccién de algunos fendmenos de la marcha
asociados a la enfermedad (festinacion, congelamiento y rigidez, entre otros) asi
como la consecucion de otras variables de la marcha que puedan usarse como

marcadores de compromiso.

132



El gran aporte de la implementacién de la tecnologia en la salud es la construccion
de una medicina de precisién que realmente pueda disminuir la variabilidad entre-
observadores, asi como la subjetividad de las medidas clinicas. En este sentido, se
hace necesario la busqueda de nuevos dispositivos que permitan no solo medir al
paciente dentro del entorno del consultorio sino también, en su cotidianidad, lo que
aportaria una validez ecolégica y una comparacion de las mediciones para
determinar la variabilidad intrasujeto.

Finalmente, en la linea de la investigacion para determinar marcadores prodromicos
o preclinicos, se requieren analisis de mineria de datos a partir de las mediciones
realizadas con los pacientes y controles que permitan generar perfiles diferenciales
entre la enfermedad, asi como posibilitar la creacién de perfiles para otras

enfermedades neurodegenerativas o incluso, para el envejecimiento sano.
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8 ANEXOS

Anexo 1. Acta de comité de ética Fundacién Valle del Lili del Proyecto No. 837 y No. 1146

2|l FUNDACION Comité de Etiea
ﬂﬁ VALLE DEL LILI en Investigacion

Excelencio en Soled of servicio de Jo comunided Biomdédica

CARTA DE APROBACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA IRB/EC
No. 213 - 2015

Santiago de Cali, 01 Junio de 2015

DOCTOR:
JORGE LUIS OROZCO
INVESTIGADOR PRINCIPAL
FUNDACION VALLE DEL LILI

El Comité de Etica en investigacion Biomédica de la Fundacién Valle del Lili recibié el 21 Mayo de 2015
para aprobacion Protocolo No. 837 “Caracterizacién clinica y objetiva de la marcha y su impacto en la calidad
de vida en una muestra de pacientes con Enfermedad de Parkinson atendidos en una institucién de referencia
de la ciudad de Cal”

Como se registra en el ACTA No. 12 del 01 Junio de 2015.

Se realiz6 evaluacion de manera: Regular y por Consenso.

Protocolo Biomédica-i2t en espariol version 1.0 fechado 15 mayo 2015

Investigador Principal: Dr. Jorge Luis Orozco

Co- Investigador. Dra. Beatniz Elena Mufioz

Coordinador. Harold Londofio

Las hojas de vida del grupo investigador con sus soportes y certificados del NIH han sido aprobadas
por este comité en la misma reunion.

APROBADO SIN MODIFICACIONES
Acuso de Recibido:

« Formulario de Protocolo No. 837
« Aval del Centro de Investigaciones Clinicas fimado por el Dr. Alejandro Castillo y el Dr
Fernando Rosso Suarez

Elnombrede La | n donde se desarrollara este estudio es la N VALLE DEL LILI
NUmero de miembros del Comité de Etica en Investigacion Biomédica 7 / . S
L
\S'f, Z ) 1k /
)“J
SEPTIEMBRE / 2074 - V4 d
roRn108 Fundscide Vate del U - Avesda Simon Bolivar Cra 98 No 1849 - Teldoro. 331 90 0 ext 4030 - Cal Colomba

o madanten rlmesli e
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2|l FUNDACION Comité de Etica
ﬂ[ﬁ VALLE DEL LILI en Investigacion

Biomédica

Excelencin em Solod of sermin de lo comundas

Numero de miembros para que haya quérum: 4

Miembros que participaron en esta aprobacion: 7

Dr. FREDY ARIZA Presidente, Epdemiologo, Anestesitlogo Fundacion Valle del Lil

Dr. JORGE VELASQUEZ Vicepresidente, representante del area médica, Cardidlogo intervencionista FVL
Dr. JAME MANUEL RESTREPO Representante del area médica, Nefrélogo Pediatra Fundacion Valle del Lili.
Dra. LILIANA QUIJANO Representante de la comunidad, Asesora Juridica de Responsabilidad Médica
Dra PATRICIA GARCES Representante de la comunidad, Trabajadora Social

Dra MARIA GRACIELA HOYOS Representante area no médica, Psicologa, Maestria en filosofia

Sr. GIOVAN|I NARANJO Representante del drea no medica, Quimico Farmacéutico

La Vigencia de los miembros. 20 de Junio del 2013 a 20 Junio del 2015

"Este comité se cifie a las regulaciones nacionales e internacionales: Resoluciéon 2378, Resolucion
8430, Decreto 1543, Declaracion de Helsinki, Declaracién Universal de los Derechos Humanos,
Reporte Belmont, Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos,
Pacto Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales, Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH), como se encuentra reglamentado en nuestros estatutos”.

Lo invitamos a que revise el documento OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR disponible en nuestra
pagina web www clinicalil org. Circular No. 002 del 2014, Es muy importante que revise el documento para
garantizar un adecuado desarrollo en su investigacion

/oEL LIt
L0

FREDY ARIZA CADENA MD,, MSc.
Presidente Comité de Etica en Investigacion Biomédica
Fundacién Valle del Lili.

Copa Archwo
luzv

SEPTIEMBRE / 2014 - V4
FONMA-1013 Fundaciin Vate o L - Avencs Serde Bolivar Cra 08 No 1849 - Tedfono 331 90 50 ext 4030 - Cak, Colomta
PrmAataaies Mimash Ain
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2|l FUNDACION Comité de Ltica
F[F VALLE DEL LILI en Investigacion

Excelencia on Sakd of servicio de k commidod Biomédica

CARTA DE APROBACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA IRB/EC
No. 343 - 2017

Santiago de Cali, 31 Mayo del 2017

DOCTOR:
JORGE LUIS OROZCO
INVESTIGADOR PRINCIPAL
FUNDACION VALLE DEL LILI

El Comité de Etica en Investigacion Biomédica de la Fundacion Valle del Lili recibié el 23 Mayo de 2017
para aprobacion Protocolo EBAEP “Evaluacion de la magnitud en el balanceo de los brazos y la asimetria de
la marcha en pacientes con EP en estadios tempranos”, Registrado en este comité con el nimero 1146

Como se registra en el ACTA No. 11 del 31 Mayo de 2017

Se realizd evaluaciéon de manera: Regular y Por Consenso

« Protocolo del estudio Version 1.0 de Diciembre de 2016.
Investigador principal: Dr. Jorge Luis Orozco.
Co-Investigadores: Ing. Andrés Navarro, Ing. Yor Jaggy Castafio, Ing. Juan David Arango, Ing.
Sebastidn Londofio, Dra, Beatriz Elena Mufioz, Dr. Yoseth Ariza, Dra. Vanessa Aros Reyes.

+ Coordinador: Dra. Vanessa Aros Reyes.

« Sus hojas de vida con sus soportes, certificados del NIH y Buenas Practicas Clinicas han sido aprobadas
por este comité en [a misma reunién.

IN MODIFICACIONE
Acuso de recibido:

« Formulario de protocolo No. 1146
« Acta del registro del Comité de Evaluacién Metodolégica # 6 del 02 de Mayo del 2017.

Namero de miembros del Comité de Etica en Investigacion Biomédica: 10 PUNDASION
‘#V LLE DEL LILI
Nomero de miembros para que haya quérum: 6 ‘; 5 rlll'l 017
CENTRO DE INVESTIGACIONES
CLiNicAs

Fundacion Vale del Lili - Avenida Simén Bolivar Cra. 98 No.18-49 - Teléfono: 331 90 90 ext - 4020 ~ Cali, Colombia
'Ptg‘ma Web. http:Vcomiledeetica. clinicalli.org ? Email: comite etica. fi@gmail.com
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2llls. FUNDACION Comité de Etica
F[F VALLE DEL LILI en Investigacion

Exceencio on Sokd ol servicio de ks comunidod Biomédica

Miembros que participaron en esta aprobacion: 6

Dr. LUIS ANGEL BETANCUR FRANCO Presidente, Representante del drea médica, Gerencia Hospitalaria,
Docencia Universitaria, Anestesidlogo Cardiovascular Fundacion
Valle del Lili

Dra. ADRIANA MARTINEZ PERA Representante del area médica, Ginecdloga y Obstetricia Fundacién
Valle del Lili

Dra. TERESA GOMEZ RODRIGUEZ Representante del drea médica, Pediatra Fundacion Valle del Lili.

Dra. PATRICIA GARCES MURGUEITO Representante de la comunidad, Trabajadora Social

Enf. MARLY SULEYDI ORREGO Representante del area no médica, Epidemidioga, Enfermera

Fundacion Valle del Lik.
Sr. GIOVANI NARANJO Representante del drea no médica, Quimico Fammacéutico FVL

Conflicto_de Intereses: El Dr. Yeseth Ariza tiene conflicto de intereses por su participacion como Co-
Investigador en este estudio, por lo tanto no tiene ni voz, ni voto.

La Vigencia de los miembros: 05 Abril del 2017 al 05 Abril del 2019

"Este comité se cifie a las regulaciones nacionales e internacionales: Resolucién 2378, Resolucién 8430,
Decreto 1543, Declaracién de Helsinki, Declaracién Universal de los Derechos Humanos, Reporte
Belmont, Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, Pacto
Internacional de Derechos Econémicos, Sociales y Culturales, Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH), como se encuentra reglamentado en nuestros estatutos”.

Lo invitamos a que revise el decumento OBLIGACIONES DEL INVESTIGADOR disponible en nuestra pagina
web wvew clinicalili org. Circular No, 01 del 2016, Es muy importante que revise el documento para garantizar un
adecuado desarrollo en su investigacion.

Alenlamonle

0 VALLEI‘&II. L
llJIS A. BHAN(UR FRANCO. MD

PRESIDENTE
/% ‘M—Jw’k
Luis mmamcun FRANCO MD.

Pruldonu Comité de Etica en Investigacion Biomédica
Fundacién Valle del Lili

Cepla: Archivo
Kely B

Fundacidn Valle del Lik - Avenida Simén Bollvar Cra. 58 No.18-49 - Teléfono: 331 90 90 ext.: 4030 ~ Cali, Colombia
'Pagina Web: hitp iicomitedeetica clinicalili org ? Emad: comite etica, i@gmail com
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2l FUNDACION Comite de fiea
.;OHIE VALLE DEL LIL| on lnvestigacion

Excclema on Sohad ol sorveso db o comundod Biomedica

CARTA DE APROBACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA IRB/EC
No. 248 - 2018

Santiago de Cali, 29 Agosto del 2018

2. FUNDACION
THE VAL E REL LIL)

DOCTOR: 29 AGO 2018
JORGE LUIS OR0OZCO Camlar Q
INVESTIGADOR PRINCIPAL CENTRO DE INVESTIGACIONES
FUNDACION VALLE DEL LILI CLNICAS

El Comité de Etica en Investigacion Biomédica de la Fundacién Valle del Lili recibié el 17 Agosto 2018
para aprobaciéon Enmienda al Protocolo EBAEP “Evaluacion de la magnitud en €l balanceo de los brazes y la
asimetria de la marcha en pacientes con EP en estadios tempranos”. Registrado en este comité con el nimero
1146

Como se registra en el ACTA No. 17 del 29 Agosto del 2018

Se realizo evaluacidon de manera: Regular y por consenso

Enmienda al protocolo Versién 2 0 del 15 de agosto del 2018,

Retiro de los Co-Investigadores. Ing. Sebastian Londofio, Dr. Yoseth Ariza y Dra. Vanessa Aros Reyes
Ingreso de los Co-Investigadores: Dra. Liliana Florez, Dr. Jaime Valderrama Chaparro

Investigador principal Dr. Jorge Luis Orozco

Co-Investigadores. Ing. Andrés Navarro, Ing. Yor Jaggy Castano, Ing. Juan David Arango, Dra. Beatnz
Elena Mufioz, Dra. Lilana Florez, Dr. Jaime Valderrama Chaparro

Coordinador: Dr. Jaime Valderrama Chaparro.

Las hojas de vida del personal nuevo con sus soportes, certificados del NIH y Buenas Practcas Clinicas
han sido aprobadas por este comité en la misma reunidn

APROBADO SIN MODIFICACIONES
Acuso de recibido;
* Solicitud modificacién de protocolo autorizado No. 1283

Numero de miembros del Comité de Etica en Investigacion Biomédica: 9

Fundacion Valle del Lili - Cra. 95 No.18-75 - Teléfono: 331 90 90 ext - 4030 - Call, Colombia
'Pagina Web: hitp.iicomitedeetica_clinicalili.org *Email comite_etica fvi@gmail.com
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2l FUNDACION Covalte de ilen
ﬂ"_.- VALLE DEL L'Ll en b estipgacion

e cfomcas om Safad ol 3orme0 de 1 Comumadod Bomiediva

NOmero de miembros para gue haya quérum: §

Miembros que participaron en esta aprobacion: 6

Dr. JAVIER MAURICIO LOBATO Presidente, representante del area médica, Neurocirujano FVL, Magister
en Bioética,

Dra. ADRIANA MARTINEZ PERA sdﬁmum del area médica, Ginecbloga y Obstetricia Fundacion Valle

Enf. VIVIAN CAROLINA PIEDRAHITA Representante de la comundad, Enfermera. Magister en Epidemiologia

Sra. SANDRA S. CARDENAS Representante de la comunidad, Economista

Enf. MARLY SULEYDI ORREGO Representante del area no médica, Epidemidioga, Enfermera FVL

Sr. GIOVANI NARANJO Representante del érea no médica, Quimico Farmacéutico FVL

La Vigencia de los miembros: 05 Abril del 2017 al 05 Abril del 2018

“Este comité se cifie a las regulaciones nacionales e internacionales: Resolucion 2378, Resolucién 8430,
Decreto 1543, Declaracién de Helsinki, Declaracion Universal de los Derechos Humanos, Reporte
Belmont, Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos, Pacto
Internacional de Derechos Econémicos, Soclales y Culturales, Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH), como se encuentra reglamentado en nuestros estatutos”™.

Lo invitamos a que revise el documento INVESTI disponible en nuestra pagina
web www chinicalli org Circular No. 01 del 2016. Es muy importante que revise el documento para garantizar un
adecuado desarrolio en su investigacion.

Atentamente, %\w&‘%ﬂ

RGN

JAVIER MAURICIO LOBA"O POLO MD, MSc
idente Comité de Etica en Investigacion Blomédica
undacién Valle del Lili

a: Archivo
Estudos Insttuocnales

Fundacion Valle del Lili - Cra. 95 No.18-75 - Teléfono: 331 90 90 ext- 4030 - Cali, Colombia
*Pagina Web: hitp ficomitedeetica dlinicalili org *Email: comite_etica fvi@gmail.com
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Anexo 2. Instrumentos clinicos de evaluacion: MDS-UPDRS parte Ill, Cuestionario de
congelamiento para la marcha (FOGQ), Indice dinamico de la marcha (GDI) y test de
MoCA.

Parte lll: Exploracion motora

Vision de conjunto: esta parte de la escala evalla los signos motores de la EP. Al administrar la
Parte Il de la MDS-UPDRS, el evaluador debe cumplir las siguientes directrices:

Al comienzo del formulario, marque si el paciente estad tomando medicacién para tratar los
sintomas de la enfermedad de Parkinson y, si estd tomando levodopa, el tiempo que ha pasado
desde la ultima dosis.

Si el paciente esta tomando medicacion para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson,
marque también el estado clinico del paciente usando las siguientes definiciones:
ON es el estado funcional caracteristico del paciente cuando toma medicacién y muestra
una buena respuesta.
OFF es el estado funcional caracteristico del paciente cuando muestra una pobre
respuesta a pesar de tomar la medicacién.
El evaluador debe “evaluar lo que ve”. Es evidente que problemas médicos concomitantes tales
como un ictus, pardlisis, artritis, contractura, y problemas ortopédicos tales como prétesis de
cadera o rodilla y escoliosis pueden interferir con items concretos de la exploracién motora. En
situaciones en las que sea totalmente imposible la evaluacién (p.ej., amputaciones, paraplejia,
miembro escayolado), anote NV (no valorable). En las demas circunstancias, puntle la ejecucion
de cada tarea tal como la realice el paciente en el contexto de su comorbilidad.
Todos los items deben puntuarse con un nimero entero (sin medios puntos ni datos ausentes).
Se proporcionan instrucciones especificas para valorar cada item. En todos los casos deben
seguirse estas instrucciones. El evaluador muestra al paciente las maniobras a realizar mientras
las describe y realiza la evaluacion inmediatamente a continuacion. Los items Espontaneidad
Global del Movimiento y Temblor de Reposo (3.14 y 3.17) han sido situados intencionadamente
al final de la escala, ya que la informacién clinica correspondiente se obtiene durante la
exploracién completa.
Indique al final de la evaluacién si hubo discinesias (corea o distonia) durante la exploracién, y en

caso afirmativo, si estos movimientos interfirieron con la exploraciéon motora.

3a ¢ Estéa recibiendo el paciente medicacién para tratar los sintomas de la enfermedad de
Parkinson? [ONo [ISi

3b  Siel paciente estd tomando medicacion para tratar los sintomas de la enfermedad de
Parkinson, marque el estado clinico del paciente de acuerdo con las siguientes definiciones:

[J ON:“On” es el estado funcional caracteristico cuando los pacientes estan recibiendo

medicacion y tienen una buena respuesta.
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[J OFF:“Off” es el estado funcional caracteristico cuando los pacientes tienen una mala
respuesta a pesar de tomar la medicacién.

3c  ¢Esta el paciente tomando Levodopa? []No []Si
3c.1. En caso afirmativo, minutos transcurridos desde la tltima dosis de Levodopa: __

3.1. LENGUAJE

Instrucciones para el evaluador: Escuche el lenguaje espontaneo del paciente y mantenga una
conversacion con él, si es necesario. Temas sugeridos: preglntele sobre su trabajo, aficiones,
ejercicio o cdmo ha llegado hasta la consulta. Evalte el volumen, modulacion (prosodia) y
claridad, incluyendo mala articulacién del lenguaje, palilalia (repeticion de silabas) y taquifemia
(lenguaje rapido, juntando silabas).

0: Normal Sin problemas de lenguaje.

1: Minimo Pérdida de modulacién, diccién o volumen, pero todas las palabras se entienden
facilmente.

2: Leve Pérdida de modulacién, diccién o volumen, con algunas palabras poco claras,

pero se pueden entender las frases en conjunto
3: Moderado  El lenguaje es dificil de entender hasta tal punto que algunas, pero no todas las
frases, se entienden mal.

4: Grave La mayor parte del lenguaje es dificil de entender o ininteligible.
3.2. EXPRESION FACIAL

Instrucciones para el evaluador: Observe al paciente sentado en reposo durante 10 segundos,
mientras habla y sin hablar. Observe la frecuencia del parpadeo, si existe “cara de mascara”
(amimia) o pérdida de la expresién facial, sonrisa espontanea y apertura de labios.

0: Normal Expresion facial normal.

1: Minimo Minima “cara de méascara” (amimia), manifestada Unicamente por disminucién de
la frecuencia del parpadeo.

2: Leve Ademas de la disminucién de la frecuencia de parpadeo, también presenta
amimia en la parte inferior de la cara, es decir, hay menos movimientos alrededor
de la boca, como menos sonrisa espontanea, pero sin apertura de los labios.

3: Moderado  “Cara de méascara” (amimia) con apertura de labios parte del tiempo cuando la
boca esta en reposo.

4: Grave “Cara de méascara” (amimia) con apertura de labios la mayor parte del tiempo
cuando la boca esta en reposo.
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3.3. RIGIDEZ

Instrucciones para el evaluador: la rigidez se evalia mediante movimientos pasivos lentos de las
grandes articulaciones con el paciente en una posicion relajada y el evaluador manipulando las
extremidades y el cuello. Primero, explore sin maniobra de activacién. Explore y evalie el cuello y
cada extremidad por separado. Para los brazos, examine las articulaciones de mufiecas y codo
simultdneamente. Para las piernas, examine las articulaciones de cadera y rodilla
simultdneamente. Si no se detecta rigidez, utilice una maniobra de activacién, como por ejemplo
el golpeteo de dedos (tapping), abrir/cerrar el pufio, o taconeo, con una extremidad que no esté
siendo explorada. Explique al paciente que permanezca tan relajado como sea posible mientras
usted explora la rigidez.

0: Normal Sin rigidez.
1: Minimo Rigidez solo detectable con maniobra de activacion.
2: Leve La rigidez se detecta sin maniobra de activacion, pero se consigue faciimente el

rango completo de movimiento.

3: Moderado  La rigidez se detecta sin maniobra de activacion; se consigue el rango de
movimiento completo con esfuerzo.

4: Grave La rigidez se detecta sin maniobra de activacion y no se consigue el rango

completo de movimiento.

3.4. GOLPETEO DE DEDOS (FINGER TAPPING)

Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracién de la
tarea, pero no continle realizandola mientras evalla al paciente. Instruya al paciente para que
golpee el indice con el pulgar 10 veces tan rapida y ampliamente como sea posible. Puntlie cada
lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos, interrupciones y disminucién de la

amplitud.

0: Normal Sin problemas.

1: Minimo Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo regular se rompe con una o dos
interrupciones o titubeos en el movimiento de golpeteo; b) minimo
enlentecimiento; c) la amplitud disminuye cerca del final de los 10 golpeteos.

2: Leve Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5 interrupciones durante el golpeteo; b)

enlentecimiento leve; c) la amplitud disminuye hacia la mitad de la secuencia de
10 golpeteos.

3: Moderado  Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5 interrupciones durante el golpeteo o al
menos una interrupcién mas prolongada (congelacién) durante el movimiento en
curso; b) enlentecimiento moderado; c) la amplitud disminuye después del primer
golpeteo.
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4: Grave No puede o apenas puede realizar la tarea debido a enlentecimiento,

interrupciones o decrementos.
3.5. MOVIMIENTOS CON LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracién de la
tarea, pero no continle realizandola mientras evalla al paciente. Instruya al paciente para que
cierre fuerte el pufio con el brazo doblado por el codo de forma que muestre la palma de la mano
al evaluador. Pida al paciente que abra y cierre la mano 10 veces tan rapida y completamente
como le sea posible. Si el paciente no cierra fuerte el pufio o no abre la mano completamente,
recuérdele que lo haga. Puntie cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos,
interrupciones y disminucién de la amplitud.

0: Normal Sin problemas.

1: Minimo Cualquiera de lo siguiente: a) el ritmo regular se rompe con una o dos
interrupciones o titubeos en el movimiento; b) minimo enlentecimiento; c) la
amplitud disminuye cerca del final de la tarea.

2: Leve Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5 interrupciones durante los movimientos;
b) enlentecimiento leve; c¢) la amplitud disminuye hacia la mitad de la tarea.

3: Moderado  Cualquiera de los siguientes: a) méas de 5 interrupciones durante el movimiento o
al menos una interrupcién prolongada (congelacién) durante el movimiento en
curso; b) moderado enlentecimiento; c) la amplitud disminuye después de la
primera secuencia de “abrir y cerrar”.

4: Grave No puede o casi no puede ejecutar la tarea debido a enlentecimiento,

interrupciones o decrementos.
3.6. MOVIMIENTOS DE PRONACION-SUPINACION DE LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracién de la
tarea, pero no continle realizandola mientras evalla al paciente. Instruya al paciente para que
extienda el brazo hacia el frente con la palma de la mano hacia abajo; luego, que gire la palma de
la mano hacia arriba y hacia abajo alternativamente 10 veces, tan rapida y completamente como
sea posible. Puntle cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos,
interrupciones y disminucién de la amplitud.

0: Normal Sin problemas.
1: Minimo Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo regular se rompe con una o dos

interrupciones o titubeos en el movimiento; b) minimo enlentecimiento; c) la
amplitud disminuye cerca del final de la secuencia.
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2: Leve Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5 interrupciones durante los movimientos;
b) enlentecimiento leve; c¢) la amplitud disminuye hacia la mitad de la secuencia.

3: Moderado  Cualquiera de los siguientes: a) méas de 5 interrupciones durante el movimiento o
al menos una interrupciéon mas prolongada (congelacion) durante el movimiento
en curso; b) moderado enlentecimiento; c) la amplitud disminuye después de la
primera secuencia de supinacién-pronacion.

4: Grave No puede o casi no puede ejecutar la tarea debido a enlentecimiento,

interrupciones o decrementos.
3.7. GOLPETEO CON LOS DEDOS DE LOS PIES (TOE TAPPING)

Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y
reposabrazos, con ambos pies sobre el suelo. Explore cada pie por separado. Haga una
demostracién de la tarea, pero no continle realizdndola mientras evalla al paciente. Instruya al
paciente para que cologue los talones en el suelo en una posicién comoda y luego golpee con los
dedos de los pies (antepié) 10 veces tan amplia y rdpidamente como sea posible. Puntiie cada
lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos (dubitaciones), interrupciones y
disminucioén de la amplitud.

0: Normal Sin problemas.

1: Minimo Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo regular se rompe con una o dos
interrupciones o titubeos en el movimiento de golpeteo; b) minimo
enlentecimiento; c) la amplitud disminuye cerca del final de los 10 golpeteos.

2: Leve Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5 interrupciones durante los movimientos;
b) enlentecimiento leve; c) la amplitud disminuye hacia la mitad de la tarea.

3: Moderado  Cualquiera de los siguientes: a) méas de 5 interrupciones durante el movimiento o
al menos una interrupciéon mas larga (congelacién) durante el movimiento en
curso; b) enlentecimiento moderado; c) la amplitud disminuye después del primer
golpeteo.

4: Grave No puede o casi no puede ejecutar la tarea debido a enlentecimiento,

interrupciones o decrementos.
3.8. AGILIDAD DE LAS PIERNAS
Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y
reposabrazos. El paciente debe tener ambos pies colocados cdmodamente en el suelo. Puntlte
cada pierna por separado. Haga una demostracién de la tarea, pero no continde realizandola

mientras evalla al paciente. Instruya al paciente para que ponga un pie en el suelo en una
posiciéon comoda y luego lo levante y golpee el suelo 10 veces tan rapida y ampliamente como le
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sea posible. Puntte cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos,
interrupciones y disminucién de la amplitud.

0: Normal Sin problemas.

1: Minimo Cualquiera de los siguientes: a) el ritmo regular se rompe con una o dos
interrupciones o titubeos en el movimiento; b) minimo enlentecimiento; c) la
amplitud disminuye cerca del final de la tarea.

2: Leve Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5 interrupciones durante los movimientos;
b) enlentecimiento leve; c¢) la amplitud disminuye hacia la mitad de la tarea.

3:Moderado  Cualquiera de los siguientes: a) méas de 5 interrupciones durante el movimiento o
al menos una interrupciéon mas larga (congelacion) durante el movimiento en
curso; b) enlentecimiento moderado; c) la amplitud disminuye después del primer
golpeteo.

4: Grave No puede o casi no puede ejecutar la tarea debido a enlentecimiento,

interrupciones o decrementos.
3.9. LEVANTARSE DE LA SILLA

Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y
reposabrazos, con ambos pies en el suelo y la espalda apoyada en el respaldo (si el paciente no
es demasiado bajo). Pida al paciente que cruce los brazos sobre el pecho y se levante. Sino lo
consigue, repita el intento dos veces mas como maximo. Si sigue sin conseguirlo, permita al
paciente que avance un poco hacia adelante en la silla para levantarse con los brazos cruzados
sobre el pecho. Permita solo un intento en esta situacién. Si tampoco lo consigue, permita al
paciente que se levante apoyando las manos en el reposabrazos. Permita hasta tres intentos de
levantarse. Si no lo consigue, ayude al paciente a levantarse. Después de que el paciente se
levante, observe la postura para el item 3.13.

0: Normal Sin problemas. Es capaz de levantarse rapidamente sin titubeo.

1: Minimo Se levanta méas lentamente de lo normal; o puede necesitar mas de un intento; o
puede necesitar avanzar un poco hacia adelante en la silla para levantarse. No
necesita usar los reposabrazos de la silla.

2: Leve Se levanta sin dificultad apoyandose en los reposabrazos.

3: Moderado  Necesita apoyarse, pero tiende a caer hacia atrés; o puede tener que intentarlo
mas de una vez utilizando los reposabrazos, pero puede levantarse sin ayuda.

4: Grave Incapaz de levantarse sin ayuda.

3.10. MARCHA
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Instrucciones para el evaluador: La marcha se explora mejor haciendo que el paciente camine
alejandose y acercandose al evaluador, de forma que se pueda observar facilmente los lados
izquierdo y derecho del cuerpo de manera simultanea. El paciente debe caminar al menos 10
metros (30 pies), luego girar y volver hacia el evaluador. Este item evalla varios aspectos:
amplitud de la zancada, velocidad de la zancada, altura a la que se levantan los pies, taloneo al
caminar, giro y balanceo de los brazos, pero no la congelacion (freezing). Evaltue también la
“congelacion de la marcha” (siguiente item 3.11) mientras el paciente camina. Observe la postura
para el item 3.13.

0: Normal Sin problemas.
1: Minimo Camina independientemente con minima alteracion de la marcha.
2: Leve Camina independientemente pero con alteracién sustancial de la marcha.

3:Moderado  Requiere un dispositivo de ayuda para caminar de forma segura (bastén,
andador) pero no ayuda de otra persona.
4: Grave No puede andar en absoluto o solo camina con ayuda de otra persona.

3.11. CONGELACION DE LA MARCHA

Instrucciones para el evaluador: Mientras evalla la marcha, evalGe también la presencia de
cualquier episodio de congelacién de la marcha. Observe si hay dubitacién al inicio y movimientos
“de titubeo” (stuttering) especialmente en el giro y cuando esté llegando al final de la tarea. Hasta
donde la seguridad lo permita, los pacientes NO deben usar trucos sensoriales durante la

evaluacion.

0: Normal Sin congelacion.

1: Minimo Congelacioén al inicio, al girarse o al pasar una puerta con solo una interrupcién
durante cualquiera de estas actividades, pero luego continda sin congelaciones
durante la marcha en linea recta.

2: Leve Congelacion al inicio, al girarse o al pasar una puerta con mas de una interrupcion

durante cualquiera de estas actividades, pero luego continlia sin congelaciones
durante la marcha en linea recta.
3: Moderado  Aparece congelacion una vez durante la marcha en linea recta.

4: Grave Aparece congelacion varias veces durante la marcha en linea recta.

3.12. ESTABILIDAD POSTURAL

Instrucciones para el evaluador: Esta prueba explora la respuesta a un desplazamiento stbito del
cuerpo producido por un empujén rapido y enérgico sobre los hombros del paciente mientras

permanece erguido de pie con los ojos abiertos y los pies comodamente separados y paralelos
entre si. Examine la retropulsién. Coléquese detras del paciente y expliquele lo que va a ocurrir.
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Explique que puede dar un paso atras para evitar caerse. Debe haber una pared sélida detras del
evaluador, a 1-2 metros de distancia al menos para poder observar el nimero de pasos en
retropulsion. El primer empujon es s6lo de demostracion, intencionadamente leve y no se evalla.
En el segundo, se empuja los hombros vigorosamente hacia el evaluador, con suficiente fuerza
como para desplazar el centro de gravedad del paciente y que éste TENGA QUE dar un paso
hacia atras. El evaluador debe estar preparado para sujetar al paciente, pero debe ponerse
suficientemente atrds como para permitir que el paciente dé varios pasos y se pueda recuperar
por si solo. No permita que el paciente flexione el cuerpo hacia delante anormalmente
anticipandose al empujén. Observe el nimero de pasos hacia atras o si se cae. Hasta dos pasos
hacia atras para recuperarse se considera normal, por lo que se considera anormal a partir de tres
pasos. Si el paciente no comprende la prueba, el evaluador puede repetirla, de tal forma que la
puntuacion se base en la valoracion que el evaluador piense que refleja las limitaciones del
paciente en lugar de la falta de comprensién o de preparacion. Observe la postura al estar de pie
para el item 3.13.

0: Normal Sin problemas: el paciente se recupera en uno o dos pasos.
1: Minimo De 3 a 5 pasos, pero el paciente se recupera sin ayuda.
2: Leve Mas de 5 pasos, pero el paciente se recupera sin ayuda.

3:Moderado  Permanece de pie de forma segura, pero con ausencia de respuesta postural; se
cae si el evaluador no lo sujeta.
4: Grave Muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontdneamente o solo con un ligero

empujén en los hombros.
3.13. POSTURA

Instrucciones para el evaluador: La postura se evalla con el paciente erguido de pie después de
levantarse de una silla, durante la marcha, y mientras se evallan los reflejos posturales. Si
observa una postura anormal, pida al paciente que se ponga derecho para ver si la postura
mejora (ver la opcién 2 mas abajo). Evalle la peor postura que haya observado en estos tres
momentos de observacién. Observe si hay flexién e inclinacién hacia los lados.

0: Normal Sin problemas.

1: Minimo El paciente no esta totalmente erguido, pero la postura puede ser normal para
una persona mayor.

2: Leve Evidente flexién, escoliosis o inclinacién hacia un lado, pero el paciente puede
corregir hasta adoptar una postura normal si se le pide.

3: Moderado  Postura encorvada, escoliosis o inclinacion hacia un lado, que el paciente no
puede corregir voluntariamente hasta una postura normal.

4: Grave Flexién, escoliosis o inclinacién con anormalidad postural extrema.
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3.14. ESPONTANEIDAD GLOBAL DEL MOVIMIENTO (BRADICINESIA CORPORAL)

Instrucciones para el evaluador: Esta puntuacién global combina todas las observaciones sobre
enlentecimiento, titubeos, y escasa amplitud y pobreza de movimientos en general, incluyendo
una reduccion en la gesticulacién y en el cruce de piernas. La evaluacién se basa en la impresién
global del evaluador después de observar la gesticulacién espontanea mientras el paciente

esta sentado, y la forma de levantarse y caminar.

0: Normal Sin problemas.
1: Minimo Minimo enlentecimiento global y pobreza de movimientos espontaneos.
2: Leve Leve enlentecimiento global y pobreza de movimientos espontaneos.

3: Moderado  Moderado enlentecimiento global y pobreza de movimientos esponténeos.
4: Grave Enlentecimiento global grave y pobreza de movimientos espontaneos.

3.15. TEMBLOR POSTURAL DE LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Se incluye en la evaluacién todo temblor, incluido el temblor de
reposo re-emergente, que esté presente en esta postura. Evallie cada mano por separado. EvalGe
la mayor amplitud observada. Instruya al paciente para que estire los brazos hacia delante con las
palmas de las manos hacia abajo. La mufieca debe estar recta y los dedos cémodamente
separados de tal forma que no se toquen entre si. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Normal Sin temblor.
1: Minimo Hay temblor pero de una amplitud menor de 1 cm.
2: Leve El temblor tiene una amplitud de al menos 1 cm pero menor de 3 cm.

3: Moderado  El temblor tiene una amplitud de al menos 3 cm pero menor de 10 cm.
4: Grave El temblor tiene una amplitud de al menos 10 cm.

3.16. TEMBLOR DE ACCION DE LAS MANOS

Instrucciones para el evaluador: Se evalta con la maniobra dedo-nariz. Partiendo de la posicion
con los brazos estirados, pida al paciente que toque tres veces la punta de la nariz con un dedo
de cada mano, llegando tan lejos como sea posible para tocar el dedo del evaluador. La maniobra
dedo-nariz debe ejecutarse lo suficientemente lenta para que no se encubra cualquier temblor, lo
que ocurriria con movimientos del brazo muy répidos. Repetir con la otra mano, evaluando cada
mano por separado. El temblor puede estar presente durante el transcurso del movimiento o

cuando se alcance cualquiera de los objetivos (nariz o dedo). Evalle la mayor amplitud

observada.
0: Normal Sin temblor.
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1: Minimo Hay temblor pero de una amplitud menor de 1 cm.

2: Leve El temblor tiene una amplitud de al menos 1 cm pero menor de 3 cm.
3: Moderado  El temblor tiene una amplitud de al menos 3 cm. pero menor de 10 cm.
4: Grave El temblor tiene una amplitud de al menos 10 cm.

3.17. AMPLITUD DEL TEMBLOR DE REPOSO

Instrucciones para el evaluador: Este item y el siguiente se han colocado intencionadamente al
final de la exploracién con el propésito de permitir que el evaluador reina las observaciones sobre
el temblor de reposo que aparezca durante la exploracién, incluyendo cuando el paciente esta
sentado tranquilamente, al caminar y durante aquellas actividades en que mueva determinadas
partes del cuerpo mientras otras estan en reposo. Considere como puntuacion final la amplitud
maxima que observe en cualquier momento. Evalle solo la amplitud y no la persistencia o
intermitencia del temblor.

Como parte de esta evaluacion, el paciente debe estar sentado tranquilamente en una silla con
las manos apoyadas en el reposa-brazos (no en el regazo) y los pies apoyados en el suelo de
forma cémoda, durante 10 segundos, sin recibir ninguna otra indicacién. El temblor de reposo se
evallia por separado para cada extremidad y también para el labio y la mandibula. Considere

como evaluacion final sélo la amplitud maxima que haya observado en cualquier momento.

Puntuacién para las extremidades

0: Normal Sin temblor.
1: Minimo < 1 cm de amplitud maxima.
2:Leve > 1 cm pero < 3 cm de amplitud maxima.

3:Moderado  3-10 cm de amplitud méaxima.
4: Grave > 10 cm de amplitud maxima.

Puntuacién para labio/mandibula

0: Normal Sin temblor.
1: Minimo < 1 cm de amplitud maxima.
2: Leve > 1 cm pero < 2 cm de amplitud maxima.

3:Moderado > 2 pero < 3 cm de amplitud maxima.

4: Grave > 3 cm de amplitud maxima.

3.18. PERSISTENCIA DEL TEMBLOR DE REPOSO

Instrucciones para el evaluador: Este item recibe una puntuacion tnica para todo el temblor de
reposo y se centra en la persistencia de dicho temblor durante la exploracién, cuando diferentes

partes del cuerpo estan en reposo. Se puntua al final de la exploracién con el propésito de unir en

la evaluacién varios minutos de informacion.
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0: Normal Sin temblor.

1: Minimo El temblor de reposo esta presente < 25% del tiempo total de la exploracién.
2: Leve El temblor de reposo esta presente 26-50% del tiempo total de la exploracién.
3: Moderado  El temblor de reposo esta presente 51-75% del tiempo total de la exploracion.
4: Grave El temblor de reposo esté presente > 75% del tiempo total de la exploracion.

IMPACTO DE LA DISCINESIA EN LA PUNTUACION DE LA PARTE lli

A. ¢Hubo durante la exploracién discinesias (corea o distonia)? O No [Jsi
B. En caso afirmativo, ¢interfirieron estos movimientos con la puntuacion? O No [si

ESTADIOS DE HOEHN Y YAHR

0 Asintomatico

1 Afectacion unilateral Gnicamente

2 Afectacion bilateral sin alteracién del equilibrio

3 Afectacion leve a moderada; cierta inestabilidad postural pero

fisicamente independiente; necesita ayuda para recuperarse en la
“prueba del empujon”.

4 Discapacidad grave; todavia es capaz de caminar o permanecer de
pie sin ayuda.
5 Confinado en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.
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CUESTIONARIO ACERCA DEL CONGELAMIENTO DE LA MARCHA
Version en espariol (Cervantes-Arriaga A, Rodriguez-Violante M, 2011).
Todas las respuestas, excepto la respuesta al reactivo 3, deben ser basadas en su
experiencia durante la ultima semana. Este cuestionario debe ser completado por el investigador
después de haber preguntado y demostrado el fenémeno de congelamiento, si fuese necesario.

Durante su peor estado-usted camina:

. Normalmente

. Casi normalmente, algo lento

. Lento pero completamente independiente

. Necesita asistencia o bastén/andadera para caminar
. Incapaz de caminar

A WODN-~O0O

. ¢ Las dificultades para caminar afectan sus actividades diarias y su independencia?
No

Levemente

. Moderadamente

. Severamente

. Incapaz de caminar

AWN=2ON

3. ¢ Siente que sus pies se quedan pegados al piso mientras camina, o al dar la vuelta o
cuando esta intentando iniciar la marcha (congelamiento)?

. Nunca

. Muy raro (alrededor de una vez al mes)

. Raramente (alrededor de una vez a la semana)

. Seguido (alrededor de una vez al dia)

. Siempre (alrededor de cada vez que camina)

A WON-=2O

. ¢,Cuanto dura su episodio mas largo de congelamiento?
. Nunca ha pasado

De 1-2 segundos

De 3-10 segundos

. De 11-30 segundos

. Incapaz de caminar por mas de 30 segundos

AwWN O

5. ¢Qué tan largo es su episodio tipico de titubeo para iniciar la marcha? (congelamiento
para dar el primer paso)

0. No hay

. Toma mas de 1 segundo empezar a caminar

. Toma mas de 3 segundo empezar a caminar

. Toma mas de 10 segundos empezar a caminar

Toma mas de 30 segundos empezar a caminar

FNFRN RN

Cuanto dura su episodio tipico de titubeo para dar vuelta? (congelamiento al dar la vuelta)
No hay

. Continua el giro en 1-2 segundos

. Continua el giro en 3-10 segundos

. Continua el giro en 11-30 segundos

. Incapaz de reiniciar el giro por mas de 30 segundos

AwN_,OO
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Dvynamic Gait Index

Description:
Developed to assess the likelihood of falling in older adults. Designed to test eight facets of gait.
Equipment needed: Box (Shoebox), Cones (2), Stairs, 20” walkway, 15” wide

Completion:

Time: 15 minutes
Scoring: A four-point ordinal scale, ranging from 0-3. “0” indicates the lowest level of

function and “3” the highest level of function.
Total Score = 24
Interpretation: <19/24 = predictive of falls in the elderly
> 22/24 = safe ambulators

1. Gait level surface
Instructions: Walk at your normal speed from here to the next mark (20”)
Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Walks 20°, no assistive devices, good sped, no evidence for imbalance, normal gait pattern
2 Mild Impairment: Walks 20”, uses assistive devices, slower speed, mild gait deviations.

1) Moderate Impairment: Walks 20°, slow speed, abnormal gait pattern, evidence for imbalance.

0) Severe Impairment: Cannot walk 20” without assistance, severe gait deviations or imbalance.

2. Change in gait speed
Instructions: Begin walking at your normal pace (for 5”), when I tell you “go,” walk as fast as you can (for
5%). When I tell you “slow,” walk as slowly as you can (for 5°).

Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Able to smoothly change walking speed without loss of balance or gait deviation. Shows a
significant difference in walking speeds between normal, fast and slow speeds.

?2) Mild Impairment: Is able to change speed but demonstrates mild gait deviations, or not gait
deviations but unable to achieve a significant change in velocity, or uses an assistive device.

(€)) Moderate Impairment: Makes only minor adjustments to walking speed, or accomplishes a change

in speed with significant gait deviations, or changes speed but has significant gait deviations, or
changes speed but loses balance but is able to recover and continue walking.
0) Severe Impairment: Cannot change speeds, or loses balance and has to reach for wall or be caught.

3. Gait with horizontal head turns

Instructions: Begin walking at your normal pace. When I tell you to “look right,” keep walking straight, but
turn your head to the right. Keep looking to the right until I tell you, “look left,” then keep walking straight
and turn your head to the left. Keep your head to the left until I tell you “look straight,* then keep walking
straight, but return your head to the center.

Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Performs head turns smoothly with no change in gait.

?2) Mild Impairment: Performs head turns smoothly with slight change in gait velocity, i.e., minor
disruption to smooth gait path or uses walking aid.

1) Moderate Impairment: Performs head turns with moderate change in gait velocity, slows down,
staggers but recovers, can continue to walk.

0) Severe Impairment: Performs task with severe disruption of gait, i.e., staggers

outside 15” path, loses balance, stops, reaches for wall.
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4. Gait with vertical head turns

Instructions: Begin walking at your normal pace. When I tell you to “look up,” keep walking straight, but tip
your head up. Keep looking up until I tell you, “look down,” then keep walking straight and tip your head
down. Keep your head down until I tell you “look straight,” then keep walking straight, but return your head
to the center.

Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Performs head turns smoothly with no change in gait.

?2) Mild Impairment: Performs head turns smoothly with slight change in gait velocity, i.e., minor
disruption to smooth gait path or uses walking aid.

1) Moderate Impairment: Performs head turns with moderate change in gait velocity, slows down,
staggers but recovers, can continue to walk.

0) Severe Impairment: Performs task with severe disruption of gait, i.e., staggers

outside 15” path, loses balance, stops, reaches for wall.

5. Gait and pivot turn

Instructions: Begin walking at your normal pace. When I tell you, “turn and stop,” turn as quickly as you can
to face the opposite direction and stop.

Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Pivot turns safely within 3 seconds and stops quickly with no loss of balance.

?2) Mild Impairment: Pivot turns safely in > 3 seconds and stops with no loss of balance.

(@)) Moderate Impairment: Turns slowly, requires verbal cueing, requires several small steps to catch
balance following turn and stop.

0) Severe Impairment: Cannot turn safely, requires assistance to turn and stop.

6. Step over obstacle

Instructions: Begin walking at your normal speed. When you come to the shoebox, step over it, not around it,
and keep walking.

Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Is able to step over the box without changing gait speed, no evidence of imbalance.

?2) Mild Impairment: Is able to step over box, but must slow down and adjust steps to clear box safely.

(@)) Moderate Impairment: Is able to step over box but must stop, then step over. May require verbal
cueing.

0) Severe Impairment: Cannot perform without assistance.

7. Step around obstacles

Instructions: Begin walking at normal speed. When you come to the first cone (about 6” away), walk around
the right side of it. When you come to the second cone (6’ past first cone), walk around it to the left.
Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Is able to walk around cones safely without changing gait speed; no evidence of
imbalance.

?2) Mild Impairment: Is able to step around both cones, but must slow down and adjust steps to clear
cones.

(@) Moderate Impairment: Is able to clear cones but must significantly slow, speed to accomplish task,
or requires verbal cueing.

0) Severe Impairment: Unable to clear cones, walks into one or both cones, or requires physical
assistance.

8. Steps

Instructions: Walk up these stairs as you would at home, i.e., using the railing if necessary. At the top, turn
around and walk down.
Grading: Mark the lowest category that applies.

3) Normal: Alternating feet, no rail.
?2) Mild Impairment: Alternating feet, must use rail.
1) Moderate Impairment: Two feet to a stair, must use rail.
0) Severe Impairment: Cannot do safely.
TOTAL SCORE: /24
References: T

1. Herdman SJ. Vestibular Rehabilitation. 2™ ed. Philadelphia, PA: F.A.Davis Co; 2000.
2. Shumway-Cook A, Woollacott M. Motor Control Theory and Applications, Williams and Wilkins Baltimore, 1995: 323-324
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nowh: Fecha de nacimiento:
(EVALUACIGN COGNITIVA MONTREAL) sstudios: FECHA

VISUOESPACIAL / EJECUTIVA leujar un relOJ (Once y dieZ)
Copiar el

cubo (3 puntos)

® ®

Final

@®o©

Comienzo

® ® g
©

[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |5
Contorno Nimeros Agujas
IDENTIFICACION
_i/3
Lea la lista de palabras, el
m ﬂacierbte debe rr)epetirlas. ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO sin
intentos. H
Rggﬁérggselss E??ninutos Ter intento puntos
mas tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetirla a la inversa. [ ] 742 _ /2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. []93 []186 [ 179 [ 172 []6s
4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 0 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/ 3
LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofd cuando los perros entran en la sala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella selo pida.[ ] _/2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N > 11 palabras) _/1
ABSTRACCION Similitud entre p. ¢j. manzana-naranja = fruta [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla _ /2
GWTLDDID]IZDDY  Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos §~
SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria Gnicamente
Pista eleccion multiple
. Dia del . Dia de | .
ORIENTACION [1 'ngghg;es [ ] Mes [ ] a0 [ ] 2®F [ ] tugar [ Jlocalidad] /6
© Z. Nasreddine MD Version 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL /30
www.mocatest.org Anadir 1 punto si tiene < 12 afios de esludioy
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Anexo 3. Resultados descriptivos y comparaciones entre los subtipos motores del grupo
de pacientes con EP

Tabla 18. Resultados del test de MoCA y el GDI para subtipos motores de grupo pacientes

Dominios individuales de la prueba Pacientes PIGD Pacientes TD | Valor-
MoCA (n=18) p
Dominio visuoespacial / ejecutivo
TMT B 10 (55%) 3 (43%) 0.56
Copia del Cubo 9 (50%) 1 (14%) 0.10
Test del Reloj 4 (22%) 3 (43%) 0.74
Dominio identificacion 5 (20%) 1.(14%) 0.65
Dominio atencion
Serie de Numeros 10 (56%) 3 (43%) 0.56
Ejecucién continua 4 (22%) 4 (57%) 0.09
Resta consecutiva 11 (61%) 3 (43%) 0.40
Dominio lenguaje
Repeticién frases 7 (39%) 0 (0%) 0.05
Fluidez fonolodgica 7 (39%) 2 (29%) 0.62
Dominio abstraccién 12 (67%) 5 (71%) 0.81
Dominio recuerdo diferido 15 (83%) 5 (71%) 0.50
Dominio orientacion 6 (33%) 3 (43%) 0.65
Total, MoCA** 20 (IQR 16-26 23 (IQR 16-26 -

Dominios individuales del DGI Pacientes PIGD | Pacientes TD
(n=18) (n=7)

Marcha 6 (33%) 2 (29%) 0.81
Marcha cambios de velocidad 6 (33%) 1.(14%) 0.34
Marcha con giro de la cabeza horizontal 13 (72%) 5 (71%) 0.96
Marcha con giro de la cabeza vertical 13 (72%) 4 (57%) 0.46
Marcha y giro de 180° 6 (33%) 3 (43%) 0.65
Pasos sobre obstaculo 7 (39%) 1.(14%) 0.23
Pasos alrededor de obstaculos 7 (39%) 2 (29%) 0.62
Escaleras 12 (67%) 2 (29%) 0.08
Total, GDI** 21 (IQR 20-24) | 231QR (21-24) -

n (%),p: Chi-cuadrado
Valores significativos: p<0.05

**Mediana (IQR: Rango intercuartilico)
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Anexo 4. Modelos de regresion logistica preliminares y final con sus respectivas pruebas
de comprobacion.

Tabla 19. Modelo preliminar con variables como edad, clinicas, velocidad y espaciotemporales de

miembros superiores.

Logistic regression Number of obs = 50

LR chi2 (5) = 30.98

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -19.168984 Pseudo R2 = 0.4469
GRUPO Odds Ratio Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Interval]
age .9658157 .0467056 -0.72 0.472 .8784788 1.061835
speed_t 1 .0263707 .0705494 -1.36 0.174 .0001393 4.992701
coef asim sup 4.10e+07 2.36e+08 3.05 0.002 523.3603 3.21le+12
moca_ total cl154 .9574906 .0915064 -0.45 0.649 .793937 1.154737
totalgdi clel .6125979 .1495361 -2.01 0.045 .379661 .9884508
_cons 3602839 2.77e+07 1.96 0.050 1.00881 1.29%9e+13

Tabla 20. Correcta clasificacion del modelo preliminar

Logistic model for GRUPO

True
Classified D ~D Total
+ 17 5 22
- 8 20 28
Total 25 25 50

Classified + if predicted Pr (D) >= .5

True D defined as GRUPO != 0

Sensitivity Pr( +| D) 68.00%
Specificity Pr( -|~D) 80.00%
Positive predictive value Pr( D| +) 77.27%
Negative predictive value Pr (~D| -) 71.43%
False + rate for true ~D Pr( +|~D) 20.00%
False - rate for true D Pr( -| D) 32.00%
False + rate for classified + Pr(~D| +) 22.73%
False - rate for classified - Pr( D| -) 28.57%
Correctly classified 74.00%
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Tabla 21. Bondad de ajuste del modelo preliminar

Logistic model for GRUPO, goodness-of-fit test

(Table collapsed on quantiles of estimated probabilities)

number of observations = 50
number of groups = 10
Hosmer-Lemeshow chi2 (8) = 8.73
Prob > chi2 = 0.3656
=3
(S
©
~ 4
S
2
g o
G 2
[=4 o
@
()
0
«
S
=3
S
S L T T T T
0.00 0.25 0.75 1.00

Area under ROC curve = 0.9008

0.50
1 - Specificity

Figura 17. Area bajo la curva del modelo preliminar

Tabla 22. Modelo con la seleccion de variables (nivel de significancia <0.05).

Logistic regression Number of obs = 50
LR chi2 (3) = 28.52

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -20.396429 Pseudo R2 = 0.4115
GRUPO Odds Ratio sStd. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
age .9724585 .0437358 -0.62 0.535 .8904073 1.062071

coef asim_sup 2.62e+07 1.41e+08 3.17 0.002 685.4937 1.00e+12
totalgdi clé6l .5678602 .1224164 -2.62 0.009 .3721721 .8664412
_cons 162231.2 1008282 1.93 0.054 .8314461 3.17e+10
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Tabla 23. Correcta clasificacion del modelo final

Logistic model for GRUPO

number of observations = 50
area under ROC curve = 0.9024

estat class

Logistic model for GRUPO

True
Classified D ~D Total
+ 19 23
- 6 21 27
Total 25 25 50

Classified + if predicted Pr (D) >= .5

True D defined as GRUPO != 0
Sensitivity Pr( +| D) 76.00%
Specificity Pr( —-|~D) 84.00%
Positive predictive value Pr( D| +) 82.61%
Negative predictive value Pr(~D| -) 77.78%
False + rate for true ~D Pr( +|~D) 16.00%
False - rate for true D Pr( -| D) 24.00%
False + rate for classified + Pr (~D| +) 17.39%
False - rate for classified - Pr( D| -) 22.22%
Correctly classified 80.00%

Tabla 24. Bondad de ajuste del modelo final

Logistic model for GRUPO, goodness-of-fit test

number of observations =
number of groups =
Hosmer-Lemeshow chi2 (8) =
Prob > chi2 =

50

10
7.22
0.5130

(Table collapsed on quantiles of estimated probabilities)

Sensitivity
0.50 0.75 1.00

0.25

0.00

T T
0.00 0.25

Area under ROC curve = 0.9024

0.50
1 - Specificity

0.75

Figura 18. Area bajo la curva del modelo final.

T
1.00
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Tabla 25. Resultados puntos de corte coeficiente de asimetria balanceo de brazos.

Correctly

Cutpoint Sensitivity Specificity Classified LR+ LR-
(>= .005) 100.00% 0.00% 50.00% 1
(>= .009 ) 96.00% 8.00% 52.00% 1.0435 0.5
(>= .013 ) 92.00% 8.00% 50.00% 1 1
(>= .017 ) 92.00% 12.00% 52.00% 1.0455 0.6667
(>= .027 ) 92.00% 16.00% 54.00% 1.0952 0.5
(>= .032) 92.00% 20.00% 56.00% 1.15 0.4
(>= .034) 92.00% 24.00% 58.00% 1.2105 0.3333
(>= .035) 88.00% 24.00% 56.00% 1.1579 0.5
(>= .038 ) 88.00% 28.00% 58.00% 1.2222 0.4286
(>= .042 ) 88.00% 32.00% 60.00% 1.2941 0.375
(>= .047 ) 88.00% 36.00% 62.00% 1.375 0.3333
( >= .052 ) 84.00% 36.00% 60.00% 1.3125 0.4444
(>= .062 ) 84.00% 40.00% 62.00% 1.4 0.4
(>= .063 ) 84.00% 44.00% 64.00% 1.5 0.3636
(>= .071) 84.00% 52.00% 68.00% 1.75 0.3077
(>= .073) 84.00% 56.00% 70.00% 1.9091 0.2857
(>= .082 ) 84.00% 64.00% 74.00% 2.3333 0.25
(>= .084 ) 84.00% 68.00% 76.00% 2.625 0.2353
(>= .085) 80.00% 68.00% 74.00% 2.5 0.2941
(>= .087 ) 80.00% 72.00% 76.00% 2.8571 0.2778
(>= .09) 76.00% 76.00% 76.00% 3.1667 0.3158
(>= .093 ) 72.00% 76.00% 74.00% 3 0.3684
(>= .097 ) 72.00% 80.00% 76.00% 3.6 0.35
(>= .111 ) 72.00% 84.00% 78.00% 4.5 0.3333
(>= .112 ) 68.00% 84.00% 76.00% 4.25 0.381
(>= .118 ) 64.00% 84.00% 74.00% 4 0.4286
(>= .135) 60.00% 84.00% 72.00% 3.75 0.4762
(>= .138 ) 56.00% 84.00% 70.00% 3.5 0.5238
(>= .164 ) 52.00% 84.00% 68.00% 3.25 0.5714
(>= .166 ) 48.00% 84.00% 66.00% 3 0.619
(>= .171 ) 48.00% 88.00% 68.00% 4 0.5909
(>= .177 ) 48.00% 92.00% 70.00% 6 0.5652
((>= .194 ) 44.00% 92.00% 68.00% 5.5 0.6087
(>= .214 ) 40.00% 92.00% 66.00% 5 0.6522
(>= .22 ) 40.00% 96.00% 68.00% 10 0.625
(>= .226 ) 36.00% 96.00% 66.00% 9 0.6667
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>= ,236 32.00% 96.00% 64.00% 0.7083
>= ,251 24.00% 96.00% 60.00% 0.7917
>= ,263 20.00% 96.00% 58.00% 0.8333
>= ,276 16.00% 96.00% 56.00% 0.875
>= ,287 12.00% 96.00% 54.00% 0.9167
>= ,316 12.00% 100.00% 56.00% 0.88
>= ,336 8.00% 100.00% 54.00% 0.92
>= ,343 4.00% 100.00% 52.00% 0.96
> 343 0.00% 100.00% 50.00% 1
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Anexo 5. Listado de publicaciones relacionadas con el proyecto.

Nee v mwtr e
- —a—

JUNTA DIRECTIVA 2013 - 2016

PREMCEINTE
O, NACDT L ARLLD

VCEPASCINTT
S0 RGO TRANCECD Al 512

SCMTARO LECUTIVO
Ge ARSTIONS QUL

TRSCORND
Do PATRKIA QUANTERD

ooR
D, ANTOM C SOMCLEUNGIR

Vocales 2iwpa

O MOHILYDLLY

Capto o Aty s

O AN MALR OO PESA
Capitnlo Crinete

S0 QUSTENTG EDUARDO RAMVIGS
Ca3t4a So Occicene

v, BEANARSO LN 8L

Cosdo Le Cfetew

D GERVAN ALONSO PAALCS
Captale Tolma Grande

Dra NOSEVE NWLIA
Captn o Covie Miirdvn

Dva. ANG LA GONVEZ

Caprac Conval

Wl e Suskectnt

Dr. CUSAK PRANCD
Captnio Astogse

D, CSCAR PAADLLA
Capitnlo Crinete

Den ADTANE CASA E8D
Taxtan S Quiidenie
D= RAFALL LOPE2
Cagnda [e Cafeteo
Dv. RALE PRV
Capituie Tolrag Qrende
D ATLO 30EANA -
Capinuio Coraa Misekca
O HERLSD9EN0

Captwo Tesrel

Repreiaviarts oo o Reddertnt

JEAN AL VRO AR

La Ascciackén Colombiana de Neurclogia CERTIFICA que durante el
Xl Congreso Colomiano de Neurclogia 2018 se presenté en formato
Presentacién cral el trabgjo:

“Andlisis del balanceo de brazos en pacientes en estadio
temprano de enfermedad de Parkinson usando una caémara RGBD
(Kinect ®)."

MERECEDOR AL PRIMER PUESTO TRABAJO DE INVESTIGACION
EN PRESENTACION ORAL

Autores: -Jorge Luis Orozco MO.

Coautores: -Beatnz Mufioz MSc ¢PhD, Alejandro Enriquez-Marulanda
MD, Jaime Valderama-Chaparro MO, Juan David Arango-Paredes
cMSce, Yor Jaggy Castafio-Pino, Yoseath Anza-Arago MO MSc |, Andrés
Navamoe MSc PhD, Jorge Lus Orozco MD.

Dado en la ciudad de Barranquilia, el 17 de marzo de 2018

/ <‘I'- \
ik
y
] /
| f
MARCO VENEGAS, MD

Coordinador Comité de Trabajos de Investigacidn
Xl Congrese Colombiano de Neurologia ACN.

Asociacion Colombiana de Neurologia - ACN

Carrera 11B No. 93-54 Oficina 401 Tels. {57-1) 6112051 - 6112474 - 2363751
eventos@acriwed.org, o contabilidad@acrweb.org, © publicacones@acriwed.org

Pdgina Web: www.acrweb.org

181



Jowrvall of Pardmean’s Dicass § (01N 2320 “1
LEURSR AL L PR )
KI5 Pyens

Research Report

Objective Arm Swing Analysis
in Early-Stage Parkinson’s Disease
Using an RGB-D Camera (Kinect®)
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Abstract

Backgrosnd: Arm swing changoes are common oven m the early stages of Parkisson's dscase (D). We hypothesired that
arm awing changes decrerie with age snd cas be detectad wing & low-coat, RGB-D depthacssing camers

Objective: This sudy smed 10 ek the differences in arms swing detween PD paticets asd healthy participents and w
irvestigate the possible effects of apmg on these difforences.

Methods: Twenty-five PD paticass (sped 45-87 years) and 25 age-maiched, deakhy mbpm [q;nl 4688 yan) were
iscduded Clinical variables were evalusied using & descriptive analysis. No sp were ily dis-
tributed; therefore, we used a an—h’hﬂm U test 10 compare the contmvous \wuNm betwoen groips and w0 ptrfom

age-strdified snalysis. A i f g b ic amalyss wis @ d 10 evaluale the Sscri tivity of
2031 AWRE avyremeley (ASA].
Results: The PO group J 6 d W arm swirg magnitode (left. p=0.002; nghe. p=0.006) and arm

swing spead (loft, p=0.00Z; nght, p =0.004) and sipnificantly greaser ASA (p<0001). The ago-sratified analysis showed
significass Sfferonces in ASA in the 40-59.year group (p=0.001) aad bilwerdd ann swisg magsitude is Be 60-66-yoar
group. No differences were found m those aged >47 years.

Conclusdons; The camera dovocted differcnces in ASA, arm swing spoed, and arm swing magnmude botween PPD panents
08 healy individaals. Asalysis of amm swing varishles should be seatified by sge, and Be validity of the asalysis may be
questiomable m patents aped >67 years,

Keywoerds: Parkineon's discase, gail, aging, Womockanics, Kmedt, Sopth camera

INTRODUCTION

Parkinson s discase (PD) 15 the seoomd most com-
mon neurcdegenerative discrder. Nearly 6.2 million
individuals are currestly affected woeldwide, and
some stodies have estimated that its incidence is

sharply imcreasing [1]. This increase will pose a
grester public health challenge as global populations
coctinue 10 age, thus requinng new strategees foo
carly and accurate diagmosis of PD and for its peoper
monitoring and managemert.

Gait kinematic changes and spaticcemporal char-

*Coerevpondence ax Jorge Lies Oroeco, Depariment of Newro-
logy, Fundacida Vidle del Lik, Carsora 90 1595, Cab, Colorda
Tel: 57 2 3N9MEx. 7338, E-maxl: jlorcocoscica® grasd.
won

aclenstics are hallmarks of PD and are usad in ity
diagnosis [2); in addition, identification of beadyki-
nesia, resling tremoe, postural instabilty, and ngadity
we fundamental o the neurclogical evalumion of

ISSN 172 T1TIV1SS35. 00 © 008 - 306 Prews and D wadors. Al iighes reservad
This arscle is peblabed oalion wiah Open Acceas sl daas bused cader e termm of B Casatie Commann Aziteson Noor-Comanclal Lossss (O WY-NC 40
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Automated Gait Analysis using a Kinect Camera and Wavelets

Beatriz Musioz

Clinica Fundacidn Valle del Lili
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el bestriz munos @ (vl ang co

Juan David Arango Paredes
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Universidad lcesi
Cali, Coloebia
e-mail: jdarango@icesi edu.co

Abstrocs—Studics of Parkinsos's Disesse (PD) have geserated
particelar isterest in factors such =0 gait and posture patierns
and fall risk, Human galt patterns Involve a baslc galt cycle thas
Is composed of two phases: stance and swing. With galt analyss,
we can derive values for spatictemporal variables sech as the
walking speed, cadence, sod stride leagth from these stance snd
swing phases. In this paper, we use & ow-cesl, quick-sctep, snd
portable system to capture galt signaly, and propose a zovel
methed for astomatically obtaining galt phases (swing and
stance) using waveless and 2 Kineet camera. We tested this
methed on six PD paticats and six healthy subjects is 2 clinical
contest, finding that it cosld classify the it phases with 93%
accuracy, compared with clinkal judgment, Such a precedsre
could allow clinlclans to raphdly, easdly, and nea-izvasively
diagnose and assess I'D patients via objective and automasc
dats anslysis.

iodewpoval; Kinect; Parbinson's di

1L INTROOUCTION

Agimg is am mereasingly snpoctant pblic health issue due
w growng population sizes and life expectancies. As the
populstion ages, chroose conditions become mare prevalen
and people’s health neods grow moee ooerplex. Parkinson™s
disease (PD), a chronic condition, can be diagnosed and
moatored by analyzing pll and posture paticrns that may
mdicate an increased fall nsc These variables directly mmpact

patienas’ v, mependence, and overall health 1, 3)
Clinical gait asscssment, & perfoemed by physicians or
healthcare peofessionals, uses 2 variety of tests, scales,

and indexes to evalume key varisblkes, but these diagnostic
mstruments cam be overy maocurste. They often maohe
assessing values by eye, rather than the kind of
detsled measwrements tat would esable the paticm’s health
to be evaluated duantitatively, For example, variabes such a3
walking speed, cadence, pivot tum, and stnde length are
evalusial oo te Unified Parkinsom's Discase Rating Scale
Part 111 (UPDRS-IIT) o Dynarmic Gast Index (DGI), oo & seale

ITB-1-5386-4294-0/18'5 51 00 ©2010 ILLL

Yor Jaggy Castafio-Pino
12t Rescarch Team
Uziversidad Ices:
Cali, Colombia
e-mail: yor.castano@oorreo. icesi.adu.co

Andrés Navarro
12t Rescarch Team
Universidad loes:
Cali, Colombia
et anavarroddioes: edu <o

of 0 (normal) 10 4 (severe) o 3 (noemal) W O (severe),
respectively. The UPDRS LI and DG are commonly used by
physicans to chimcally sssess PD in their offices
Motom-capture systems, such a3 Vicon Motion Sysiers
or GAITRite, are sometimes wsed = laboratocy seatings o
recond gait patierns qumvdy and precisely, 1o help with
more complex gant and posture amalyses for the physical
rehaiclitztion, spors, video, and gameng industries [4-6] Such
systems are very costly, however, in terms of the examminaton
time, pacent preparation, accessibility, space, and technical

required.

Recently, medium-complesity motion-caplurs systems
have come omo the measuring clmul!y usefisl
varishles with wmcmﬂ_vbwmand sctup times that they
can be used routimely in clinical enviroaments, Microsoft's
Kinect sezsoe is being tested for use as & primary maotion-
capture sensor = clinical coatexts, and several gait smalyss
studics ®ave shown that its accuracy is sufliciest for PD
assessmen, with the appeoprate software [7.13].

Human gait patterss can be quastified in serms of the time
amd destanoe between B points where each hael comtacts the
ground The gan cyck is composed of stance and swing
phases, which cover the Bmnes when ooe heel @8 in contact with
the ground and when the same heel is off the grownd,
respectively. These gait phases are used w calcdate metrics
such @3 the walking speal, cademce, and stinde length,
allowing climicians to characterize PDurelased gait-pattem
shacrmalities in guantitative terms [14-16].

Here, we use & Kmeot for gt smalysis, whach shoudd
ezable us to record spatictemporal data that alkows the stance
ad swing phascs 10 be distmgusshed quastitatively, We
smalya: the Kineet data in such & way that clinicians could use
the device to automatically and quickly detect sbaormalties
in their paticats” gai patterns

In ®as paper, we cxploce the Rasibility of spplving
wavelet techniques to gait signals, which we beleve is 2 novel
method of Cassifying the stance and  swing  phases
stcerstically. The classiBication process is guided by clinical
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Chapter

Smart Tracking and Wearables:
Techniques in Gait Analysis and
Movement in Pathological Aging

Beatriz Muioz, Jaime Valderrama, Jorge Orozco, Yor Castaiio,
Linda Montilla, Domiciano Rincon and Andres Navarro

Abstract

In this chapter, we describe the aging process and, more specifically, the patho-
logical aging, associated with neurodegenerative diseases and its relation with gait.
Then, we explain the importance of using quantitative gait analysis techniques
using wearables and other technologies to diagnose different conditions that can be
complex to discriminate using only the physician naked-eye diagnosis. We analyze
differentapproaches used for gait analysis using wearables and affordable devices
like inertial units (IMU), accelerometers, and depth cameras like Microsoft Kinect
or Intel’s RealSense, which have been available at least in an academic context but
will be available for daily use in the near future.

Keywords: aging, Parkinson’s disease, gait analysis
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