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Resumen

La Enfermedad de Parkinson (EP) es neurodegenerativa y se caracteriza por la
presencia de sintomas motores y no motores, que pueden aparecer sutilmente,
de forma gradual, en los estadios tempranos, cuya deteccion es esencial en la
toma de decisiones del personal de salud. El uso de dispositivos tecnologicos
dentro del entorno clinico para hacer objetivas las medidas es una herramienta
eficaz para el seguimiento, el pronostico y la personalizaciéon del manejo de la
enfermedad.

El objetivo de la investigacion fue determinar los marcadores clinicos
cognitivos y motores que caracterizan el compromiso de personas con EP
en estadios tempranos. Para lograrlo se desarroll6 un estudio con veinticinco
personas con EP (con edades entre 45 y 87 afios) e igual nimero de controles
(con edades entre 46 y 88 afos), pareados por edad. Se realizaron analisis
descriptivos para las variables clinicas; se us6 la prueba de Mann-Whitney
para comparar las variables continuas entre grupos y los analisis estratificados
por edad; y se realizdé un analisis de regresion logistica para determinar los
marcadores clinicos cognitivos y motores que explican el compromiso temprano
de pacientes con EP.

La media de la MDS-UPDRS (Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) fue de 36 (£13.41); no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en el Gait Deviation Index (GDI) (p=0.29) ni en el
test de MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (p=0.55). Se encontraron errores en
el desempefio de los pacientes en subpruebas como Trail Making Test parte B
(TMT B) y fluidez verbal fonolégica. Se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes y controles en el GDI para el riesgo de caida (p=0.024) y se
obtuvieron reducciones significativas en la magnitud del balanceo (izquierda,
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p=0.002; derecha, p=0.006) y una mayor asimetria en el balanceo de brazos
(Arm Swing Asymetry, ASA) (p < 0.001).

Los andlisis estratificados por edad mostraron diferencias en la velocidad
(tobillo derecho p=0.04) e izquierdo (p=0.002) y en la magnitud del balanceo
de brazos bilateral (p=0.001) en el grupo de 60 a 66 afios; en el grupo de 40 a
59 afios se encontraron diferencias en el ASA (p=0.001); y no se encontraron
diferencias significativas en los mayores de 67 afios. El coeficiente ASA fue
de 2.62 con un 95% de confianza y un intervalo de 685.4937 (1.00e+12). El
valor del coeficiente ASA mayor que 0.111 explica el compromiso temprano
de pacientes con EP, mientras que el desempefio en el GDI se considera como
un factor protector (OR = 0.52). Los analisis estratificados por edad arrojaron
mayores diferencias en los grupos formados por menores de 66 afios. Los
errores en el desempefio en los test de MoCA, GDI y FOGQ (Freezing of Gaut
Questionnaire) son importantes para cualificar los perfiles clinicos cognitivos y
motores, de tal forma que facilitan un seguimiento y manejo personalizado
del paciente con EP. El valor del coeficiente ASA sobre 0.11 explica el
compromiso motor temprano en menores de 60 afios (personas con menos
afios de enfermedad y menor puntuacion en la MDS-UPDRS parte III).

a evaluacion clinica, junto con la implementacién del dispositivo de analisis
L 1 1 , junt 1 1 t del d tivo d 1
del movimiento, permiti6 cuantificar las diferencias motoras sutiles en los
pacientes con EP en estadios tempranos.



Introduccion

Parkinson es una enfermedad progresiva neurodegenerativa que se caracteriza
porlapresenciadeunaserie desintomasmotorescardinalescomo:labradicinesia,
el temblor de reposo, la rigidez y la inestabilidad postural. Se ha establecido
que a la degeneraciéon dopaminérgica que subyace al componente motor puede
anteceder en aflos un proceso de alteraciéon 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 (Rapid Eye Movement) [2]. El reconocimiento de estos Sintomas No
Motores (SNM) ha generado una critica hacia la definicién 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 no hay una definiciéon exacta de los estadios preclinicos y por
ello los criterios de la 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
para esta investigacion se considera que los estadios tempranos son aquellos
que hacen referencia a los estadios I y II 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 funcién
gastrointestinal o sinucleopatias relacionadas que pueden preceder la condicién
neurodegenerativa en cinco o mas afios [5]. Se ha establecido que la progresion
de los SNM se incrementa con el curso de la enfermedad (afios de enfermedad,
estadios en la escala de Hoehn & Yahro y severidad del compromiso motor),
no obstante, los SNM estan presentes en las fases prodrémicas y constituyen
un problema a largo plazo, asi como un componente central de la enfermedad.

Las principales manifestaciones no motoras de la EP incluyen disfuncién
autonomica, ansiedad y depresion, hiposmiatrastorno de conducta de
suefio (REM sleep Behavior Disorder, RBD) y deterioro cognitivo [6]. Dada la
heterogeneidad clinica también se han caracterizado subtipos de pacientes,
tanto por sintomas motores, como por no motores, que podrian generar
diferencias en los perfiles de la enfermedad y en la tasa de progresion.

Los sintomas motores presentes en la EP suelen afectar progresivamente la
capacidad de deambular de forma auténoma y generar mayor discapacidad
y pérdida de independencia [7]. A medida que esta avanza, las alteraciones
en el control postural y en la marcha se vuelven mas notorias [8,9]. No
obstante, existe evidencia de 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 coordinacién, secundarias
a la afectacion inicial de los circuitos de regulacion de los ganglios de la base en
relacion con el 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 [10], lo que se considera de mayor riesgo para las caidas
y ha sido identificado como el mayor predictor de la velocidad de la marcha
[13]. 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 cudles se asocian con la enfermedad, especialmente en el
balance y el control de la marcha [14]. En la dltima década se han realizado
estudios con pacientes en estadios tempranos de la enfermedad, y en ellos se
han observado anormalidades en el patréon 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,
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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 [15] al estar relacionado con la estabilidad del
patron de marcha (balance dindmico) y con la optimizaciéon del consumo de
energia durante la deambulacién. 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 patolégicas como la EP la asimetria se
incrementa, lo cual hace pensar en un proceso anormal de control motor [16].
Esta asimetria se ha relacionado con el inicio del proceso de pérdida neuronal,
asi como el asimétrico proceso de denervaciéon dopaminérgica, lo que podria
indicar una oportunidad para el diagnéstico temprano de la EP, incluso en la
etapa preclinica [15,17,18].

Si se tienen en cuenta los datos actuales de la expectativa de vida, asi como
el incremento en la probabilidad de padecer algin tipo de enfermedad
neurodegenerativa, se puede entender por qué se ha incrementado el interés
por el estudio de marcadores preclinicos que permitan la detecciéon o el manejo
de estas enfermedades, especialmente para estadios tempranos. La busqueda
de marcadores preclinicos de facil deteccion ha establecido mecanismos
patologicos y neuroquimicos compartidos que podrian explicar la relacién
entre marcha y cognicién, de tal forma que el analisis de las caracteristicas de
la marcha podria ser considerado como un predictor del deterioro cognitivo y
la demencia en los adultos mayores [19,20]. Para la EP se ha establecido que
la disminucién 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 [21]. Si bien las alteraciones
cognitivas suelen ser mas comunes en estadios avanzados y generar una mayor
discapacidad asociada con la dificultad para realizar las actividades de la
vida diaria, actualmente se han descrito perfiles cognitivos diferenciales en
estadios tempranos que, asociados con variables como el niumero de afios de
enfermedad, la edad de inicio y el compromiso motor, presentan una mayor
tasa de progresion hacia estados demenciales [22].

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 I y II de Hoehn y Yahr, entre las que se incluyen la
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disminucion 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. Hoy, la evaluacién objetiva de la marcha
se considera un reto para el profesional clinico, dado que ella permite realizar
el seguimiento durante el curso de la enfermedad, cuantificar la respuesta al
manejo farmacolégico y estimar el riesgo de caidas [23,24], que son factores
importantes para determinar la calidad de vida y la morbilidad y mortalidad
de las personas con EP.

En el contexto clinico existen herramientas capaces de cuantificar las
alteraciones de la marcha y los cambios cognitivos en personas con EP, no
obstante, por lo general incluyen un gran nimero de items y su aplicacion suele
ser dificil y prolongada, lo que retrasa potencialmente el tiempo de diagnostico,
seguimiento y manejo. El propodsito 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 ttiles
en el contexto de la atencién por consulta externa. Adicionalmente, al tener
en cuenta que la marcha puede anteceder al compromiso cognitivo y que éste
puede ser subclinico en estadios tempranos, se propone utilizar un dispositivo
de analisis de movimiento durante la consulta para hacer objetiva la evaluacion
clinica y detectar asi marcadores sutiles de compromiso motor que, en conjunto
con otras variables clinicas, permitan predecir el curso de la enfermedad,
definir un tratamiento personalizado y realizar el seguimiento clinico al manejo
farmacologico, lo que finalmente se traduce en el mejoramiento de la calidad
de vida de las personas con EP. En la investigacion se definieron como objetivos
especificos: caracterizar las alteraciones cognitivas y motoras de las personas con
EP en estadios tempranos; comparar, frente a un grupo control, el desempefio
en los instrumentos clinicos cognitivos y motores del grupo pacientes con EP;
e identificar los marcadores clinicos cognitivos y motores que caractericen el
estado funcional de las personas con EP en estadios tempranos.
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Epidemiologia y caracteristicas clinicas de la EP

La enfermedad de Parkinson es progresiva, neurodegenerativa y se caracteriza
por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la substancia nigra en el tallo
cerebral, lo que afecta los circuitos directos e indirectos de los nucleos de la
base y sus proyecciones hacia la corteza motora [25]. Clinicamente se han
descrito sintomas motores cardinales como la bradicinesia, el temblor, la rigidez
y la inestabilidad postural [26, 27]. 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, los que pueden anteceder en afios el inicio
de los sintomas motores [1]. Debido a esta heterogeneidad clinica, la EP no
solo se asocia con comorbilidades y temprana mortalidad, sino también con el
incremento de los costos en los sistemas de salud sin incluir medicamentos, los
gastos adicionales para el cuidado del paciente y los costos sociales [28].

En un reciente meta-analisis se ha determinado que la prevalencia de la EP
se incrementa sutilmente con la edad y que pueden encontrarse diferencias
significativas por género, entre individuos de 50 a 59 afios, con una prevalencia
de 41y 134 por cadacien mil habitantes, en mujeres y hombres, respectivamente.
También se presentan diferencias de acuerdo con la localizacion geografica,
la prevalencia en individuos de 70 a 79 afios es de 1.601 en Norteamérica,
Europa y Australia comparado con 646 individuos de Asia [29].

En Colombia los datos disponibles sobre incidencia fueron recolectados
entre septiembre de 1995 y agosto de 1996 en el Estudio Neuroepidemiologico
Nacional (Epineuro). En este estudio: la EP fue detectada en personas mayores
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de 60 afos, ademas se evidencié que mas de la mitad de las personas con EP
vivian en la regién noroccidental y la prevalencia de esta enfermedad en el pais
era de 4.7 por cada mil habitantes, ajustada por edad y sexo (IC 95%: 2.2 a
8.9) [30]. No obstante, otros estudios han estimado la prevalencia en regiones
especificas de Colombia, en el departamento de Antioquia, entre 1996 y 2000,
se encontr6 una prevalencia general de 30.7 por cada cien mil habitantes (IC
95%: 29.2 a 32.2) y en sujetos mayores de 50 afos de 176.4 por cada cien mil
habitantes (IC 95%: 166.6 a 186.3) [31]. En la actualidad no existen datos
sobre la incidencia, la expresion y el comportamiento de la enfermedad en la
poblacién colombiana.

Actualmente se ha planteado que hay una mutaciéon genética hereditaria en
una pequeiia proporcioén de pacientes, sin embargo, hay multiples factores de
predisposicion genética y factores ambientales que estan relacionados [32,33].
Algunos de los genes identificados, como el PARKI, 4, 5 y 8 tienen patron
autosémico dominante, mientras que otros, como PARK?2 (Parkin) 6, 7 y 9 son
recesivos. Los genes LARRK?2 y PARKS son los mas comunes locus afectados
en EP hereditaria. Igualmente, mutaciones en el gen Parkin —que codifica
para un tipo de ubiquitina-ligando—, son las mas comunes anormalidades
relacionadas con la EP de inicio temprano autosoémica recesiva [34]. 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 neuropatologicos han
mostrado una extensa patologia extranigral, lo que sugiere que el proceso
patolégico 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 reduccién significativa de las neuronas
dopaminérgicas en el estriado y una masiva pérdida neuronal en las SN
compacta [35]. Estudios patologicos y de imagen han estimado entre tres y
seis 0 mas afos el periodo entre el inicio de la pérdida neuronal en la SN y el
inicio de los sintomas motores. Hay también evidencia que sugiere un proceso
neuropatolégico en la EP que 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 sueiito REM. Ademads, podria afectar estructuras distantes, tales como
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la médula espinal, las eferencias cardio-simpatéticas y el plexo autonémico
del sistema gastrointestinal, lo que podria relacionarse con la disfuncién
autonomica y la constipacion [4]. Muchos de estos sintomas no responden a
la levodopa y estan estrechamente relacionados con la progresién extranigral
de la patologia de cuerpos de Lewy en EP. Otros sintomas extranigrales que
no responden a la 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 psicoticos. Algunos pacientes
pueden presentar estos sintomas incluso precediendo el parkinsonismo motor,
lo que define una condiciéon denominada demencia con cuerpos de Lewy [36].
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 [37]. Las caidas son la principal causa de morbilidad,
hospitalizacién y mortalidad en la poblacién geriatrica [38].

Los sintomas motores clasicos: bradicinesia, esto es lentificacién en los
movimientos; hipocinesia/acinesia, disminucién o ausencia de movimientos;
rigidez, y temblor; son tipicamente unilaterales en el 75% de los pacientes,
aunque suelen ser bilaterales mas tarde en el curso de la enfermedad [32]. La
evaluacion 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 progresiéon motora. Esta escala puede ser aplicada a los pacientes estén
o no recibiendo terapia dopaminérgica. La calificacion va del estadio I al V
y hace énfasis en el caracter unilateral o bilateral y la presencia o ausencia de
alteracion en el reflejo postural [39]. 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 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 est4 en reposo y se suprime durante la iniciacién
del movimiento [40]. La presencia de estos sintomas hace que los pacientes
tengan rostros de mascara, micrografia, alteracion del lenguaje (i.e., hipofonia,
incremento en la velocidad del habla) y alteraciones en la deglucién (disfagia)
que puede afectar la alimentacién con aspiraciéon 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 disminucién en
el balanceo y en ocasiones, episodios de congelamiento [41].
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La definicion de SNM 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 diagnostico de la EP permanece centrado
en los sintomas motores, la fase prodrémica se basa sobre los marcadores no
motores que pueden ser signos, sintomas o biomarcadores [42]. La velocidad
de la progresion de la fase prodrémica a la fase clinica varia con los pacientes y
puede no ser ttil con el objetivo de predecir a nivel individual. Hay marcadores
de riesgo que también deben ser tenidos en cuenta como la edad, el género y
los antecedentes familiares [43]. El perfil no motor puede incluir numerosos
sintomas, tales como alteraciones en el olfato, el suefio, el estado de animo y en
la funcion gastrointestinal, o sinucleopatias relacionadas que pueden preceder
la condicién neurodegenerativa en cinco o mas afios [5].

Toda la informacion sobre las fases denominadas preclinicas sugieren que
los primeros sintomas de la EP son no motores y pueden aparecer incluso
diez y veinte afios antes del inicio de los sintomas motores. Sin embargo,
estos resultados deben ser tomados con precaucién por las limitaciones
metodologicas de los estudios y su naturaleza retrospectiva [44]. Actualmente
se ha establecido que los sintomas no motores (trastorno de conducta de suefio
REM, hiposmia, constipaciéon, depresion) estan correlacionados con cambios
neuropatologicos en el cerebro que pueden anticipar las manifestaciones
motoras de la enfermedad por cinco a siete afios. Principalmente el estudio
de la fase premotora podria ser un punto importante en la bisqueda de
biomarcadores predictivos y en los factores de riesgo para la EP [45].

Debido a la heterogeneidad de sintomas que hacen parte de la enfermedad,
se requiere de la clasificacién de la severidad clinica. La escala unificada
para la EP (UPDRS) fue considerada el gold standard en la evaluaciéon de la
enfermedad hasta que en el 2003 se realizé una critica por parte del grupo de
expertos en escalas de evaluacion de la EP que condujo a su revision [46]. La
Escala modificada (MDS-UPDRS) conserva la estructura de cuatro partes de
la UPDRS y un puntaje total, pero las partes integran informacién de SNM de
la EP: parte I, experiencias no motoras de la vida diaria; parte II, experiencias
motoras de la vida diaria; parte III, examen motor; y parte IV, complicaciones
motoras [43]. Debido a que la enfermedad es mas comun en personas mayores
de 60 afios, la relaciéon entre envejecimiento y enfermedad es un aspecto a
calificar con mucho cuidado. Entender como el control del sistema nervioso
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y la dindmica de la marcha cambian con la edad es el punto de partida para
comprender como los pacientes mayores, con 1nicio tardio, pueden expresar la
enfermedad, asi como predecir su curso.

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 farmacolégico, el cual 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, pero en algunas ocasiones, debido a falla en el control de los sintomas,
debe ser considerado el cambio de medicamento. El manejo farmacolégico
—con levodopa o agonistas dopaminérgicos— generalmente inicia cuando la
funcionalidad del paciente se ve afectada, y depende de la edad y de la severidad
de los sintomas [47]. La levodopa es un medicamento efectivo que activa la
neurotransmisiéon dopaminérgica en el cerebro. En algunos pacientes puede
ser combinada, como levodopa-carbidopa, para reducir los efectos adversos
en la periferia, como nauseas y vomitos [48]. La levodopa es la mejor terapia
disponible, aunque tiene riesgos [7], entre ellos, que su uso crénico (de cuatro
a seis afnos) desencadena sobre un 40% de pacientes las fluctuaciones motoras
—episodios de congelamiento, fases on cada vez mas cortas y fases off cada vez
mas largas— y discinesias que pueden asociarse al pico, al inicio o al final de la
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, denominados discinesias [49]. Estas variaciones se refieren a
las fluctuaciones motoras que caracterizan a la enfermedad y pueden fluctuar
entre un estado off (reapariciéon 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 es un efecto de la terapia con
levodopa y por esto ellas se han denominado como discinesias inducidas por
levodopa [50].

Los agonistas dopaminérgicos incluyen el Pramipexol, Ropirinol y Rotigotina,
tienen como ventaja la mejoria de la depresion y el retraso del inicio de las
discinesias. Sin embargo, tienen también numerosas desventajas frente a la
levodopa: son menos efectivos, menos tolerados —especialmente en la vejez—
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y sus efectos secundarios son mas frecuentes e incluyen edema periférico,
alucinaciones, nauseas y somnolencia diurna [7,51].

La cirugia de estimulacion cerebral profunda (Deep Brain Stimulation, DBS)
[52] puede ser una opciéon para aquellos pacientes con temblor intratable o
para quienes presentan complicaciones motoras por la terapia con levodopa,
tales como discinesias o fluctuaciones motoras. La estimulacion talamica en el
nucleo ventral intermedio (Ventral Intermediate Nucleus, VIM) es recomendada
para la reducciéon del temblor contralateral pero no tiene efectos benéficos
en otros sintomas de la enfermedad. El nucleo subtalamico (Subthalamic
Nucleus, STN) y el segmento interno del globo palido (Internal Globus Pallidus,
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 decisién que debe tomarse teniendo en cuenta,
tanto los sintomas motores, como los no motores, pues se han reportado
efectos neuropsiquiatricos y comportamentales por este tipo de intervencioén
especificamente en el STN [53].

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 por no motores, que
podrian generar diferencias en los perfiles de la enfermedad y en la tasa de
progresion [54]. Hay dos tipos de aproximaciones para definir los subtipos
de la enfermedad: la primera consiste en la asignaciéon empirica basada en
observaciones clinicas de cémo 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; la segunda, usando aproximaciones estadisticas,
los subtipos se definen usando técnicas de direccionamiento de datos, sin una
hipétesis a priori sobre qué signos o sintomas definen el subtipo o cuales tienden
a estar juntos [55].

El nimero de subtipos que se han identificado varia de dos a cinco con base
en la edad de inicio y la velocidad de progresion definida por el puntaje en la
UPDRS o dividida por la duracién de la enfermedad [56]. Otras variables que
definen esta subcategorizacion incluyen el dominio del temblor, la inestabilidad
postural, la rigidez, la presencia de sintomas psicopatolégicos, el deterioro
cognitivo y las complicaciones motoras [57].
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Los mas usados empiricamente para definir el sistema de subtipificaciéon se
basan en las puntuaciones de la MDS-UPDRS, escala que divide a los pacientes
entre predominio temblor (Zremor Dominant, 'TD), predomino inestabilidad
postural y alteracion de la marcha (Postural Instability and Gait Disorder, PIGD) y
algunas veces un tercer grupo indeterminado [58]. La asociaciéon entre subtipos
motores y sintomas no motores ha sido descrita y se ha reconocido que el
PIGD esta asociado con un mayor compromiso funcional y que los sintomas
axiales tales como las alteraciones de la marcha, la inestabilidad postural y la
cognicién empeoran en la medida en que la enfermedad progresa [59]. Otros
estudios han sugerido incluso la presencia de otros subtipos como el de inicio
temprano con alteraciéon motora leve y el de inicio tardio con alteracién motora
de rapida progresiéon, ambos con diferentes asociaciones con los sintomas no
motores autonémicos y neuropsiquiatricos y con trastornos del suefio [60].

Otro subtipo definido empiricamente se ha propuesto para describir la clase
de alteracion cognitiva en la EP. El compromiso cognitivo ha sido definido de
forma practica como Deterioro Cognitivo Leve (DCL-EP) y Demencia (D-EP),
dependiendo de 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 ello el DCL-EP ha sido caracterizado
como de un solo dominio, cuando un dominio cognitivo esta afectado, y
multidominio, cuando son varios [61]. El DCL-EP de un solo dominio hace
referencia a la alteracién del dominio ejecutivo, el cual no necesariamente se
relaciona con el perfil amnésico, lo que se aparta de la division tradicional del
DCL entre amnésico y no amnésico que se aplica para la poblacion en general.
Los déficits cognitivos también han sido divididos entre frontales y posteriores.
Estos dltimos han sido de mayor relevancia, pues se ha descrito que los déficits
que reflejan la disfuncién cognitiva en zonas posteriores del cerebro, tales
como la fluidez verbal semantica y los déficits visuoespaciales, suelen tener
peor pronostico en relacion con el deterioro cognitivo [62].

Se han descrito en la literatura diferentes Intentos por establecer la etiologia
y la fisiologia de los subtipos. En estudios con imagenes cerebrales con PET
(Positron Emission Tomography) en grupos con y sin predominio de temblor no se
encontraron diferencias entre la cuantificacion de la pérdida del transportador
de dopamina en el estriado, lo cual estd de acuerdo 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
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no nigroestriatales en la manifestaciéon clinica caracteristica [63]. En el
subtipo PIGD estudios de atrofia cerebral han reportado diferencias con el
subtipo de predominio temblor y han encontrado atrofia de la sustancia gris
en areas motoras, cognitivas, limbicas y de asociaciéon. Un mayor volumen
de sustancia gris en el area motora suplementaria se ha asociado con mayor
conectividad entre el area premotora suplementaria y el putamen en pacientes
con predominio PIGD [64]. Asociaciones con estudios transversales entre
subtipos y otros sintomas no motores pueden igualmente ser ttiles para guiar a
los profesionales sobre qué deben monitorear especificamente en los pacientes.
Actualmente, el fenotipo PIGD ha sido el 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 [65].

Como se afirmé, 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 neuropsicolégicas de memoria, en las funciones
ejecutivas y en las habilidades visuoespaciales, el lenguaje y la atencion, por lo
cual, el subtipo PIGD tiene un alto riesgo de desarrollar demencia [66]. 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 nicleo
pedunculo pontino y la neocorteza pueden subyacer a las alteraciones motoras,
asi como las alteraciones en los nucleos del prosencéfalo, las regiones temporales
y frontales pueden estar asociadas con funciones como la atenciéon, la memoria
y el funcionamiento ejecutivo [61].

Estudios en cognicién global también han determinado que aunque 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 (Mini-Mental State Examination, MMSE) y el
test de MoCA en tareas visuoespaciales, como la copia del cubo y el dibujo
del reloj. Igualmente, en tareas de denominacién y en tareas de lenguaje y de
resta consecutiva tienden a ser peores en el subtipo PIGD comparado con 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 y después de 5 afios, esta proporcion es de



Identificacién de marcadores clinicos, cognitivos y motores en pacientes con enfermedad de Parkinson en
estadios tempranos: evaluacién clinica complementada con un dispositivo de analisis del movimiento

aproximadamente del 50% de pacientes sin demencia [67]. Se ha sugerido,
ademas, que el incremento de caidas puede estar relacionado con un peor
desempefio en tareas que evalian las funciones del l6bulo frontal. En pacientes
con EP cuyo perfil cognitivo se asocia con disfuncién atencional y ejecutiva se
ha reportado mayor variabilidad en la marcha y disminuciéon en la velocidad
cuando caminan y ejecutan tareas cognitivas de forma simultanea [68].

Sintomas no motores: cognicion

La EP es una condicién 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 el sistema
nigroestriatal y los sistemas dopaminérgicos mesocorticales, los noradrenérgicos
en el locus coeruleus, los nicleos serotoninérgicos dorsales de rafé y los nicleos
basales de Meynert que son colinérgicos [2]. Igualmente, se han descrito otros
sistemas como los histaminérgicos, peptidérgicos y limbicos relacionados
con la funcién olfatoria. Este espectro de alteraciones explicaria por qué
las manifestaciones clasicas de la enfermedad pueden verse precedidas por
sintomas neuropsiquiatricos, disfuncién autonémica y sensorial y trastorno de
conducta de suefto, REM o 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 sean rigurosa y sistematicamente investigados [6]. La progresion de
los SNM se incrementa con el curso de la enfermedad —afios de enfermedad,
estadios en la escala de H&Y 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
y la restringida pérdida neuronal que es potencialmente importante para la
propagacion de a-sinucleina a través de los circuitos intactos [69].

Dado que actualmente no hay criterios establecidos para identificar qué
SNM podrian ser considerados marcadores prodromicos de la enfermedad
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con 100% de certeza, se ha establecido que la probabilidad de padecer EP
puede ser calculada por la adicion de informacién diagnostica expresada como
una oportunidad. La informaciéon diagnoéstica, 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 [43]. Las principales manifestaciones
no motoras de la EP incluyen: disfunciéon autonémica; ansiedad y depresion;
hiposmia; RBD y deterioro cognitivo [70].

Se ha planteado que sibien los pacientes pueden tener una cognicién normal al
inicio de la enfermedad pueden desarrollar deterioro de sus funciones mentales
en los seis afios siguientes. Igualmente, aquellos que tienen un deterioro leve
migran rapidamente a estados demenciales en los cinco afios posteriores. La
prevalencia del deterioro cognitivo minimo en pacientes con EP esta en un rango
de 20% a 50%, estos pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar demencia
[71]. Sin embargo, algunos pacientes no tienen compromiso cognitivo, la
prevalencia de este subgrupo es de 40% a 75% [72]. El perfil clinico de estos
pacientes refleja un compromiso subcortical con un componente no amnésico
que afecta las funciones ejecutivas, visuoespaciales y la atenciéon y con mucha
menor alteracion en la memoria declarativa, el lenguaje y las Praxias [73]. No
obstante, este puede ser heterogéneo y algunos pacientes pueden exhibir un
perfil cortical con significativa alteracion en dominios mnésicos y de lenguaje.

El deterioro cognitivo leve en la 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 su calidad de vida y su funcionalidad. No obstante, no ha sido
facil establecer la frecuencia y la prevalencia como el perfil clinico de estos
pacientes debido a la diversidad de estudios (transversales, de cohorte,
longitudinales) y de 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 disfunciéon 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 [71]. En
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comparaciéon con otros sintomas no motores que se han asociado con la EP,
el compromiso cognitivo esta caracterizado en menor grado, a pesar de que
existen numerosos estudios que establecen sintomas cognitivos en pacientes
recién diagnosticados. En una reciente revisiéon de los cambios cognitivos en la
fase prodréomica en EP se analizaron diferentes estudios en asociaciéon con la
mutacién genética, el trastorno de conducta de suefio REM, la hiposmia, los
sintomas neuropsiquiatricos y los biomarcadores en liquido cefalorraquideo,
de donde se concluy6é que no es claro cuando inicia el déficit cognitivo y, por
lo tanto, no es claro cuales circuitos estan involucrados de forma temprana.
Igualmente, no se han reportado de forma adecuada los desempefios 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:
disfuncién ejecutiva, dificultades en la memoria y reduccién en los dominios
de atencién, funciones visuoespaciales y en la cogniciéon global. Estos hallazgos
indican que los problemas cognitivos podrian ocurrir en una buena parte de
pacientes en fase prodromica, lo cual estaria en linea con la evidencia a favor de
que sujetos recién diagnosticados o en estadios tempranos ya exhiben déficits
en la cogniciéon [74]. Complementario a los resultados previos, se ha sugerido
que entre un 20 a 25% de personas con EP que no presentan demencia podrian
exhibir un patrén de alteracion cortical caracterizado por déficit en tareas de
memoriay dificultades en las tareas de denominacion. Estudios de neuroimagen
y de patologia han establecido que los 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 ha descrito un decremento en circuitos frontoestriatales
dopaminérgicos al igual que un amplio decremento en redes corticales
colinérgicas y una degeneracién en el sistema limbico-paralimbico [75].

En una reciente revisiéon sobre el deterioro cognitivo en los pacientes con
EP se estableci6 que a largo plazo la progresion de la enfermedad puede
generar un cuadro demencial en més 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.
Aunque se han establecido los principales dominios cognitivos que subyacen a
la presencia de un cuadro demencial (funcién ejecutiva, atencién, memoria y
habilidades visuoperceptuales), esta compartimentalizacion es solo dada para
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entender la complejidad de la heterogeneidad clinica pues las redes neuronales
interactian y se sobreponen entre si para finalmente conceptualizar una
funciéon cognitiva que se ve influenciada por acciones individuales distribuidas
[76]. Igualmente, la existencia de una hipétesis 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 neurotransmisiéon que generan un cuadro de rapida
progresion y exhiben déficits en los movimientos aprendidos (apraxia), en el
reconocimiento (agnosia) y en el lenguaje (afasia) en estas personas [77].

El diagrama del circuito cortico-estriatal y las posibles causas de los
déficits cognitivos en la EP (Ficura 1) muestra los posibles efectos en la
dopamina mesocortical (desde el area tegmental ventral); los nucleos de rafé
serotoninérgicos (JHT); la proyecciéon noradrenérgica para la corteza desde
el Locus Coeruleos (LLC) y el mput colinérgico desde la Sustancia Innominada
(SI). Se aprecia también como la degeneracion o los cuerpos de Lewy podrian
afectar el funcionamiento cortical en forma de deplecién o sobreactivacion de
dopamina en los sistemas que modulan el funcionamiento cognitivo.
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Figura 1. Circuito cortico-estriatal y posibles causas de los déficits cognitivos en la EP [77]
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La disfuncion ejecutiva es sin duda uno de los mayores déficits descritos en
pacientes con EP, inclusive en el momento del diagnostico [72]. Esta alteracion
afecta numerosas habilidades cognitivas incluyendo las de resoluciéon de
problemas, planeaciéon y secuenciacién, mantenimiento y modificacién de
reglas, manipulacién en la memoria de trabajo e inhibicion de la respuesta. Tal
como se ha descrito, la disfuncién de redes frontoestriatales que proyectan a las
cortezas prefrontales estan implicadas en la variedad de sintomas disejecutivos
que exhiben los pacientes. Estas vias se consideran dopamino-dependientes y
por esto pueden ser detectables en estadios tempranos de la enfermedad [77].
En estudios por neuroimagen funcional (funtional Magnetic Resonance Imaging,
fMRI) se ha 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 hipoactivacién en las redes frontoestriatales que conectan las cortezas
dorsolateral y ventrolateral, el estriado y el talamo [78].

Evaluacion de la cognicion global en la EP

La definicién operacional del concepto de DCL-EP ha estado a cargo del grupo
de trabajo de la MDS quien ha definido una serie de niveles para establecer
realmente un compromiso cognitivo basado en criterios clinicos, cognitivos
y funcionales: el nivel I, basado en instrumentos de evaluaciéon general que
sean recomendados en pacientes con EP, y el nivel II, donde la evaluacion
neuropsicolégica es mas exhaustiva y por lo tanto ofrece mayor confiabilidad
pues explora dominios como atencién, memoria de trabajo, funciones
ejecutivas, lenguaje, memoria y funciones visuoespaciales [79].

Para definir de forma global el grado de deterioro se han usado numerosos
instrumentos, entre ellos: MMSE, MoCA, Scopa-Cog (Scales for Outcomes
wm Parkinson's Disease - Cognition), PANDA (Parkinson Neuropsychometric Dementia
Assessment) y PD-CRS (Parkinson Disease — Cognitive Rating Scale). No obstante, los
puntos de corte para cada instrumento pueden variar, no solamente por el tipo
de dominios que evaldan, sino por las caracteristicas de la poblacién 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 y la clasificacion con los controles.

Adicionalmente, tanto los sintomas motores como no motores pueden afectar
el desempefio de los pacientes en las tareas cognitivas. Los estados motores on
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y off puede alterar los resultados del test del funcionamiento ejecutivo [80].
La depresion, 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 ejecuciéon y la
interpretacion de los resultados en las pruebas neuropsicologicas de tal forma
que podrian considerarse factores confusores, tanto de la evaluacién, como de
la clasificacion del estado cognitivo [81].

El test de MoCA se cre6 originalmente para detectar deterioro cognitivo
leve en la poblacion general [82]. Las caracteristicas psicométricas refieren
un alto nivel de confiabilidad y validez con una sensibilidad de 87% y una
especificidad de alrededor 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 [82]. No obstante, en la
poblacion colombiana los puntos de corte planteados originalmente no son los
mismos. En un trabajo de evaluacién de confiabilidad y validez del MoCA,
realizado en 2015 con un grupo de adultos mayores de 50 afios con diferentes
niveles educativos en Bogota, se establecio que el MoCA tiene: moderada
confiabilidad test-retest (Lin=0-62), buena consistencia interna (Alpha de
Cronbach=0.85) y capacidad de discriminar entre grupos con diferentes
niveles de deterioro cognitivo, demostrando asi una adecuada sensibilidad
y especificidad que permite considerarlo como un instrumento util para el
tamizaje de adultos mayores de 50 afios [83]. En esta medida, este estudio
establecidé que los sujetos con primaria y menor escolaridad tiene una media
de 21 y 22 puntos, bachillerato completo o incompleto (23/24) y universitarios
(24/25). Para demencia se encontr6 que el punto de corte propuesto por
Nasreddine et al., [82] también aplica para la poblacion colombiana [84].

Estudios en pacientes con EP han reportado el MoCA Test como una
herramienta eficaz en la deteccion 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 confiable y
valido en este tipo de pacientes [83]. Igualmente, al compararlo con otros
instrumentos como el MMSE se establecié que aproximadamente la mitad de
pacientes con resultados normales en el MMSE tenian un deterioro cognitivo
segun el MoCA vy 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 [86]. Igualmente, un estudio del MoCA y el MMSE como instrumentos
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de tamizaje en una cohorte de pacientes con EP a lo largo de tres afios [87]
encontré que el MoCA es méas sensible para detectar cambios tempranos en
pacientes con EP y que el MMSE es mas sensible para detectar la declinacion
en el tiempo de estos pacientes.

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% [88]. En otro estudio [89] se reportd un
buen desempeifio del instrumento en la detecciéon de demencia en pacientes con
EP (D-EP), con aceptable sensibilidad (0.83), pero baja especificidad (0.53) usando
un punto de corte de 26/27 en detector DCM-EP. Estudios de correlacion [90]
también han usado el test de MoCA como instrumento de tamizaje cognitivo,
al compararlo con MMSE entre sujetos no dementes-con EP y DCL-EP con
imagen por PET reportan que sujetos con rangos normales en el MMSE y
resultados anormales en las pruebas ejecutivas del MoCA tienen evidencia de
denervacion dopaminérgica en el nucleo caudado, por lo que recomiendan la
evaluacion con el MoCA para detectar este tipo de perfil disejecutivo.

En otros estudios comparativos se ha analizado la predicciéon de deterioro
cognitivo entre las subpruebas de copia del cubo, en el MoCA y los pentagonos
del MMSE. Se ha reportado que la disfunciéon 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 doce 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 deficiencia secundaria de acetilcolina debido a la infiltracién
de los cuerpos de Lewy en los ntcleos del tallo cerebral, lo que podria explicar
la progresiva dificultad de la copia del cubo [91].

Pruebas como el TMT A y B se han usado como parte de un compuesto de
la funcion ejecutiva y de la velocidad visuomotora. Se ha establecido que la
disfuncion visual (perceptual y cognitiva) puede contribuir a la discapacidad y
a la dificultad en el desempefio de las tareas cognitivas y en la locomocion —la
cual requiere de forma importante del componente visual- [92]. Los test de
fluidez verbal se han considerado ttiles en el tamizaje de pacientes con EP, sin
embargo, la mayoria de éstos solo interpreta el puntaje total de los test como
una medida cognitiva sin considerar la demanda motora que podrian tener,
pues los de edad avanzada podrian presentar problemas para la produccion del
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lenguaje por debilidad muscular, resistencia y coordinacién, que se afectan en
ocasiones, por la EP. Las tareas de fluidez verbal podrian ser consideradas como
tareas cognitivo-motoras que requieren de la coordinacién fono-articulatoria,
la inhibicién de respuestas y el procesamiento fonolégico [93].

Los hallazgos en relacion con el TMT By las pruebas comola fluidez verbal son
indicadoras del componente atencional que funciona bajo el dominio ejecutivo.
En estos pacientes la disfuncion 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 alteraciéon en la atencion
visual en la EP puede involucrar mecanismos dopaminérgicos y colinérgicos
corticales y 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 [94]. Subpruebas como la fluidez verbal fonolégica de forma
individual han demostrado ser un test de tamizaje rapido para detectar déficits
cognitivos en pacientes con enfermedades neuroldgicas [95], 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, algo
que no es natural para la forma en la cual el cerebro organiza la informacion.
Este tipo de tareas se asocian con el funcionamiento ejecutivo y se ha reportado
que al establecer un punto de corte de catorce palabras se ha obtenido una
sensibilidad de 73.3% y una especificidad de 76.4% en la deteccion de déficits
ejecutivos en pacientes con EP [96].

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 neurobiolégico y un curso diferente. Los criterios recomendados
para tal clasificacion, con base en los diferentes dominios afectados, sugieren
mayor confiabilidad en los resultados de la valoracién neuropsicologica (nivel 1I)
mas que en los criterios actuales de amnésico y no amnésico [79]. 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 los medicamentos y el dinero, y su desempefio
funcional [97].

Una pregunta que surge es, si los resultados en subpruebas individuales
podrian considerarse predictores de la progresion del DCL al desarrollo de una
demencia. Estudios longitudinales en DCL-EP han planteado que DCL fue
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predictor por fallas en funciones relacionadas con el lenguaje (tarea semantica
del Cambridge Cognitive Examination, CAMCOG), habilidades construccionales
y visuoespaciales (copia y dibujo) y memoria declarativa [98]. Factores que
podrian contribuir a esta progresién también se relacionan con la edad
avanzada, la severidad de los sintomas motores y la presencia de sintomas
motores relacionados con el subtipo rigido-aquinético (PIGD), la presencia de
alucinaciones visuales y los déficits cognitivos asociados con el perfil cortical-
posterior. De tal forma que las alteraciones de la atencion y el dominio ejecutivo
relacionadas con los déficits frontoestriatales, podrian ser considerados un
perfil més estable [77]. Por el contrario, otros estudios han encontrado que
la progresiéon a una demencia también se asocia con un pobre desempefio en
tareas ejecutivas como la fluidez verbal y con otras pruebas asociadas con la
flexibilidad mental, la inhibicién y la formacién de conceptos (TM'T B, Wisconsin
Card Sorting Test, Stroop test) [99]. Sin embargo, no todos los pacientes con EP
alcanzan un estado demencial. Aarsland et al., [100,101] reportaron que el 15%
de pacientes permanece intacto durante todo el proceso de la enfermedad. La
deteccién de variables individuales y de biomarcadores para la heterogeneidad
de la progresion a demencia es entonces una informacién importante, atil para
aportar en la clarificaciéon de los mecanismos patofisiolégicos del deterioro
cognitivo en pacientes con EP [102].

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 atenciéon y de planeaciéon. Los movimientos
voluntarios siempre se acompaiian del control postural, el cual acopla los planes
y programas que se relacionan con la tarea y 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 funcién de la meta a alcanzar. Para la ejecucién de los movimientos y la
predicciéon de los programas posturales se usa la corteza cerebral, los nucleos
de la base, el cerebelo y el tallo cerebral, mediante sistemas descendentes que
actian en la médula espinal [103]. Las sefiales 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 planeacién, programacion e iniciaciéon de la marcha,
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por tltimo, se modula el ritmo y el tono muscular durante la locomocién. Se
ha descrito que el bucle que forman los nucleos de la base, el cerebelo y la
corteza motora puede contribuir al propésito de la constante recalibracién del
patron de marcha para navegar en diferentes terrenos y entornos [104]. La
organizaciéon jerarquica de la marcha puede ser también descrita en varios
niveles basandose en la clasificacién de Hughlings Jackson [105]. Los niveles mas
bajos se relacionan 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; la informacion sensorial
estd asociada con la orientacién en el espacio en relacién con la superficie de
soporte. El nivel medio modula y refina las fuerzas necesarias para permanecer
de pie, el balance y la locomocién. Finalmente, el nivel superior interpreta e
integra la entrada sensorial para seleccionar y organizar los programas motores
apropiados para la accién deseada [106].

Numerosos problemas fisiologicos afectan el cerebro en el contexto del
envejecimiento. Los casos de deterioro cognitivo y compromiso motor se
consideran de la mayor importancia por su alto impacto en la calidad de vida,
por ello actualmente hay evidencia a favor de estrategias de neuroproteccioén
como la dieta y el ejercicio, especialmente en enfermedades neurolégicas [107].
Existe evidencia empirica que sugiere que el proceso de envejecimiento podria
ser retrasado y por ende, incrementar la expectativa de vida acomparfiada
de mejoras en los habitos de vida saludable [108]. En edades avanzadas
sobreviene un declive en el funcionamiento y control sensoriomotor, sus
causas pueden ser multifactoriales e involucran el sistema nervioso central, los
receptores sensoriales, los musculos y los nervios periféricos [109]. Las caidas
son un problema frecuente en la poblacién adulta mayor, se ha determinado
que muchas de ellas ocurren en el contexto de la deambulaciéon. Los adultos
mayores presentan menos estabilidad dinamica durante la marcha, tanto por el
deterioro en la sensibilidad del cuerpo, como por el movimiento del tronco ante
las pequefias perturbaciones que se pueden presentar en la marcha [110]. Este
deterioro en el control motor fino, la marcha y el balance afecta la habilidad
de los adultos mayores para ejecutar de forma independiente las actividades
de la vida diaria, y con ello su autonomia y funcionalidad. La velocidad se
considera un aspecto muy sensible para medir en poblaciéon adulta y podria
ser considerado como una expresion comun vy final del declive que se puede
presentar con el envejecimiento, aun cuando no se evidencian alteraciones
clinicamente significativas o quejas subjetivas en relacién con la deambulacién
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y la marcha. Mientras que la velocidad podria ser considerada util en el
tamizaje clinico, otros estudios indican que también es importante establecer
coémo los parametros de la marcha estan implicados en el envejecimiento, pues
se ha reportado que podrian predecir el riesgo de caidas y la pérdida en la
movilidad [111].

En esta misma linea, otros estudios han establecido que la disminucién en la
marcha puede predecir un deterioro cognitivo minimo, asi como demencial, y
sugieren que estos cambios motores pueden aparecer mucho mas temprano que
los déficits cognitivos [22]. La lentificacion en la marcha puede estar asociada a
diferentes factores, entre ellos algunos de riesgo como la HiperTension Arterial
(HTA), asi como con los cambios en la integridad cerebral relacionados con la
edad. Estudios por resonancia magnética en sujetos sin enfermedad neurologica
han reportado una disminucién del volumen en regiones motoras, la corteza
prefrontal, los ntcleos basales y el lobulo temporal medial. Entre las estructuras
descritas, la disminucion en el hipocampo derecho, relacionado con funciones de
integracion sensoriomotora y de memoria espacial, esta fuertemente vinculada
con perfiles de deterioro cognitivo y demencia. La importancia de estos hallazgos
radica en el reconocimiento de factores predictores de facil acceso a los clinicos
que permiten la detecciéon temprana del deterioro cognitivo y la demencia,
la que a su vez posibilita la creacion de mejores estrategias de planeacion,

prevencion y tratamiento [112].

Tal como se ha descrito, la
marcha es multidimensional, es un
complejo acto que se convierte en
un desafio conla edad pues requiere
de mecanismos de automaticidad y

Velocidad de la marcha
{m/sgs}

Longitud del paso {m}
Variakilidad del fiempoen
fase de balanceo {msgs}
Variahilidad del tiempo,
del paso {msgs)}
P~y VARIABILIDAD control cognitivo para mantener
apoyo {msgs} . ., . . .
EE la ejecucion bajo condiciones
complejas y para mitigar los efectos
de la edad y la patologia. Se ha
propuesto un modelo que consta
de cinco dominios: paso, ritmo,
asimetria, variabilidad y control
postural, para evaluar la marcha
en adultos mayores (Ficura 2). No

puede ser capturada en una sola

Figura 2. Modelo de la marcha propuesto
por Lord et al. [114]
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caracteristica, pues hay diferentes mecanismos neurales involucrados en cada
uno de los dominios propuestos. La velocidad ha sido el elemento més utilizado
para evaluar, discriminar y predecir medidas a través del curso de la vida,
gracias a sus fuertes propiedades clinimétricas [113].

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
patréon de marcha, lo que podria estar relacionado con el control cognitivo y el
mmpacto del compromiso ejecutivo, mas que el ritmo, el cual esta asociado con
circuitos del tallo cerebral y la médula espinal [114].

Aunque multiples factores contribuyen a mantener la dinamica de la
marcha, el balance se considera una caracteristica fundamental para lograr
la deambulacion. El balance es la capacidad de controlar el centro de masa
corporal sobre una superficie, con el objetivo de mantener el equilibrio
y la orientaciéon [12]. Este proceso implica la integracion de informacion
proveniente de los sistemas nervioso, sensitivo y osteomuscular, que permite
la estabilizaciéon de la masa corporal durante las actividades de la vida diaria
[115]. La alteracion del balance en adultos mayores es uno de los sintomas mas
referidos en la consulta, cuando ella se suma a alteraciones de la marcha, se
considera un predictor de caidas [116]. Se ha estimado que entre el 20% vy el
33% de los adultos mayores de 65 afios experimenta problemas de balance y
que en adultos mayores de 60 afios existe un 30% de probabilidad de caerse por
lo menos en el primer afio; este valor se incrementa al pasar los 75 afios [117].
Las personas con EP exhiben alteraciones de la marcha y el balance, lo que les
genera una mayor discapacidad en la medida que impactan la confianza y la
auto-percepcion del funcionamiento motor. Esta disminucion en la capacidad
para la deambulaciéon y la inestabilidad postural han sido identificadas como
predictores del “miedo a caer” y de la reduccién en la movilidad, lo que afecta
negativamente la autonomia funcional [118].

Otro factor importante de la marcha es la percepcién de los estimulos
externos para realizar ajustes que le permiten al sujeto adaptarse al entorno.
La integracion de la via visual para lograr este objetivo resulta fundamental,
pues las anormalidades oculomotoras que han sido recientemente reportadas,
establecen que hasta el 75% de los pacientes con EP [119] presenta
alteraciones en las vias inhibitorias entre la substancia negra reticulada y los
coliculos superiores, cuya funcién es modificar directamente la respuesta de
“sacadas” visuales [120]. La degeneraciéon de las neuronas dopaminérgicas
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afecta la regulacion de este sistema lo que acaba alterando el movimiento de
seguimiento lento de los ojos (Smooth Pursuit Eye Movements, SPEM) y la capacidad
de conexién y respuesta al entorno en lo que se ha denominado red de modo
predeterminado (Default Mode Network, DMN) que le permite al sujeto soportar
un monitoreo exploratorio del ambiente externo cuando la atencién se enfoca
en otra tarea de caracter cognitivo consciente [121].

Diferentes estudios transversales han reportado un patron de marcha simétrico
en pacientes en estadios tempranos, sin diferencias entre las extremidades
derecha e izquierda en relaciéon 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 [10],
ella se considera de mayor riesgo para las caidas y ha sido identificada como
la mayor predictora de la velocidad de la marcha [13].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 y
el estadio de la enfermedad (H&Y III) pueden ser factores determinantes en
el riesgo de caida [122]. 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 tutiles
para comprender el control motor, en la cuantificacién de las alteraciones
patologicas y relacionadas con la edad en el sistema de locomocién y en un
aumento de la objetividad en la mediciéon de la movilidad y el estado funcional.
Ademas, las alteraciones dinamicas de la marcha pueden ser muy utiles para
evaluar la severidad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y el impacto
de las intervenciones terapéuticas [123].

Sintomas motores: marcha y balanceo de brazos

Actualmente la busqueda de biomarcadores y sintomas clinicos tempranos en
las enfermedades neurodegenerativas ha impulsado el desarrollo de numerosos
estudios debido a que esto permitiria un manejo orientado a la modificacion/
lentificacion de la progresion de la enfermedad [124] (Ficura 3). La posibilidad
de hacer un tamizaje para la enfermedad antes de que esta comience o se
convierta en sintomatica esta emergiendo como una aproximacion estandar a
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Figura 3. Curso cronolégico del desarrollo de los cambios fisiolégicos en relacion con los
cambios cognitivos y motores en los sindromes neurodegenerativos [126]

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 EP, cuya aparicion se ha establecido
cuando aproximadamente el 50% de las neuronas dopaminérgicas se han
perdido en la sustancia nigra compacta, generando asi los sintomas clasicos:
temblor, rigidez, bradicinesia y problemas de postura y equilibrio [125].

La clasificaciéon del Parkinson pre-motor se puede dividir en fases con
base en la manifestacion de marcadores de riesgo, clinicos y fisiologicos de
la enfermedad. Estas fases son: prediagnostico, premotora, preclinica y
prefisiologica [127]. La comprensiéon del orden de inicio de los sintomas
clinicos y los signos fisiologicos observables podria guiar las estrategias de
tamizaje para la fase premotora. Otros estudios han establecido el concepto
de déficits dopaminérgicos, los cuales estan presentes 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 [128,129]. Estudios en estadios tempranos de la
enfermedad han observado anormalidades en el patrén de marcha que pueden
ser sutiles y no generar impacto en la deambulacion. La coordinacion 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 en la marcha es
un fenémeno complejo que adtn no se ha logrado dilucidar por completo e
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involucra circuitos que estan en proceso de comprensiéon. Numerosos estudios
han intentado definir la funcién 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 [130] mientras que otros consideran que
el balanceo de los brazos presenta dos objetivos esenciales, uno relacionado
con la recuperacion del patrén de marcha posterior a una perturbacion —
lo cual estaria estrechamente vinculado con su estabilidad—, el otro con la
optimizacién del consumo de energia, por lo que es necesario pensar en el
control del movimiento de los brazos durante la marcha.

Se pensaba que el movimiento de los brazos era solamente pasivo (como
un péndulo por la inercia) y que en consecuencia no implicaba alguna
contracciéon muscular [38], sin embargo, Braune y Fischer [131] al analizar
la marcha plantearon que este movimiento si presenta alguna actividad
muscular; tiempo después, Ballesteros et al. [132], usando electromiografia de
superficie, demostraron la existencia de un componente activo muscular, lo que
implica un control ejercido por estructuras neurales superiores; posteriormente
Goudriaan et al., [130] demostraron que la amplitud del balanceo de los
brazos en parte esta mediado por una actividad muscular, ya que al reducirla,
la amplitud del balanceo de los brazos disminuye notablemente, al depender
mas del componente pasivo. La activacion de los muasculos de los brazos podria
venir de la interconexién entre la médula espinal y el generador central de
patrones (Central Pattern Generator, CPG), que genera un patréon de locomocién
[16]. Esta idea de un patron generador como responsable del movimiento de los
brazos durante la locomocién permite pensar en la organizacion jerarquica de
la marcha propuesta por Jackson [57].Todo lo anterior pone en evidencia que
el balanceo de brazos si depende en parte del Sistema Nervioso Central (SNC)
y puede medirse, por ejemplo, para observar alteraciones que se correlacionan
con la presencia o no de la EP.

El grado de asimetria en los movimientos de los brazos durante la marcha es
fisiologico, se han descrito diferencias significativas entre los del izquierdo y el
derecho en la amplitud del balanceo, incluso en sujetos sanos. No obstante, en
condiciones patologicas, como la EP, la asimetria se incrementa, lo que hace
pensar en un proceso anormal de control motor [16]. 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 disminuciéon del balanceo
del lado mas afectado o incluso se puede afectar diferencialmente los miembros
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superiores e inferiores [18, 133, 134]. Esta asimetria se ha relacionado con
el inicio del proceso de pérdida neuronal y con el asimétrico proceso de
denervacion dopaminérgica. Contrario a lo que sucede en otras patologias que
presentan esta misma disminucién, 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 como la asimetria en el balanceo de
los brazos puede constituirse en una oportunidad para el diagnoéstico temprano
de la EP, incluso en la etapa pre diagnostica [15,17,18).

Existen cada vez mas estudios que intentan evaluar la asimetria del balanceo
de los brazos en EP [19, 135-137]. 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 EP
manifiesta, 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 [15]. Esto
pone en evidencia la posible utilidad del analisis de la marcha enfocandose
en los miembros superiores para un diagnoéstico precoz de la EP antes del
desarrollo de los sintomas motores cardinales.

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, con la
cabeza recta y los brazos colgando a los lados mientras se balancean y alternan
con el pie contrario. Las fases en un sujeto sano (ver Ficura 4) son: ciclo de la
marcha del taléon en el suelo, fase de apoyo, fase de balanceo y 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.

La primera fase, de apoyo o soporte, sucede cuando los dos pies estan en
contacto con el suelo, uno esta iniciando el contacto con el talén mientras que
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APOYO ! BALANCEO !

Figura 4. Fases de la marcha y su respectivo porcentaje de tiempo

el otro esta proximo a la fase de despegue; en la fase de balanceo el pie que
en el tiempo anterior se preparaba para despegar, despega del suelo e inicia
el periodo de oscilacién, el peso del cuerpo recae en la otra extremidad; la
segunda fase de apoyo o soporte es simétrica 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; la
fase de balanceo es simétrica al segundo tiempo, pero con los pies cambiados,
pues el pie que antes estaba en periodo de oscilaciéon ahora se encuentra en
periodo de apoyo y viceversa.

En todo el espectro clinico que define a la EP, ella se ha definido como una
enfermedad motora que afecta progresivamente la capacidad de deambular
de forma auténoma y genera 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 que permitan 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 que
generalmente ocurre en la transicion clinica del estadio II al III en la escala
clinica de H&Y, lo que esta asociado a un alto impacto funcional [138].

Las alteraciones de la marcha constituyen uno de los puntos clave en el
diagnoéstico de pacientes con EP, aun en etapas tempranas de la enfermedad,
sin embargo, la evaluaciéon de la marcha puede ser no concluyente pues la
lentificacion y los pasos cortos son inespecificos y pueden estar relacionados con
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otros factores, como la edad y trastornos depresivos. Personas con EP pueden
realizar tareas sencillas como caminar por una linea aunque experimenten
considerable dificultad cuando estan caminando o haciendo el giro para
retornar, ejecutando tareas cognitivas, cruzando obstaculos o intentando
caminar bajo un ambiente “complejo”, como puede ser el de una casa o un
centro comercial [139].El tratamiento farmacolégico también puede afectar la
marcha en la EP. La variabilidad en la marcha, especificamente en la longitud
de paso, la velocidad, el tiempo de balanceo y la variabilidad en el tiempo de
los pasos, mejora tras la administracion de levodopa, mientras que el tiempo de
doble soporte no cambia tras su administracién [140]. El uso de instrumentos
para cuantificar los efectos de la medicacion también ha sido estudiado, se han
realizado mediciones en pacientes con levodopa en estado on y ¢off; mediante la
aplicacion del indice dindmico de la marcha (GDI), que han evidenciado una
mejoria significativa entre las puntuaciones, lo que indica que se trata de un
instrumento sensible para definir el compromiso en pacientes con EP y para
cuantificar los efectos del tratamiento con levodopa [141].

Una evaluacion realizada cambiando el ritmo y la velocidad, manipulando el
entorno y ejecutando tareas duales, puede ser util para alteraciones especificas
de la marcha [142]. La ejecucién de tareas duales es también una forma
usual para evaluar la marcha en estas personas, en estudios comparativos con
controles se ha podido establecer que si bien ellos presentan una reduccién
en la ejecucion relacionada con la edad, esto probablemente se explica con la
reducida capacidad de mantener simultaneamente ambas informaciones (e.g.,
buscar las llaves mientras se camina) y la alteracion en la estabilidad postural
que se presenta en esta condicion [143].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 atencién en sujetos sanos. Estudios en tareas duales aplicando el
GDI han demostrado cambios en el patron de marcha [144].Esta habilidad
se convierte en una demanda de atencién que se ve afectada en los pacientes
cuando ejecutan tareas secundarias, lo cual se relaciona con la disfuncién
ejecutiva en pacientes con EP que puede exacerbar los efectos de las tareas
duales en la marcha y el riesgo de caida [68].

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
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de la tarea dual. Por otro lado, la evaluaciéon bajo situaciones de tareas simples
ha mostrado reflejar la habilidad del sistema cognitivo del control de la
locomocién, asi como también compensar el déficit motor y cognitivo como
una consecuencia del envejecimiento y la patologia [143]. Se ha establecido
como los pacientes presentan alteracion en la regulacion de la longitud del
paso en la hipocinesia que caracteriza su marcha y se ha observado cémo
pueden generar mecanismos de compensacion, tales como el incremento
relativo de la cadencia, por la dificultad en la regulaciéon de los pasos. Estos
hallazgos podrian estar en relaciéon con la funcién de los nucleos de la base en
la generacion de sefiales internas para el mantenimiento de la secuencialidad
de la marcha [145]. 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 a la
variabilidad de la marcha [146].

Lapérdidadelritmo ylainestabilidad pueden ser secundarias ala variabilidad
entre los pasos durante la marcha, lo cual predispondria a estas personas a
caidas [147]. Esta variabilidad y la incapacidad para regular la marcha, paso
tras paso, ha sido reportada en otros estudios con diferentes poblaciones,
y ha mostrado ser predictora de caidas. Igualmente, 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 [148].
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 encontr6 que el temblor,
la rigidez o la bradicinesia en el estado ¢ff no se relacionan con la variabilidad
entre pasos [147].

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 festinacién y un desequilibrio, los cuales se convierten en
los principales determinantes de la discapacidad, la calidad de vida y el
pronoéstico de la enfermedad [142]. A pesar del tratamiento farmacolégico o
de la intervencién quirdrgica, los problemas de la marcha en estas personas
contintan siendo unos de los principales sintomas a manejar, pues el caracter
progresivo de la enfermedad va deteriorando la movilidad [149].
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Entre los instrumentos mas usados para cuantificar, caracterizar y monitorear
laprogresion de la enfermedad ylarespuesta al tratamiento se encuentra el 7imed
Up and Go (TUG) el cual puede ser ttil en la caracterizaciéon de la movilidad y la
calidad de vida [150], la progresiéon de los sintomas motores y el compromiso
cognitivo en: pacientes con a-sinucleina [151]; personas sanas, para evaluar el
riesgo de caidas en intervenciones con Tai Chi [152]; la diferenciacion entre
pacientes y controles en evaluacion de la marcha y el balance [153]; personas
con EP para evaluar la movilidad funcional como respuesta a intervenciones no
farmacologicas [154]; y la estimacion del riesgo de caida y el compromiso de
la marcha en pacientes con EP portadores de la mutaciéon G2019S — LRRK?2
[155]. 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 ¢ff se incrementa la probabilidad de observarlos. Por lo general, la
forma de evaluar este sintomas es subjetiva y se hace mediante cuestionarios de
auto-reporte, como el de congelamiento de la marcha (FOGQ) [156] y su mas
reciente version, el NFOGQ [157]. La escala UPDRS [46] en el item 14 de la
parte III tiene una graduacion del sintoma, el que también es un instrumento
subjetivo, pues depende de las respuestas del paciente o su cuidador. Los
episodios de congelamiento pueden evidenciarse en la incapacidad para iniciar
la marcha, en la ausencia de movimiento mientras caminan hacia delante o
en episodios de variaciéon entre pasos de milimetros por un par de pasos de
centimetros de longitud. Este bloqueo transitorio puede estar asociado también
con la realizacion de giros y el intento de evitar obstaculos. El congelamiento
de la marcha representa una causa comin de caidas en personas con EP y
es uno de los sintomas mas severos que afectan la calidad de vida [158,159).
Aunque estos tipos de medicién pueden ser considerados ttiles, se ha reportado
que la mayor confiabilidad se obtiene con el monitoreo basado en el uso de
acelerometros en la parte baja del cuerpo, con los que la identificacion de cada
episodio es autbnoma [158].

El GDI es una de las herramientas usadas con frecuencia para cuantificar las
habilidades del balance dinamico y la capacidad para modificar la marcha en
respuesta a tareas cambiantes. La evaluaciéon consta de ocho items: marcha a
velocidad normal, con cambios de velocidad, con giro de la cabeza vertical y
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horizontal, con paso de obstaculo, con parada repentina y giro de 180° grados,
con obstaculos que deben rodearse vy, finalmente, subir y bajar escaleras. Se
han reportado las propiedades clinimétricas del GDI en personas con EP, lo
que sugiere que es un instrumento util en la caracterizaciéon de la movilidad

[23,128,160].

Sintomas motores y no motores: la relacion marcha/cognicion

Con el incremento en la poblaciéon de adultos mayores, la identificacion
de factores modificables que puedan contribuir a un sano envejecimiento
es una prioridad de salud publica. Cada vez hay mayor evidencia de la
necesidad de mantener una adecuada actividad fisica en la edad adulta, pero
desafortunadamente esto ain es incipiente, a pesar de que la discapacidad
motora se hace mas frecuente en este tipo de poblacion.

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 puede estar asociada a un mayor deterioro cognitivo,
lo cual ha hecho que la relacién entre movilidad y cognicién sea el punto
central, tanto de la evaluacion, como de la propuesta de diferentes estrategias
de manejo que estimulen ambos dominios [161].

La movilidad es definida como la habilidad para caminar, mantener el balance
dindmico y estatico, y realizar transferencias motoras —como levantarse de
una silla—. Aunque estos tres aspectos son criticos para lograr una movilidad
funcional, no todos estan asociados de la misma forma con la cognicién.
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
cognicioén global, como la memoria, el funcionamiento ejecutivo y la velocidad
de procesamiento [162].

Los cambios relacionados con la edad en la cognicién podrian entonces
direccionar los cambios en la movilidad de los adultos mayores. Para el
movimiento de una persona, 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 coordinacién motora [163]. No
obstante, la marcha requiere de una sincronizacién entre atencion, funcion
ejecutiva y habilidades visuoespaciales, y del monitoreo de las funciones de
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la corteza motora, los nicleos de la base y el cerebelo. Asi, un decremento en
la funcién cognitiva podria tener efectos negativos en la movilidad funcional
[164]. La interdependencia entre movilidad y cognicién podria ain 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 [165].

La EP, al ser la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun después
de la Enfermedad de Alzheimer (EA), genera un interés especial. Aunque se ha
planteado que hay una serie de sintomas motores, como el temblor, la rigidez, la
bradicinesia y la inestabilidad postural, los sintomas no motores son una parte
integral de la enfermedad y son la principal causa de la pobre percepcion de los
pacientes en relacién con su calidad de vida. La importancia de un adecuado
reconocimiento de cada uno de los sintomas, motores y no motores, radica en
que ello puede facilitar el diagnéstico. Ademas, muchos de los SNM requieren
un adecuado tratamiento por su efecto significativo en la calidad de vida [166].

Es aceptado entonces que la EP esta caracterizada no solo por los aspectos
motores, sino también por un espectro clinico no motor que implica disfuncién
en el comportamiento y en el suefio, disautonomia e incluso, deterioro cognitivo.
En estas personas, el deterioro cognitivo es significativo y se considera un factor
de riesgo que puede evolucionar hacia una demencia que, aunque es mas
comun en estadios avanzados, afecta el funcionamiento diario y la calidad de
vida y reduce la expectativa de vida [167].

La deteccion de factores de riesgo en estadios tempranos de la EP es uno de los
puntos mas importantes para optimizar el manejo clinico y para progresar en el
desarrollo de nuevas opciones terapéuticas. A pesar de que 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 interactiian e impactan selectivamente en diferentes
funciones cognitivas y generan perfiles clinicos heterogéneos [168]. 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 combinaciéon entre cognicién y marcha podria
ser un potente marcador preclinico, especialmente por ser no invasivo, por su
bajo costo y porque se han reportado hallazgos en los cuales los cambios en la
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marcha podrian preceder y predecir el deterioro cognitivo y la demencia con el
envejecimiento [169]. Adicionalmente, las caracteristicas independientes de la
marcha se relacionan con discretas funciones cognitivas, patréon de asociacion
que varia en funcién de la patologia yla 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 revisién
sistematica de estudios sobre el tema publicados entre 1990 y 2011 se concluy6
que la mayor asociacién entre alteraciones de la marcha y AVD se encontrd
en EP idiopatica. Las alteraciones mas severas fueron asociadas con altos
niveles de discapacidad y con la severidad de la enfermedad. Los episodios
de congelamiento [159], 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. Las personas
con EP requieren mas tiempo y un mayor nimero de pasos para girar [170].

También se han planteado asociaciones entre dominios cognitivos y marcha.
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
se soporta en estudios con imagenes cerebrales que han reportado asociacién
entre la velocidad de la marcha y volumenes de sustancia gris en los nucleos
de la base y las conexiones cortico-estriado-talamicas [171]. La lentificacién
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
lentificaciéon del paso predice un deterioro en la memoria visual. En este
sentido, hay evidencia que proviene de estudios transversales de asociacién
entre marcha y cognicién en pacientes en estadios iniciales de la enfermedad:
la disminucién en la estabilidad de la marcha tiene una fuerte correlaciéon con
un declive en la habilidad visuoespacial [59], un peor desempeiio en tareas de
atencion sostenida se asocia con disminucién en la velocidad [172]. Pacientes
con mejor desempefio en tareas de atencién se asocian con el dominio de paso,
un mejor control postural y mejor memoria operativa. Asimismo, se establecio
que una mayor variabilidad en la marcha fue asociada con peores puntuaciones
en tareas de cogniciéon global [173] (Ficura 5).

Lavelocidad enlamarchahademostradomayor correlacién conladisminucion
en puntuaciones de funcion ejecutiva, asi como la disfuncion ejecutiva ha sido
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asociada con alteraciones en el
dominio de paso en pacientes
con EP, al compararlos con
sujetos sanos [13,174]. En las
personas 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 su
componente cognitivo y
comprometer la habilidad para
compensar cognitivamente el
déficit en la marcha. Otros
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Figura 5. Asociaciones entre dominios neurotransmisores han  sido
cognitivos y marcha en personas con EP [22 : oy

gn y p [22]  descritos en esta relacién, la
acetilcolina,  por  ejemplo,
actuaria mediando procesos atencionales de la corteza prefrontal, los cuales

han sido fuertemente asociados con la lentificaciéon de la marcha [175].

Alteraciones en el control postural y la variabilidad también pueden
evidenciarse en pacientes con EP sin deterioro demencial. Este tipo de control
es un componente esencial de la marcha, asi como el dominio del paso, pues
hay una estrecha implicacién de las redes corticales usadas para mantener el
control en la postura por la activacion de redes de atencion ejecutiva [176]. Esta
habilidad para regular el control postural estd comprometida por patologias en
la sustancia blanca, tanto en redes ejecutivas, como en corticales. En algunas
personas con EP esta relaciéon puede estar exacerbada por los episodios de
congelamiento, se ha reportado que este subgrupo de pacientes tiene un peor
desempefio en tareas de habilidades visuoespaciales, si se compara con aquellos
que no los han tenido, lo cual podria estar relacionado con un decremento en
la sustancia gris en areas corticales posteriores [177].

Los diferentes fenotipos clinicos de la EP pueden relacionar Sintomas
Motores (SM) con SNM. Algunos SNM como la depresiéon y ansiedad han
sido relacionados con subtipos motores especificos, se ha establecido que la
depresién se asocia con el subtipo aquinético-rigido de EP al compararlo con
pacientes con predominio de temblor. Igualmente, en el subtipo de inestabilidad
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postural y alteraciones de la marcha hay historial de caidas y de complicaciones
motoras como efecto de la terapia [178].

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, lo que probablemente sugiere 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 locomocién en pacientes con EP. Se ha confirmado también la
relacion entre el dominio visuoespacial y la marcha, ademas de un factor de
la locomocién, denominado estabilidad, que al tener bajas puntuaciones se
asocid inversamente con estadios avanzados en la escala H&Y, puntajes en
cuestionarios de marcha y congelamiento y en la parte III de la UPDRS,
sugiriendo que existe una relaciéon especifica entre la progresiéon motora, la
inestabilidad y la alteracién visuoespacial [59]. Recientemente, puntajes en
la escala UPDRS para inestabilidad postural y alteraciones de la marcha se
encontraron en relaciéon con el dominio visuoespacial en pacientes recién
diagnosticados con EP [99].

Igualmente, la asociacion entre la cognicién 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 [179]. En este sentido,
se ha reportado que la asociacién 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 y memoria de trabajo) se han asociado con mayor alteracion de
la marcha, mientras que los sistemas de degeneraciéon dopaminérgica podrian
contribuir a las alteraciones cognitivas y a 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 las personas con EP [180].

Se ha reportado que el fenotipo PIGD presenta alteracién en las puntuaciones
de cognicidn 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 presenta alteracién en la funcién 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
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estudio de asociacion entre subtipo motor PIGD y la cogniciéon global y los
dominios especificos, se reportd que tras ajustar por variables como edad, sexo,
educacion, afos de enfermedad y severidad del sintoma motor, se evidenciaron
peores desempeiios en la cognicién global (evaluada con el test de MoCA) y
en la funcién ejecutiva (memoria operativa y velocidad de procesamiento), la
memoria y la fluidez verbal fonolégica, asociados con la marcha y la postura.
Ademas, se encontré que los déficits ejecutivos estaban 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, mientras que una pobre funcién motora tuvo mayor asociacioén
con la inestabilidad postural [180].

La relacion entre los distintos aspectos del balance y la marcha con los
dominios cognitivos sugiere 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 las personas con EP [181]. La hipofunciéon
del sistema colinérgico ha sido implicada en la alteracién del funcionamiento
ejecutivo y en una mayor lentificacién de la marcha en personas con EP [182].

Estudios transversales también han reportado que en el subtipo PIGD fue
mas comun la alteraciéon en las medidas de cognicion global evaluadas con
escalas recomendadas para valorar la cognicién 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 funcion 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 va 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 sus tasas de progresién son mayores, tanto en los SM, como en
los SNM, lo que impacta significativamente su funcionalidad y calidad de vida.
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Cualificacion clinica y cuantificacion de la marcha usando
nuevas tecnologias

Hasta ahora, el diagnoéstico de la EP se ha basado en la valoraciéon de SM y
SNM mediante un examen clinico neurolégico, sin embargo, los métodos de
diagnostico y las estrategias de monitoreo de la progresiéon de la enfermedad
permanecen en condiciones suboptimas. Este tipo de dificultades suele ser mas
evidente cuando se evalian pacientes de mayor edad, con deterioro cognitivo
e impacto en la independencia funcional.

Comunmente, el neur6logo solicita al paciente que haga tareas especificas y
le asigna a cada una de ellas una puntuacién dentro de la escala MDS-UPDRS.
En la escala de H&Y, a su vez, se le asigna al paciente un nimero indicando
el grado de compromiso (unilateral o bilateral) en la base de su progresion
patologica. Todas las escalas clinicas son subjetivas y de hecho tienen una
alta variabilidad entre-observadores, entre diferentes neurélogos y diferentes
centros médicos, asi como intraobservador a lo largo del tiempo.

El correcto diagnoéstico de la EP es de suma importancia para orientar un
adecuado tratamiento y establecer un pronostico, sin embargo, hay estudios
que revelan que aproximadamente el 25% de los diagnosticos son incorrectos,
particularmente con el temblor esencial, el parkinsonismo vascular y los
sindromes atipicos parkinsonianos [183]. 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
y orientada a sus necesidades individuales, para proveerles el mejor cuidado
médico y manejar los sintomas predominantes [184].

Un diagnéstico temprano y exacto de la enfermedad de Parkinson puede
mejorar a largo plazo la calidad de vida, mientras que un error en este proceso
puede causar retrasos en la consecucién de un plan de tratamiento adecuado.
En este contexto, el uso de tecnologias inteligentes que puedan complementar
la valoracion clinica es fundamental, pues ayuda a los clinicos en: el diagnostico
temprano, el diagnostico diferencial y la cuantificacién objetiva de los sintomas
en el curso de la enfermedad [185].

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 dispositivos que
permiten el monitoreo de enfermedades mediante la aplicacion de tecnologias
amigables con el usuario. Estas herramientas tienen el potencial de ser ttiles
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para complementar la valoracion clinica hecha por el experto y para mejorar
la precision y la consistencia de los diagnosticos, de tal forma que reducen el
error y optimizan el tiempo en el que se hace el diagnostico [186].

Los instrumentos convencionales para la mediciéon de la marcha se basan
en sistemas de andlisis basados en camaras 3D que permiten una valoracién
cinematica y cinética del movimiento. En este sentido, la medicién de la marcha
no es una tarea facil, debido a que es necesario un entrenamiento por parte de
los profesionales de la salud, no solo en el analisis de los sistemas de movimiento
3D, sino también en los instrumentos clinicos, lo cual requeriria que los pacientes
sean trasladados a un laboratorio por fuera del consultorio clinico [187] pues
el espacio es un factor determinante para la infraestructura que los soporta.
Ademas, su adecuado uso exige un nivel de experticia y una inversion de tiempo
que limita el uso en el contexto ambulatorio y en el hogar [188].

Las tecnologias que usan sensores constituyen uno de los campos mas
prometedores en la medicion de los sintomas motores en personas con EP. 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
anatémicas en tiempo real, sin requerir marcadores externos adheridos al
cuerpo. El Kinect® realiza un seguimiento de la posiciéon de las extremidades
y el cuerpo sin necesidad de controles manuales o de plataformas de fuerza.
El uso de sensores de profundidad también le permite capturar patrones
del movimiento en 3D, con lo que puede ser utilizado para la medicién de
la marcha. Algunos resultados a favor del uso del Kinect® han reportado:
la utilidad para diferenciar pacientes y controles [189,190]; una elevada
concordancia con el laboratorio de marcha en la articulacién del tobillo, que
podria ser tutil en el calculo de las variables clinicas de la marcha [191]; la
identificacién de pasos en movimiento [192], control postural [193], variables
como velocidad, longitud del paso y del ciclo de la marcha [188] en sujetos
sanos, la evaluacion dinamica de la marcha [194], los movimientos gruesos de
extremidades superiores, la lentificaciéon de los movimientos en personas con
EP [195] y el coeficiente de asimetria en el balanceo de brazos en personas con
EP en estadios tempranos [196].

Este tipo de tecnologias para medir el desempefio motor de los pacientes
usando dispositivos con sensores ha sido recomendado, pues puede adquirir
datos de muestras grandes y sus resultados pueden ser transmitidos a una
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estacion de control que procesa datos de forma offline. Los recientes avances en
la tecnologia, el tipo de dispositivos portables, el no ser intrusivos, la exactitud
de las mediciones, su facilidad de uso y su bajo costo han permitido que su
utilizacién en el contexto clinico vaya en aumento. 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 [197, 198].
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Método

Participantes

En esta investigacion se trabajé con una muestra a conveniencia, con un grupo
de pacientes y un grupo control. Los sujetos de ambos grupos fueron captados
en el servicio de neurologia, neuropsicologia o neurocirugia de la Fundacion

Valle del Lili (FVL) entre junio 1 y diciembre 31 de 2016.

Los criterios de inclusion para la seleccion del grupo Pacientes fueron: asistir
a los servicios de neurologia, neuropsicologia o neurocirugia de la FVL durante
el periodo indicado; estar diagnosticado con EP idiopatico, de acuerdo con
los criterios del Banco de Cerebros de la Sociedad para la Enfermedad de
Parkinson del Reino Unido (UKBB, United Kingdom Brain Bank) [26,199]; no tener
antecedentes de otro problema neurologico o comorbilidad que afecte la marcha
o genere 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 independiente
parala deambulacién;y haber realizado el proceso de consentimiento informado.
Los criterios de exclusion para este grupo fueron: tener cirugia de estimulacion
cerebral profunda (DBS); tener incapacidad para seguir érdenes verbales; ser
analfabeta; o tener antecedentes de Accidente Cerebro Vascular (ACV) o de
cirugia ortopédica en cadera o miembros inferiores.

El grupo Control se conformé con sujetos sin enfermedad neurologica que
aplicaran por edad y sexo para ser pareados con los miembros del grupo
pacientes; fueron captados en los servicios de neurologia, neuropsicologia o
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neurocirugia de la FVL durante el periodo citado. Los criterios de inclusion
para la su seleccion fueron: asistir a citado servicio durante junio 1y diciembre
31 de 2016; no tener antecedentes de problemas neurologicos o psiquiatricos
que afecten el patron de marcha; ser independientes para la deambulacion;
y haber realizado el proceso de consentimiento informado. Para el mismo
grupo, los criterios de exclusion fueron: tener incapacidad para seguir 6rdenes
verbales; ser analfabeta o tener antecedentes de ACV o de cirugia ortopédica
en cadera o miembros inferiores.

Se incluyeron cincuenta sujetos a partes iguales entre pacientes en estadio
temprano de EP y sujetos control (ver TaBLa 1). La mediana de edad para
ambos grupos fue de 67 afios y la de duracién de la enfermedad, auto reportada
por el paciente, fue de 6 afios (IQR 1-7); cuatro pacientes se encontraban en
estadio I y 21 en estadio II de de H&Y ; el promedio de la puntuacién de la
MDS-UPDRS fue de 36.8 (£13.41). Segun los subtipos motores: 18 pacientes
eran PIGD (subtipo alteraciéon de la marcha e inestabilidad postural) y 7 TD
(subtipo tembloroso). No se encontraron diferencias significativas al comparar
los grupos por categoria de edad, genero, educaciéon u ocupacion.

Tabla 1. Composicion de la muestra

Variable Detalle Pacientes (n=25)  Controles (n=25) P
Edad (afios)* 67 IQR 62-75) 67 IQR 63-75)
40-59 5 (20%) 6(24%)  0.98
60-66 6 (24%) 6 (24%)
67-75 8 (32%) 7 (28%)
76-88 6 (24%) 6 (24%)
Género Masculino 3(52%) 5 (60%) 0.59
Femenino 12 (48%) 0 (40%)
Nivel educativo  Primaria 8 (32%) 4 (16%) 0.28
Secundaria 8(32%) 7(28%)
Superior 9 (36%) 14 (56%)
Ocupacion Empleado 7(28%) 11 (44%) 0.77
Ama de casa 6 (24%) 4 (16%)
Retirado 12 (48%) 10 (40%)
Evaluacion Test de MoCA* 22 IQR 16-26) 225 (IQR 21-24)  0.55
clinica GDI* 21 IQR 19-23) 23 (IQR 21-24)  0.29
MDS-UPDRS 36.8 (£13.41) - -
FOGQ 6.16 (+ 4.74) - -

* Mediana
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Cada paciente fue evaluado con su tratamiento farmacolégico regular en
estado on; las sesiones de evaluacién motora y clinica se realizaron dentro de los
quince dias siguientes a la captacién de cada paciente; cada sujeto control fue
indagado sobre su diagnoéstico y tratamiento farmacologico (si fuera aplicable).
Las sesiones de evaluacién motora y clinica —Test de MoCA— y depresion —
Escala de Evaluacion Geriatrica (Genatric Depression Scale, GDS)— se realizaron
dentro de los quince dias siguientes a su captacion en el respectivo servicio.

Con los pacientes se realiz6 una entrevista para determinar sus caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, y sus sintomas motores. Todas las mediciones se
realizaron en estado on, definido como el que se presenta una hora después de la
toma de levodopa.

Se completo la parte III de la MDS-UPDRS. La asimetria clinica fue definida
como la diferencia entre la sumatoria de los puntajes de la MDS-UPDRS de los
lados izquierdo y derecho del cuerpo; para las extremidades inferiores los items
3.3-3-8 y 3-15-3-17, y para las extremidades superiores los items 3.3, 3.6, 3.15 y
3.17. El lado que mayor puntuacién obtuvo en los puntajes de la MDS-UPDRS
parte III fue definido como el lado mas afectado del cuerpo. Con cada control
se realiz6 una entrevista para determinar caracteristicas sociodemograficas y se
aplicaron: el test de MoCA, para tamizaje cognitivo, y la GDS, para evaluar/
descartar depresion.

En las TaBLas 2 a 8 se presentan las variables de estudio para los dominios
no motor y motor (mediciones objetiva y clinica), junto con sus definiciones
operativas e instrumentos de medicién.

Tabla 2. Variables de estudio / dominio no motor: cognicién

Nombre Instrumento Definiciéon operativa Tipo Escala

Funciones Test de MoCA  Tamizaje de funciones cognitivas: visuoespaciales,  Intervalo Ordinal
cognitivas ejecutivas, lenguaje (denominacion, repeticion

y fluidez fonolégica), memoria codificacion y

evocacion, atencioén y concentracion, abstraccion,

orientacion en tiempo y espacio.

Tabla 3. Variables de estudio / dominio no motor: depresion

Nombre Instrumento Definicion operativa Tipo Escala

Depresion e ideacion suicida  Test de Yesavage Depresion Intervalo  Ordinal
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Tabla 4. Definicion de variables de estudio / Dominio motor / Medicién objetiva:

marcha espacio temporal

Nombre Definiciéon operativa Instrumento Tipo Escala
Velocidad Distancia que recorre un tobillo en un tiempo Kinect® + Intervalo
miembros determinado (m/s). e-Motion
inferiores
Velocidad Distancia que recorre una persona en un tiempo  Kinect® +  Continua  Intervalo

determinado (m/s). e-Motion
Magnitud del ~ Para cada brazo, se entiende como la distancia Kinect® +  Continua  Intervalo
balanceo de  recorrida por la mufieca en el plano sagital e-Motion
los brazos (direccion anterior y posterior) con respecto a su

posicién inicial
Tiempo del Tiempo (s) que la muiieca tarda en recorrer Kinect® +  Continua  Intervalo
balanceo de  la distancia entre el punto anterior y posterior e-Motion
los brazos méximo en un ciclo de balanceo.
Velocidad en  Distancia recorrida por el brazo —magnitud del Kinect® +  Continua  Intervalo
el balanceo balanceo de brazo—, por unidad de tiempo — e-Motion
de los brazos  tiempo de balanceo de brazo— (cm/s).
Asimetria en  Diferencia entre las magnitudes del balanceo de  Kinect® +  Categérica 0/ >0%*
el balanceo cada brazo. El calculo de la asimetria se hace e-Motion

de los brazos

con la ecuacion® ASA [18].

* Para la asimetria en el balanceo de brazos 0 significa no asimetria y >0 asimetria.

Tabla 5. Definicién de variables de estudio / Dominio motor / Medicién clinica: marcha

Nombre Instrumento Definicion operativa Tipo Escala
Marcha MDS-UPDRS  Amplitud y velocidad de zancada, altura ala  Discreta  Ordinal
(3.10) que se levantan los pies, taloneo al caminar,
giro y balanceo de los brazos, pero no la
congelacion.
Congelamiento MDS-UPDRS  Presencia de cualquier episodio de Discreta  Ordinal
al caminar (3.11) congelacion. Episodios de dubitacién al inicio
y movimiento de titubeo especialmente en el
giro y cerca del final de la tarea.
Marcha GDI Habilidad para modificar el balance mientras ~ Discreta  Discreta

se camina en presencia de demandas externas.

Tabla 6. Definicién de variables de estudio / Dominio motor / Medicién clinica: postura

Nombre Instrumento Definicion operativa Tipo Escala
Postura ~ MDS-UPDRS  Totalmente erguido, presencia de flexion, escoliosis ~ Discreta  Ordinal
(3.13) o inclinacion hacia un lado o inclinacién con

anormalidad postural extrema.
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Tabla 7. Definicién de variables de estudio / Dominio motor /

Medicién clinica: bradicinesia

Nombre Instrumento Definicion operativa Tipo Escala
Evaluacion MDS-UPDRS  Presencia de enlentecimiento, titubeos, Discreta  Ordinal
global del (3.14) escasa amplitud y pobreza de movimientos
movimiento en general, incluyendo una reduccién en la

gesticulacion y el cruce de piernas.
Tabla 8. Definicion de variables de estudio / Dominio motor /
Medicién clinica: congelamiento de la marcha

Nombre Instrumento Definiciéon operativa Tipo Escala
Episodiosde  FOGQ Evalta la severidad de los episodios de Discreta  Ordinal
congelamiento congelamiento: frecuencia de episodios,

alteraciones de la marcha y su relacion con
caracteristicas clinicas conceptualmente asociadas
con la marcha, como los giros al caminar.

Considerando que la

edad podria ser un factor importante para tener en

cuenta, se realizaron analisis para los instrumentos clinicos y las variables espacio
temporales de la marcha. Los resultados de las caracteristicas clinicas de los
pacientes por grupo de edad se presentan en la TaBra 9.

Tabla 9. Caracteristicas del grupo Pacientes / edad

Variable Detalle 40-59 afios 60-66 afios 67-75 afios 76-88 afos

(n=5) (n=6) (n=8) (n=6)

Género Masculino 4 (80%) 4 (66.6%) 3(37.5%) 2 (33.3%)

Femenino 1 (20%) 2 (33.3%) 5 (62.5%) 4 (66.6%)

Afos de enfermedad* 1 IQR 0-2) 6 (IQR 3-7) 6 (IQR 2-7) 5.5 (IQR 1-9)

Estadio H&Y H&YI 3 (60%) 0(0%) 1(12.5%) 0 (0%)

H&Y II 2 (40%) 6 (100%) 7(87.5%) 6 (100%)

Asimetria Derecha 2 (40%) 3 (50%) 2 (25%) 4 (66.7%)

clinica Izquierda 3 (60%) 2 (33.3%) 5 (62.5%) 2 (33.3%)

Ninguna 0 (0%) 1 (16.6%) 1(12.5%) 0 (0%)

MDS-UPDRS 32 (SD 19.7) 43 (SD 13.8) 30.3 (SD 8.1) 43.5 (SD 8.8)

DGI* 22 IQR 22-23)  20.5 (IQR 19-21) 20 IOQR 14.5-21) 21.5 (IQR 12-24)

FOGQ 2.8 (SD 3.6) 7.1 (SD 5.2) 6.2 (SD 4.62) 7.8 (SD 4.9)
* Mediana
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El grupo de 40 a 39 afios present6 la segunda puntuacién 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 dada la corta duracion
de la enfermedad (1, IQR 0-2); el grupo de 60 a 66 afios present6 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) y la duraciéon mas prolongada de
enfermedad (6, IQR 3-7); el grupo de 67 a 75 afios presenté la MDS-UPDRS
mas baja (30.3, 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 aiios present6é 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).

Evaluacion de la marcha con el sistema e-Motion

Antes de iniciar la evaluacién, cada paciente realiz6é una prueba de tres ensayos.
Se hizo una caminata libre en el corredor y se inici6 la fase de medicion dos
metros antes de la zona de sensibilidad en la cual el Kinect® Software e-Motion
era capaz de captar las articulaciones de interés. En la Ficura 6 y la TaBra
10 se presentan, respectivamente, las descripciones del sistema e-Motion y los
instrumentos clinicos.

1 meters

Wrist
1.5 meters

Shoulder

3.5 meters

+— Optimal capture area —
2 meters

+—Magnitude —
~— Swing time -

Figura 6. Kinect® + e-Motion: medicién del balanceo de los brazos [191]
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Tabla 10. Instrumentos clinicos

Instrumento Descripciéon

GDI Se ejecuta en una distancia de 20 pies, con o sin dispositivos de asistencia para la
marcha. Su puntuacién se basa en una escala de cuatro puntos, tipo Likert, asi: 3, sin
disfuncién de la marcha; 2, con compromiso minimo; 1, con compromiso moderado
y 0, con compromiso severo. El puntaje mas alto posible es 24. Sus item evaltian
la marcha natural, con cambios de velocidad, con giros de la cabeza ~horizontal y
vertical—,con obstaculos y rodeando obstaculos, asi como la subida de escaleras y las
paradas repentinas en la marcha.

Puntos de corte: adecuada habilidad para discriminar entre quiénes se caen y quiénes
no, con base en el punto de corte < 19 (sensibilidad: 0.64, especificidad: 0.85, +LR:
4.26, -LR: 0.42) [141].

Datos normativos para pacientes con EP: linea de base (media = 16.3 y SD = 5.2);
resultado (media = 16.54 y SD = 3.35) [142].

Clonsistencia interna: no establecida.

FOGQ Incluye seis item: cuatro sobre la severidad del FOG y dos sobre la marcha. Su
puntuacion utiliza una escala tipo Likert que va desde 0 (ausencia de sintomas) hasta
4 (mayor severidad). Sus resultados estan en un rango de 0 a 24, donde lo mas alto
implica congelamiento de la marcha. El cuestionario se debe completar durante la
fase on 0o mejor momento del dia.

El item 3 es una buena opcién para tamizaje de frecuencia de FOG [60].

Datos normativos para pacientes con EP (media y QR) [153]: 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); 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).

Test 1 alos tres meses, test 2 a las tres semanas y test 4 a las seis semanas.

Consistencia interna [195]: excelente Alfa de Cronbach (a0 = 0.949.

MDS-UPDRS La UPDRS fue desarrollada en los afios ochenta y en 2001 la MDS desarroll6 esta
nueva version [232]. Su puntuacién indica el nivel de afectacién que generan la
frecuencia e intensidad de sus signos y sintomas, asi: 0, normal; 1, leve (bajas para
causar impacto en la funcién); 2, minimo (suficientes para causar un modesto impacto
en la funcién); 3, moderado (frecuentes e intensos, causan un impacto considerable
pero no afectan la funcién); y 4, severo (muy frecuentes ¢ intensos, afectan la funcion).
La “Parte III — Examen motor” consta de 33 puntos basados en 18 preguntas con
distribucién de puntajes segin lado (derecho o izquierdo) u otra parte del cuerpo,
tiene puntuaciones separadas para los estados on y off.

Puntos de corte para EP: no se han establecido.

Datos de normatividad: puntajes promedio y desviacion estandar [47], parte IIII, 36.8
(18.4); consistencia interna para cada una de las partes [47], parte III, excelente (a0 =

0.93).
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Tabla 10 (continuacién). Instrumentos clinicos

Instrumento

Descripcion

Test de MoCA

GDS

Consta de diferentes dominios que sumados tienen una calificacién de 30 puntos.
Esta dividido en 16 items y 11 categorias: habilidades visuoespaciales-ejecutivas:
copia del cubo (1 punto), TM'T B abreviado (1 punto) y test del reloj (3 puntos);
denominacién de animales (3 puntos); atencién y concentracion: digitos en progresion
(1 punto), digitos en regresion (1 punto), ejecucién continua auditiva (1 punto) y

resta consecutiva (3 puntos); lenguaje: repeticion de frases (2 puntos) y fluidez verbal
fonologica letra P (1 punto); abstraccion verbal: semejanzas (2 puntos); y memoria:
evocacién - cinco palabras (5 puntos); y orientaciéon: tiempo (4 puntos) y lugar (2
puntos). El punto de corte sugerido para normalidad esta en 26 de 30; se adiciona una
correccion de un punto por escolaridad menor a 12 afios. Toma en cuenta los afios
de escolaridad y las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio para
la interpretacion de sus resultados [82].

Puntos de tamizaje: para EP- Demencia, 21/30 [85]; para cualquier trastorno
cognoscitivo (DCM o demencia), 26/30 [86]; para EP-Demencia en mayores de 65
afios, 22/30 y para EP-Demencia en menores de 66 afios, 23/30 [196].

Datos de normatividad [76, 77]: EP normal, 26.2 (2.9); EP-DCM y EP-Demencia,
22.2 (4.1); estadios H&Y 1y 2, media de 23.3 (4.1); estadio H&Y 3, media de

21.2 (4.8); y estadios H&Y 4 y 5, media de 19.9 (4.3). La consistencia Interna para
pacientes con EP no ha sido establecida.

Escala de auto-reporte que comprende treinta items seleccionados por clinicos e
investigadores de un grupo de cien items, aunque hay versiones cortas (10 y 15 items).
El tipo de respuesta es dicotomico (si/no), las respuestas “si” se suman para proveer
un puntaje simple, el cual indica tres niveles (normal, leve y moderado). Los puntajes

sobre 11 sugieren depresién; no mide sintomas soméaticos.

Puntos de corte en pacientes con EP: para la GDS-15 items, punto de corte 10/11;
especificidad = 0.97; VPP = 0.88. Para la GDS-15 items punto de corte de 8,
especificidad = 0.883; sensibilidad = 0.78; VPP = 0.667; VPN = 0.93. GDS punto de
corte fue 4/5; especificidad = 0.85; sensibilidad = 0.88. GDS punto de corte optimo
10/11, especificidad = 0.76, sensibilidad = 1.00, VPP = 0.33, VPN = 1.00.

Datos de normatividad [197]: 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 [198]: excelente (alfa de Cronbach = 0.99)

Se definié como area de captura optima
a la comprendida en una distancia de

1.5 a 3.5 m de la camara de profundidad “‘ﬂ

(Ficura 7), este espacio permite registrar
al menos un ciclo de marcha completo
por extremidad durante cada prueba.
Cada participante inici6 en el punto mas

N

lejano y frontal del Kinect® y camind Figura 7. Corredor para evaluar marcha
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directamente hacia él, gir6 sobre su propio eje al llegar frente a ¢l y luego
retorné hasta el inicio. Se realizaron seis ensayos en total de los cuales tres se
realizaron antes de iniciar la medicién para garantizar que el patréon de marcha
no fuera modificado debido a la evaluacién. Los segmentos evaluados fueron
los tres trayectos finales y solo fueron analizados los trayectos que se tomaron
en el plano frontal del Kinect®, que son los que tenian mayor sensibilidad para
captar las articulaciones elegidas. En la Ficura 8 se

presentan las articulaciones captadas por el Kinect®,

se destacan (con rojo) las articulaciones de los tobillos .

porque corresponden a la base de calculo del e-Motion
para las variables clinicas de interés del proyecto:
velocidad por extremidad y velocidad global).

Los datos capturados se procesaron utilizando
técnicas de transformaciéon de sefiales digitales. Para
los miembros inferiores se us6 la articulaciéon del
tobillo para el calculo de la velocidad global y por
extremidad izquierda y derecha. Para los miembros
superiores se us6 el centro de la articulacion de la
cadera como punto de referencia para obtener una
representaciéon de tiempo/distancia. Con base en
los movimientos de la articulacién de la muifieca, se
calcularon las variables: magnitud de balanceo del
brazo, definida como la distancia recorrida por la
mufieca en direccién anteroposterior con respecto al
centro de la articulaciéon de la cadera [18]; tiempo
de balanceo, definido como el tiempo que tomé la
mufieca para recorrer la distancia entre los puntos

Figura 8. Articulaciones
capturadas por el
maximos (anterior y posterior) durante un ciclo de Kinect®

balanceo del brazo; y velocidad de balanceo, calculada
como la distancia recorrida por el brazo (magnitud de balanceo) por unidad de
tiempo (tiempo de balanceo).

Por dltimo, se calculé la asimetria del balanceo de brazos (ASA) usando el
método propuesto por Zifchock et al., utilizado por Lewek et al. [18], quienes
definen la ASA como la relacion entre las magnitudes del balanceo de ambos
brazos (Ecuaciéon 1). Para su lectura, es importante precisar que un valor de
ASA = 0 indica que ambos brazos tienen la misma magnitud de balanceo.
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15 Magnitud del balanceo mayor
°- t.
arctan Magnitud del balanceo menor

ASA = X100 €Y
90°

Evaluacion clinica neuropsicologica

Como se indicd, en esta sesion se aplico: el test de MoCA para hacer
tamizaje de la cognicién global, y la GDS para determinar la presencia de
depresiéon. Posteriormente se hizo la evaluacion funcional de la marcha con
el indice dinamico de la marcha (GDI), luego, el paciente, solo o con la ayuda
de su cuidador, complet6 el cuestionario de congelamiento para la marcha
(FOGQ), con el fin de establecer la presencia y frecuencia de los episodios de
congelamiento o titubeos de la marcha en la tltima semana.

Las fases de planeacién e implementacion del proyecto podrian verse
afectadas por sesgos de seleccion o informacién. El 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, durante el cual, de forma
consecutiva, se vincularon, cumplidos los criterios de inclusion, con el proyecto
de investigacion. El sesgo de informacioén, por su parte, se controlé de dos
formas: la primera fue el cegamiento, en ¢él, el experto que clasifico al paciente
segun la MDS-UPDRS vy los sintomas motores en relaciéon con la alteracion
de la marcha, no tuvo conocimiento sobre el proceso de mediciéon de la
marcha con el Kinect® software e-Motion , de tal manera que ambas fueron
independientes; la segunda, fue el apareamiento de acuerdo con la variable
edad de los miembros de los dos grupos (pacientes y control).

Analisis de datos

Los andlisis estadisticos se realizaron de forma individual para cumplir cada
uno de los objetivos. Todos los analisis se realizaron con base en la distribucion
de normalidad o no normalidad, por lo que se realizaron pruebas paramétricas
y no paramétricas para la comparaciéon entre grupos (pacientes y controles)
e intragrupo (subtipos motores en el grupo pacientes). Para las variables
sociodemograficas y clinicas segun el tipo de distribucioén, se realizaron analisis
descriptivos (media, desviacién estandar, mediana y rango intercuartilico).
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Para el primer objetivo, para describir la distribucion de las variables clinicas
se usaron medidas de frecuencia absoluta y relativa y se generaron categorias
cuando fue pertinente; las medidas resumen se expresaron segun la naturaleza
de las variables: para la edad se emple6 la mediana y el rango intercuartilico, y
paralas variables género, nivel educativo y ocupacién, proporciones; las variables
relacionadas con la enfermedad: afios desde el diagnostico, nivel de severidad de
la enfermedad, subtipo motor, asimetria clinica y cualificaciéon del compromiso
(MDS-UPDRS) se resumieron segun la naturaleza de la variable; Los niveles
de desempeiio en las escalas clinicas (MoCA, FOGQ y DGI) se expresaron en
términos de puntajes; las variables objetivas de la marcha capturadas por el
software e-Motion se analizaron con base 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 comparacién entre grupos.

Para el segundo objetivo, la comparacién entre el grupo de pacientes y el
grupo control se realiz6 mediante la prueba Chi cuadrado para variables
categodricas; las variables espaciotemporales no tenian distribucién normal,
por lo que se uséd la prueba de Mann Whitney; los analisis de las variables
espacio-temporales se estratificaron por grupos de edad y se usod la prueba
de Kruskal-Wallis; la prueba de Wilcoxon se us6 para la comparacion entre
grupos respecto de la asimetria clinica y las variables espaciotemporales; el
nivel de significancia estadistica escogido fue de 0.005.

Para el tercer objetivo se us6 una regresion logistica que incluyoé la variable
edad como componente fijo, dado que podria ser un factor confusor en la
interpretacion de los resultados; para expresar los coeficientes de la regresion
como razéon de Odds (OR) se utiliz6 la funcién Logistic del programa estadistico
Stata; como componentes dinamicos se incluyeron la puntuacién total de las
escalas clinicas MoCA y GDI, y las variables espaciotemporales capturadas por
el e-Motion; se consideré 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 uno que
incluy6 como componente dinamico el puntaje total del GDI y la variable de
coeficiente de asimetria del balanceo de brazos; para la construccion del modelo
de final se retomaron los datos publicados sobre el punto de corte del coeficiente
de asimetria en [196] y el puntaje total del GDI; a la ecuacién del modelo final
se le realizé la comprobacion mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow (HL).
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Resultados

Desempeiio de los grupos en el test de MoCA y el GDI

Debido a que en los analisis previos entre los subtipos motores (I'D y PIGD)
no se lograron valores de comparaciéon estadisticamente significativos, se
continud con el andlisis entre los grupos de pacientes y controles. La frecuencia
de errores de desempeiio en el test de MoCA y el GDI se resumen en la TAaBLA
11. 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.

Adicionalmente, se realiz6 un analisis posterior del MoCA segtn los valores
normativos para poblacién colombiana en pacientes con DCL, cuyos rangos
estan entre =22 — 30 (sin deterioro) y por debajo de 21 (con deterioro cognitivo
leve). Como se puede apreciar en la TaBra 12, en la muestra total (pacientes y
controles) se obtuvo que 21 sujetos (42%) se consideraban con DCLy 29 sujetos
(58%) no tenian compromiso cognitivo. A pesar de tener diferencias entre la
frecuencia del DCL en la poblacién pacientes comparados con los controles,
éstas no fueron significativas (p=0.39). La distribucion de las puntuaciones
totales segun las medianas se muestra en la Ficura 9.

Se realiz6 también un andlisis para el puntaje total del GDI tomando como
parametro los valores normativos descritos para la prueba: <19 se cae, 19-
22 riesgo de caida y >22 sin riesgo de caidas, cuyos resultados se presentan
en la TaBLa 13. La comparacién entre grupos permite apreciar importantes
diferencias, principalmente en las categorias con riesgo de caida (ocho en
controles y doce en pacientes) y con caidas, (uno en el grupo control frente
a seis en el de pacientes). La puntuacion total del GDI presenta diferencias
significativas entre los grupos (p=0.024). La distribucién de las puntuaciones
totales (segun sus medianas) se muestra en la Ficura 10.
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Tabla 11. Resultados: test de MoCA y GDI (dominios individuales)

Dominio Prueba Pacientes Controles
(n=25) (n=25) p
MoCA  Visuoespacial TMT B 3 (52%) 5 (20%) 0.01
/ ejecutivo Copia del cubo 10 (40%)  7(28%)  0.37
Test del reloj 12 (48%) 12 (48%) 1.00
Identificacion 5(20%) 4 (16%) 0.71
Atencion Serie de nimeros 13 (52%) 10 (40%) 0.39
Ejecucién continua 8 (32%) 4 (16%) 0.18
Resta consecutiva 14 (56%) 12 (48%) 0.57
Lenguaje Repeticion frases 7(28%) 2 (8%) 0.06
Fluidez fonologica 9 (36%) 2 (8%) 0.01
Abstraccion 17 (68%) 8 (72%) 0.75
Recuerdo diferido 20 (80%) (92 %) 0.22
Orientacion 9 (36%) 6 (24%) 0.35
Total: mediana (IQR) 22 (16-26) 22 (21-24) -
GDI Marcha 8 (32%) 2 (8%) 0.03
Marcha cambios de velocidad 7 (28%) 3 (12%) 0.15
Marcha con giro de cabeza horizontal 18 (72%) 9 (36%) 0.01
Marcha con giro de 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: mediana (IQR) 21 (19-23) 23 (21-24) -

Tabla 12. Puntaje total del test de MoCA / valores para DCL en Colombia

Resultado General Pacientes Clontroles

(n=50) (n=25) (n=25) P
Con DCL 21(42) 9(36) 12(48) 0.9
Sin DCL 29 (58) 16 (64) 13 (52) ’

Tabla 13. Puntaje total del DGI / valores para clasificar riesgo de caida

Test de MoCA General Pacientes Controles

(n=50) (n=25) (n=25) P
Con caidas 7(14) 6 (24) 1(4)
Coon riesgo de caida 20 (40) 12 (48) 8(32)  0.024
Sin riesgo de caida 23 (46) 7(28) 16 (64)
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Figura 9. Distribucién de puntajes del test Figura 10. Distribucién de puntuaciones
de MoCA / valores normativos para DCL de la muestra total / valores normativos
en la poblaciéon colombiana [233] para riesgo de caida

Los resultados en el cuestionario de congelamiento de la marcha reflejan
que la mayoria camina lento, aunque se trate de personas completamente
independientes (48%); del grupo, solo 6 pacientes necesitan algtn tipo de
asistencia para caminar (20%) por el riesgo de caida.

En las puntuaciones por item y grupo de edad se encontré que en los rangos
de 60 a 66, 67 a 75 y 76 a 88 afios, durante el peor estado, caminan mas
lento de lo normal, aunque sin necesidad de apoyo (bastéon u otro implemento
(Ficura 11).En los mismos grupos de edad, las puntuaciones del item 3 también
indican que los pacientes han experimentado en la tltima semana episodios de
congelamiento al caminar, en los giros o al iniciar la marcha. Hay tres sujetos
entre el grupo de 67 a 75 y el de 76 a 88 afios con episodios de congelamiento
muy poco frecuentes (uno por semana); sin embargo, en el de grupo 67 a 75
afios hay dos sujetos con este tipo de episodios alrededor de una vez al dia
(Ficura 12). Los items 4, 5 y 6 se consideran utiles en la cuantificacion de
la duraciéon de los episodios de congelamiento y titubeo, tanto en la marcha,
como en los giros.

De los resultados del grupo de pacientes segun la edad (ver Ficuras 13, 14y
15), se destaca que: la mayoria tarda un segundo para iniciar la marcha (item 5)
y tiene episodios de congelamiento —y titubeo en la vuelta/giros— de entre uno
y dos segundos (items 4 y 6, respectivamente); solo un paciente del grupo de
67 a 75 aflos refiere tener episodios de congelamiento de entre once y treinta
segundos (item 4); y en el grupo de pacientes de entre 60 y 66 afios, tres de ellos
requieren de mas de dos segundos para iniciar la marcha, y dos tardan entre
tres y diez segundos en el titubeo en la vuelta (item 6).
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La mediana de las puntuaciones totales por grupo de edad se presenta en la
Ficura 16: el grupo de 60 a 66 afios es el de mayor puntuacién, su mediana es
de 8 (IQR 1-12) y sus miembros tienen entre tres y siete aflos de enfermedad,
problemas de balance y una MDS-UPDRS mas alta (43 SD 13.8), lo que les
genera mayores problemas
del dominio motor axial; el  pumm

grupo de 76 a 88 aflos tiene =

una mediana de 7 (IQR
4-13), una MDS-UPDRS o
alta (43.5 SD 8.8) y entre uno .
y nueve afios de enfermedad,
el grupo de 67 a 75 afios, por |
su parte, presenta puntajes
altos en los items individuales !
4050 E-E6 E7-TE TedE

de este cuestionario, con una
mediana de 6 (IQR 2-9.5),
seis afios de enfermedad
(IQR 2'7) Yy mayor PrCSCnCia Figura 16. Distribucién de las puntuaciones totales
de pacientes en estadio II de en el FOGQ para el grupo Pacientes

la escala H&Y .

Edad

Desempeiio de los pacientes en el test de MoCA y el GDI segtin la edad

La comparacion de los resultados del test de MoCA por grupo de edad permite
apreciar una mayor frecuencia de fallas en el grupo de entre 76 y 88 afios.
Este grupo obtuvo la mediana total méas baja (17, IQR 14-22) y present6 con
mayor frecuencia fallas en los items individuales, excepto en la copia del cubo,
la resta consecutiva y el dominio de orientacién. En la prueba de evaluacion de
recuerdo diferido se observé una tendencia al aumento de fallas en la medida
en que se incrementa la edad. Los valores cero (0) indican que no se presentaron
fallos en esos items.

En general, el grupo con mejor desempefio en la prueba del indice dinamico
de la marcha fue el mas joven, con un puntaje de 22 (22-23) y el de peor
desemperfio fue el de los pacientes de entre 67 y 75 afos, con un puntaje de 20
(14.5-21), aun por debajo del grupo de edad mas avanzada. Al comparar los
items individuales, la frecuencia mas alta de fallas en la marcha con giro de la
cabeza vertical (80%) se observoé entre los 40 y 59 afios; entre los 60 y 66 afos
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la frecuencia mas alta de fallas en la marcha sobre obstaculos (50%); y entre
los 67 y 75 afios 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 afios (ver TaBras 14y 15).

Tabla 14. Frecuencia de errores en el desempeiio del test de MoCA / edad

Dominio Prueba 40-59 60-66 67-75 76-88

(n=5) (n=6) (n=8) (n=6)

Visuoespacial / ¢jecutivo ~ TMT B 3 (60%) 1 (16.7%) 5(62.5%) 4 (66.67%)

Copia del cubo 1 (20%) 2 (33.3%) 4 (50%) 3 (50%)

Test del reloj 1 (20%) 0 6 (75%) (83 3%)

Informacion 1 (20%) 1 (16.7%) 2 (25%) (16.7%)

Atencion Serie de ntimeros 3 (60%) 1 (16.7%) 4 (50%) (83 3%)

Ejecucién continua 1 (20%) 2 (33.3%) 2 (25%) 3 (50%)

Resta consecutiva 4 (80%) 2(33.3%) 5 (62.5%) 3 (50%)

Lenguaje Repeticion de frases 0 0 3(37.5%)  4(66.7%)

Fluidez fonologica 1 (20%) 1 (16.7%) 3(37.5%) 4 (66.7%)

Abstraccion 2 (40%) 3 (50%) 6 (75%) 6 (100%)

Recuerdo diferido 3 (60%) 4 (66.7%) 7(87.5%) 6 (100%)

Orientacion 1 (20%) 2 (33.3%) 4(50%)  2(33.3%)

Total: mediana (IQR) 24 (20-25) 26 (22-27) 19.5(12-24.5) 17 (14-22)
Tabla 15. Frecuencia de puntajes alterados en el GDI / edad

Prueba 40-59 60-66 67-75 76-88

(n=5) (n=6) (n=8) (n=6)

Marcha 0 2 (33.3%) 3 (37.5%) 3 (50%)

Marcha cambios de velocidad 0 2 (33.3%) 3(37.5%) 2(33.3%)

Marcha con giro de cabeza horizontal 3 (60%) 5 (83.3%) 7 (87.5%) 3 (50%)

Marcha con giro de cabeza vertical 4 (80%) 4 (66.7%) 6 (75%) 3 (50%)

Marcha y giro de 180° 0 2(33.3%) 5 (62.5%) 2 (33.3%)

Pasos sobre obstaculo 0 3 (50%) 3(37.5%) 2(33.3%)

Pasos alrededor de obstaculos 0 2(33.33%) 4 (50%) 3 (50%)

Escaleras 1(20%) (66.67%) 6 (75%) 3 (50%)

Total: mediana (IQR) 22 (22-23) 20.5(19-21) 20 (14.5-21)  21.5(12-24)
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Al comparar los resultados por grupo de edad se encontré6 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 anos. En los grupos menores a 66 afios los controles fallaron mas que los
pacientes en el test de reloj, tendencia que se invierte entre los 67 y 88 afios,
donde los pacientes presentaron una mayor frecuencia de fallas en la repeticion
de frases. En el dominio del lenguaje, en general, los pacientes presentaron mas
fallas en la fluidez fonolégica en comparacién 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 desempefios en el grupo
pacientes. No se encontraron diferencias relevantes en el test de MoCA para
las fallas en los dominios 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.

Los resultados del indice dinamico de la marcha muestran un incremento de
las fallas en la ejecucion de la marcha sobre el nivel del suelo en la medida en
que aumenta la edad. Y aunque esto es valido para ambos grupos, el desempefio
siempre fue menor en el grupo de pacientes. Una tendencia similar se observo
en la marcha con cambios en la velocidad.

Sin mmportar el grupo de edad, en las pruebas de marcha con giro de la
cabeza se observo una mayor tasa de fallas en los pacientes, y en los grupos
de pacientes de 60 a 88 afios se observé una mayor frecuencia de fallas 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.

Caracteristicas de las variables espaciotemporales de la marcha (miembros inferiores)

Los resultados generales de la variable velocidad en la comparacion de los
tobillos entre los subtipos motores muestran: para el izquierdo, una mediana de
0.91 (IQR 0.82-1-07) para pacientes del subtipo TD y 0.81 para pacientes con
el subtipo PIGD (IQR 0.57-0.87); para el derecho, 0.91 para TD (IQR 0.85-1-
02) y 0.86 para PIGD (IQR 0.56-0.91). Los resultados para ambos tobillos no

presentan diferencias estadisticamente significativas, lo que justifica el manejo
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de la informacién de los pacientes como un grupo homogéneo en relacién con
los subtipos motores (TABLA 16).

Los valores obtenidos para la velocidad de acuerdo con el grupo de edad
permiten apreciar una diferencia en el tobillo izquierdo en pacientes entre 40
y 59 afios, con una mediana mas baja (0.89) que la de los sujetos control (1.07),
con p=0.051, que permite considerarla casi significativa. Adicionalmente, el
grupo entre 60 y 66 afios obtuvo diferencias en el tobillo izquierdo (pacientes
0.77, controles 1.08) y tobillo derecho (pacientes 0.85 vs controles 1.05),
con p=0.002 y p=0.04, respectivamente, ambos significativos para ambas
extremidades (TaBrLa 17).

Se realizaron analisis segun la asimetria clinica (de predominancia de
la enfermedad) entre los grupos tomando en cuenta los analisis entre las
extremidades derecha, izquierda o ambas, en el caso del grupo asimétrico. Los
valores llamativos se obtuvieron en el grupo de pacientes con asimetria izquierda
(en comparacion con el grupo de control), en las velocidades de la izquierda
(p=0.004) y de la derecha (p=0.04), mientras que para el grupo de asimetria
derecha y para el de simétricos no se obtuvieron valores estadisticamente
significativos (TaBra 18).

Tabla 16. Velocidad de marcha obtenida con e-Motion / subtipo motor de EP

Tobillo izquierdo Tobillo derecho
D PDIG p TD PDIG p
Velocidad 0.91 0.81 0.08 0.91 0.86 0.16
(IOR 0.82-1.07) (IQR 0.57-0.87) (IQR 0.85-1.02) (IQR 0.56-0.91) '

Tabla 17. Velocidad de 1a marcha obtenida con e-Motion / edad

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

Tobillo izquierdo Pacientes 0.89 0.77 0.84 0.94
Controles 1.07 1.08 1.12 1.12
) 0.051 0.002 0.12 0.74
Tobillo derecho Pacientes 0.89 0.85 0.86 0.89
Controles 0.90 1.05 0.91 0.85

P 0.59 0.04 0.22 0.87
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Tabla 18. Velocidad de 1a marcha obtenida con e-Motion / asimetria clinica

Grupo PD Velocidad izquierda Velocidad derecha
Izquierdo Pacientes (n=17) 0.86 (IQR 0.57-097) 0.86 (IRQ) 0.56-0.9)
Controles (n=17) 1.0 IQR 0.92-1.2)  0.94 (IQR 0.88-0.99)
p 0.004 0.04
Derecho Pacientes (n=11) 0.82 (IQR 0.77-0.92)  0.91 (IQR 0.78-0.94)
Controles (n=11) 0.88 (IQR 0.84-1.3) 0.89 IQR 0.8-0.9)
p 0.05 0.69
Simétrico Pacientes (n=2) 0.89 (IQR 0.75-1.04) 0.85 (IQR 0.82-0.88)

Controles (n=2) 1.2 IQR 1.06-1.41)
p 0.12

1.05 (IQR 0.96-1.15)
0.12

Caracteristicas de las variables espaciotemporales de la marcha (miembros superiores)

Comparado con el grupo control, el de pacientes mostr6, como se puede
apreciar en la TaBrA 19) reducciones significativas en la magnitud del balanceo
(izquierda, p=0.002; derecha, p=0.006) y en la velocidad de balanceo de los
brazos (izquierda, p=0.002; derecha, p=0.004), y una ASA significativamente
mayor (p <0.001).

Tabla 19. Variables del balanceo de brazos medidas con e-Motion

Muifieca  Variable Magnitud del Tiempo de Velocidad del Coeficiente de
balanceo (m) balanceo (s) balanceo (m/s) asimetria

Izquierda  Pacientes 0.16 0.99 0.16 0.16
(IQR 0.08-0.2)  (IQR 0.93-1.12) (IQR 0.08-0.2)  (IQR 0.09-0.23)

Controles 0.26 1.09 0.25 0.063

IQR 0.17-0.33)  (IQR 0.94-1.15)  (IQR 0.18-0.29)  (IQR 0.03-0.08)

p 0.002 0.17 0.002 0.000

Derecha  Pacientes 0.16 0.98 0.14 0.16
(IOR 0.09-0.24)  IQR 0.90-1.03)  (IQR 0.09-0.21)  (IQR 0.09-0.23)

Controles 0.26 1.05 0.26 0.063

(IOR 0.20-0.34)  (IQR 0.96-1.12)  (IQR 0.18-0.31)  (IQR 0.03-0.08)

) 0.006 0.17 0.004 0.000

Como se puede notar en la TaBra 20, en el andlisis de estratificaciéon por
edad se encontraron diferencias significativas para la ASA en el grupo de entre
40 y 59 afios (p= 0.001). El mayor porcentaje se presento en los pacientes
en estadio I de H&Y (60%) y una duraciéon mas corta de la enfermedad.
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En el grupo de 60 a 66 aiios se encontraron diferencias significativas para
la magnitud del balanceo de brazos de manera 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). En los grupos de 67 a 75y 76 a 88 afios no se encontraron
diferencias significativas.

Tabla 20. Variables del balanceo de brazos medidas con e-Motion / edad

Variable Magnitud del Tiempo de Velocidad del .
balanceo (m) balanceo (s) balanceo (m/s) Coeﬁmem,e
Izq.  Der Izq.  Der Izq. Der. de asimetria
40-59  Pacientes 017 019 1.0l 099 017  0.19 0.23
(n=10) Controles 030 025 104 1.10 027  0.24 0.04
p 0.14 036 046 058 0.14  0.36 0.001
60-66  Pacientes 007 014 098 0.99 007  0.14 0.18
(n=12) Controles 024 032 114 1.03 024 031 0.07
p 0.037 0.001  0.07 0.74 0.05 0.0l 0.26
67-75  Pacientes 019 017 101 099 0.18  0.16 0.12
m=16)  Controles 025 023  1.08 1.05 027  0.24 0.07
p 0.247 0354 072  0.72 020  0.34 0.16
76-88  Pacientes 012 019  1.00 097 013  0.18 0.16
n=12) Controles 026 027 107 104 021 024 0.06
p 0.336 0.336  1.00 0.26 0.33  0.26 0.05

Para el analisis por asimetria clinica se comparé el lado méas afectado de los
pacientes con el mismo lado de los participantes del grupo control (TaBra 21).
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 significativas en la magnitud, la velocidad y la ASA del brazo
derecho; no se compar6 el grupo simétrico debido limitado tamafio de la
muestra. Los resultados de comparar la extremidad mas afectada detectada
por el sistema de captura y la identificada por los puntajes de la MDS-UPDRS
parte III muestran que el dispositivo de analisis del movimiento reconocié de
manera correcta el lado més afectado en el 80% de los pacientes.
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Tabla 21. Variables del balanceo de brazos medidas por e-Motion / asimetria clinica

Asimetria clinica  Variable Magnitud del Tiempo de Velocidad del .
balanceo (m) balanceo (s) balanceo (m/s) COCﬁClCHtC
de asimetria

Izq. Der. Izq.  Der. Izq. Der.

Izquierda Pacientes 0.10  0.21 0.93 0.991 0.10 0.19 0.16
(n=26) Controles 0.26 024 108 105 023 026 0.06
P 0.001  0.42 0.06  0.85 0.001 0.29 0.01
Derecha Pacientes 020  0.11 1.07  0.96 0.19 0.12 0.25
(n=22) Controles 027 025 112 104 026 023 8
p 0.32  0.01 0.87  0.06 049  0.02 0.002

Modelos logisticos

En el andlisis bivariado se consider6 que, tanto la edad, como las cuatro
variables independientes medidas por los instrumentos clinicos, tenian
algin grado de asociaciéon con la variable dependiente (EP), por lo tanto, se
tuvieron en cuenta para el proceso de seleccién de variables. Las variables
fueron: puntuacion total de los instrumentos clinicos (test de MoCA y GDI),
velocidad de la extremidad Izquierda y coeficiente de asimetria del balanceo
de brazos (ASA). Se calcularon los OR y sus intervalos de confianza para
la 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); en cambio, no se encontrd
asociacion con la puntuacion total del test de MoCA (OR 0.9453, p=0.3635)
o con la edad (OR 1.0009, p=0.976) (TaBra 22).

Tabla 22. Modelo de regresion logistica con las variables clinicas, la velocidad y el
coeficiente de asimetria de las extremidades superiores durante la marcha

Variable Pacientes Controles P OR INF SUP

Edad 67.68 £ 9.58 67.76 £9.12 0976  1.000951 0.9422424 1.063319

Velocidad 0.97 0.86 0.0033 0.0100958  0.0003895  0.2616993

Izquierda (0.86-1.14) (0.75-0.97)

ASA 0.063 0.164 0.0007  286015.3 79.448 1.03E+09
(0.035-0.087) (0.09-0.236)

MoCA Total 21.92£29 20.68 £6.13 0.3655 0.9453211 0.6381024 1.066.256

GDI Total 23 (21-24) 21 (19-23) 0.0049 0.7009676  0.5290637 0.9287265
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Tomando como criterio el valor de p < 0.05 en la seleccién de variables,
se obtuvo el mejor modelo, el cual qued6 conformado por el coeficiente
de asimetria del balanceo de brazos (ASA) y el GDI total; se conservo la
variable edad porque clinicamente arroj6 resultados diferenciales en cuanto
al compromiso temprano de las personas con EP. El calculo de los OR vy sus
intervalos de confianza para la interpretacion indican que el riesgo de tener EP
es 2.62 veces mayor en sujetos con ASA>0.111; en tanto, el GDI total seria un
factor protector (OR<1), de tal manera que a mayor puntaje en el GDI, menor
riesgo de EP. La variable edad no presenté asociaciones significativas en el
modelo, pues tiene un intervalo de confianza que incluye un OR=1 (TaBrLa 23).

Tabla 23. Modelo logistico completo con ASA y GDI_total

Grupo Odds Ratio Std. Err. z P>1z1 95% Conf. Interval
Edad 0.9724585  0.0437358 ’-0.62 0.535 0.8904073-1.062071
ASA 2.62e+0.7  1.4le+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 0.8314461-3.17¢+10

Para evaluar el modelo ajustado se realizo el test de Hosmer y Lemeshow, de
¢l se obtuvo un valor chi cuadrado de 7.22 y una significancia de 0.5130, lo
que permite concluir que el modelo final presenta un buen ajuste y que las dos
variables incluidas en ¢l explican el compromiso temprano en personas con
EP, lo que ademas es consistente con el principio de parsimonia del modelo.
Se concluye entonces que el modelo elegido es adecuado y tiene buen ajuste.

Para establecer el grado de acierto del modelo, se evalu6 el porcentaje de
aciertos al evento por parte de él, en comparacion con los casos presentados. Se
observo 80% de clasificacion s
correcta global, con wuna
sensibilidad del 76% en la ars)
identificacion  de  personas
con enfermedad de Parkinson
con compromiso temprano,
y una especificidad de 84%
para identificar verdaderos ]
pacientes con EP. El area bajo 0z = urs Lo
la curva (Ficura 17) fue de #msmdurmsarsnsms

L

0.90. Figura 17. ROC modelo logistico completo
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Discusion

Para efectos de un adecuado andlisis de los resultados se discute cada uno de
ellos en funcion de la literatura revisada.

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 y la relacion que éste puede tener
en funcién de otros sintomas motores. Igualmente, un aspecto esencial en el
manejo de pacientes con enfermedades crénicas, como la EP, es el seguimiento
de los efectos de la medicaciéon en los estadios avanzados de la enfermedad, lo
que posibilita la modificacién al tratamiento o la busqueda de nuevas opciones
de manejo. Los resultados generales del test de MoCA son acordes con lo
planteado por Pedersen et al., [204] quienes encontraron que el 20.3% de los
pacientes en estadios I y II cumplian con criterios de DCL-EP. También se
ha reportado una incidencia de DCL en pacientes con EPentre 19-38 %, lo
que puede afectar las actividades diarias, las actividades de auto-cuidado, la
conduccion y la interaccion social [2035].

Puntuaciones de cognicion global: test de MoCA

Los resultados en este test 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 y el deterioro de una o mas habilidades cognitivas
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(medido por instrumentos neuropsicolégicos), no obstante, un adecuado nivel
de funcionalidad y una ausencia de demencia [206].

La disfuncién cognitiva es frecuente en pacientes con EP y es relevante
porque limita la calidad de vida, incrementa la carga de la enfermedad y
estd relacionada con el pronostico. Asi, para lograr un manejo 6ptimo de
los pacientes con EP, la detecciéon 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 [207].

En este orden de ideas, el aspecto mas importante en este tipo de evaluacién
de la cognicién global en el contexto de la atencién primaria consiste en
diferenciar qué tipo de dominios presentan mayor dificultad con el objetivo
de caracterizar, en un nivel inicial, el perfil cognitivo de las personas 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 diferenciacion 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 y 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 relaciéon con el progreso
de la enfermedad y que las alteraciones cognitivas se correlacionan con la
gravedad de los sintomas motores [73]. De esta forma, los pacientes en estadios
inicial (Braak 1-2) no presentan quejas subjetivas y objetivas, mientras que
los pacientes en estadios finales (Braak 5-6) presentan alteraciones cognitivas
importantes que alteran su funcionalidad, lo que sugiere que la probabilidad
de desarrollar demencia se incrementa con los cambios neuropatologicos que
caracterizan la progresion de la enfermedad [208].

Las puntuaciones totales del test de MoCA en los grupos de entre 67 y 88 aiios
indican un compromiso en otros dominios, como el lenguaje especificamente,
en las pruebas de repeticion de frases y fluidez verbal fonolégica. La mayoria
de los errores cometidos en la prueba de repeticién estaba asociada mas con
un déficit en el mantenimiento de la informacién en la memoria de trabajo,
que con un problema de lenguaje como tal (déficit ejecutivo). Estos resultados
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son acordes con los planteamientos que indican que en estadios tempranos
de la EP, las personas presentan un perfil predominantemente frontal, con
alteraciones no amnésicas y con déficits ejecutivos [73].

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 edad de los
pacientes, para la frecuencia de errores en el recuerdo diferido (espontaneo),
son homogéneas, pues todos fracasan en este dominio (40 a 59 afios con 60% de
errores, 60 a 66 afios con 66.67%, 67 a 75 afios con 87.5% y 76 a 88 afios 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
indica que, en este caso, no seria un dominio que pudiese diferenciar el déficit
cognitivo entre grupos y que probablemente podria estar influenciado por
otras variables, como la edad. Estos resultados estarian en la misma linea de
los resultados del estudio de Muslimovic et al. quienes 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 [72].

Dominios del test de MoCA: errores en el TMT B

Dado que se deberia analizar la puntuaciéon de cada una las subpruebas para
incrementar la utilidad diagnoéstica, se realizaron analisis de la frecuencia de
errores en todas las subpruebas, sin embargo, en el dominio visuoespacial/
ejecutivo fue el TMT B el que reflej6 mayor frecuencia de errores en el
desempefio de los paciente frente al de los controles (p=0.01). Estos hallazgos
son consistentes con los de Fengler et al., quienes basados en los analisis de cada
una de las subpruebas encontraron que la modificacion de la puntuacion total
del test de MoCA para pacientes con EP obtuvo mayor precision diagnostica
en las subpruebas del TMT B y en la copia de Reloj [207].

La ejecucion del TMT parte B requiere flexibilidad mental, inhibicion de
respuesta y la ejecuciéon de una tarea dual cognitiva-motora [209]. 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 estan en la misma linea de otros autores quienes
han aportado evidencia de la heterogeneidad de los subtipos cognitivos, asi
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como las diferentes tasas de progresion, lo que sugiere la existencia de una
hipoétesis 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 progresiéon a demencia; por otra
un perfil de disfunciéon cortical posterior con déficits en el lenguaje, la fluidez
verbal semantica y la orientacién visuoespacial y la copia de figuras, subtipo
que se asocia con un perfil similar al relacionado con la patologia de la
EA, se le relaciona con circuitos no dopaminérgicos y con el genotipo de la
apolipoproteina épsilon 4 (Apoe4) [77]. En este orden de ideas, la hipotesis
dual establece que hay pacientes que pueden presentar un perfil cortical
posterior tipo EA, el cual propicia una tasa de progresion mas rapida hacia
una demencia [102].

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 recuperaciéon de informacién de forma espontanea.
Aunque se ha considerado que el perfil clinico es predominantemente no
amnésico [210] hay perfiles heterogéneos que pueden ser amnésicos o pueden
afectar un solo dominio, no obstante, los resultados son apenas una hipotesis
en la medida en que el test de MoCA es un instrumento de tamizaje que
podria sugerir déficits, los cuales necesitan de una valoracién neuropsicologica
exhaustiva de nivel II para ser corroborados [79].

Los resultados en el dominio ejecutivo y de atencion por grupo de edad:
en los de 40 a 59, 67 a 75 y 76 a 88 afios, en tareas como el TM'T B; en los
de 40 a 59 aflos y de 76 a 88 aiios, en series de numeros (digitos directos e
indirectos) y la resta consecutiva; en los de 40 a 59 afios y de 67 a 75 afios,
podrian ser explicados por la carga y progresion de la enfermedad. En este
caso, los pacientes entre 67 y 88 afios presentaron una mayor duraciéon de
enfermedad, lo que podria relacionarse con una mayor alteraciéon cognitiva.
Numerosas investigaciones han profundizado el déficit ejecutivo en estos
pacientes y han asociado estas alteraciones con la pérdida de dopamina en el
estriado, lo que puede afectar las proyecciones al 16bulo frontal y generar una
disrupcion en la red entre los nucleos de la base, el tdlamo y la neocorteza. El
funcionamiento ejecutivo, que entre otras pruebas se evalia con el TMT B,
se ha correlacionado con el volumen de la sustancia gris en el nicleo caudado
bilateral, el giro temporal medio bilateral, el prectineo y el cerebelo [211].
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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 l6bulos temporales.

Dominios del test de MoCA: errores en la fluidez verbal fonologica

Los analisis entre grupos corroboran otro error frecuente, la disminucién en la
fluidez verbal fonolégica (p=0.01), que 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 consideran medidas de
la flexibilidad cognitiva y de la estrategia de busqueda. Los hallazgos en esta
investigacion se relacionan con estudios recientes que han reportado diferencias
entre pacientes con y sin DCL-EP en tareas como la fluidez verbal fonologica,
pero no en las de categorias semanticas [212], y hallazgos similares en los test

de fluidez verbal fonologica [213].

La frecuencia de errores en estas tareas soporta la idea de que el TMT By
la fluidez verbal fonoloégica dependen de redes de atencién 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
Barbosaetal. [93] quienes reportaron una fuerte correlacion entre el desempefio
de pacientes con EP en el TMT B y los test de fluidez verbal fonolégica y
manifestaron que una ejecuciéon dual es importante para ambas tareas pues
los componentes motores del trazado en el TMT B y la fluidez verbal podrian
competir en las fuentes relacionadas con el componente cognitivo: seguir
la secuencia en el TMT B y recordar palabras en la fluidez verbal. En este
orden de ideas, las tareas de fluidez verbal demandan: coordinacién motora,
velocidad, inhibicion de palabras y flexibilidad mental para la seleccion de
palabras. Otros investigadores han demostrado que la fluidez verbal fonologica
en pacientes con EP en estadios tempranos esta asociada con el volumen de la
sustancia nigra [213].

Aunque se ha clasificado de forma exhaustiva el tipo de compromiso que
presentaelpaciente con EP, pocose hacomprendidola fisiopatologia que subyace
a este tipo de deterioro. Los déficits se han relacionado predominantemente
con circuitos dopaminérgicos y colinérgicos que interactian e impactan
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selectivamente en diferentes funciones cognitivas y generan perfiles clinicos
heterogéneos [168]. La detecciéon de factores de riesgo en estadios tempranos de
la enfermedad es uno de los puntos mas importantes para optimizar el manejo
clinico y para progresar en el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.

Diferencias en el balance:alteracion en la estabilidad postural dinamica

Se ha descrito que los pacientes con EP presentan déficits ejecutivos que
pueden afectar los mecanismos de integracién sensorial y el planeamiento
motor requeridos para mantener el balance durante tareas dinadmicas como la
caminata [214]. Los resultados en tareas como el GDI sugieren que pacientes
en estadios tempranos muestran un perfil de alteraciones en tareas que
requieren de ajustes posturales y de estabilidad, como son los giros de 180
grados (p=0.047) y el ascenso-descenso de escaleras (p=0.04), y 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 coordinacién entre las entradas
sensoriales y la ejecucion de tareas motoras simples, como caminar. Estos
hallazgos son consistentes con otros investigadores [215], quienes plantean
que en estadios tempranos de la enfermedad se presentan sintomas como la
inestabilidad postural y una disociacién entre el tronco y los movimientos de
los brazos durante la marcha. Igualmente, ante la demanda funcional (girar
la cabeza, frenar sibitamente y girar) los pacientes disminuyeron la velocidad
al caminar durante la prueba, lo que genera un factor de inestabilidad que
promueve la necesidad de parar para realizar el ajuste postural necesario para
continuar caminando, probablemente garantizando la interconexién de los
sistemas visual, vestibular y postural para la correcta retroalimentacién, con la
adaptacion a los continuos cambios propuestos .

Diferencias en el balance: alteracion en los mecanismos
de integracion sensorial

Los andlisis intragrupo estratificados por edad demuestran que los pacientes
con mayores dificultades para realizar ajustes posturales son los del grupo de
40 a 59 afios (tres pacientes en giro horizontal y cuatro en vertical), 60 a 66
aflos (cinco pacientes en giro horizontal y cuatro en vertical) y 67 a 75 afios
(siete pacientes en giro horizontal y seis en vertical). Esto es llamativo pues los
pacientes de menor edad presentan puntuaciones de la MDS-UPDRS bajas y



Identificacién de marcadores clinicos, cognitivos y motores en pacientes con enfermedad de Parkinson en
estadios tempranos: evaluacién clinica complementada con un dispositivo de analisis del movimiento

puntuaciones aceptables para los afios de enfermedad (1 IQR 0-2) en el GDI
(total) y en el FOGQ). Estos resultados son acordes con estudios transversales
que han reportado céomo los pacientes en estadios tempranos presentan un
compromiso subclinico de postura dindmica, lo que se considera un factor
de riesgo para las caidas y el mayor predictor de la velocidad de la marcha
[10, 13]; asimismo, son mas proclives a disminuir la velocidad y a 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, y ellos estan afectados en estos pacientes. Las demandas
cambiantes, como por ejemplo girar la cabeza horizontal 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 integracién de estos sistemas sensoriales se precipitan las caidas [216].
Para los pacientes entre 60 y 75 afios los resultados podrian explicarse ademas
por las caracteristicas clinicas, pues en este rango hay mayor presencia de
pacientes en estadios II (seis y siete, respectivamente). De la misma manera,
las puntuaciones en el grupo de 60 a 66 afios en la MDS-UPDRS fue de 43
(SD 13.8) y en el FOGQ) de 7.1 (SD5.2), lo que indica un mayor compromiso
en la esfera motora y la presencia de alteraciones para la marcha, tales como
episodios de titubeo y congelamiento, los que igualmente precipitan las caidas
y generan miedo a caer.

Diferencias en el balance: alteracion en las escaleras

Otro item que también evidencié 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, considerado
critico para la pérdida de independencia. La prueba de ascenso-descenso
de escaleras es una tarea de locomociéon compleja para los adultos mayores
pues demanda accién de varios sistemas que pueden estar deteriorados con la
edad (e.g., somatosensorial y musculoesquelético [217]. 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.
Las personas con EP pueden tener alteraciones en el balance dinamico que
implican el ajuste del centro de masa ante tareas cambiantes, en especial en las
escaleras, las cuales se asocian con la inestabilidad postural, y ella con la rigidez
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en el tronco [218]. 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 sefial visual estatica que puede ser efectiva para
disminuir los sintomas motores que experimentan [219].

Los analisis intragrupo indican que la mayor dificultad para las escaleras
la presentan los pacientes de entre 60 y 75 afios, quienes tienen seis afios de
enfermedad, puntuaciones en la MDS-UPDRS y presencia de episodios de
congelamiento (FOGQ). En el grupo de 67 a 75 afios esta diferencia estaria en
funcion del género, pues hay una mayor presencia de mujeres (cinco, 62.5%);
se ha reportado que en tareas como GDI el item de escaleras es sensible para
detectar diferencias entre hombres y mujeres, pues ellas muestran mayor
necesidad de usar la baranda horizontal para el ascenso-descenso de escaleras
[220].Tal como se observo en el desempefio de pacientes en el GDI en el
item | de marcha, estos requieren mas tiempo y mas pasos para girar [170].
Estos resultados tienen relacion con los de otros investigadores [159], quienes
sugieren una relaciéon entre sintomas motores, alteraciones de la marcha y AVD
en pacientes con EP, con episodios de congelamiento, inestabilidad postural,
hipocinesias en la marcha durante los giros y en la caminata en linea recta, como
las principales alteraciones de la marcha asociadas con una actividad limitada.

Relacion entre balance y cognicion

Las alteraciones en el control postural y la variabilidad también pueden
evidenciarse en pacientes con EP sin deterioro demencial. Este tipo de control
es un componente esencial de la marcha y del 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 [176]. En el caso del
grupo pacientes, lo resultados indican un DCL-EP y 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, ya
que hay un subgrupo de pacientes que tienen un peor desempeilo en tareas de
habilidades visuoespaciales, comparados con aquellos que no los han tenido,
lo que podria estar relacionado con un decremento en la sustancia gris en las
areas corticales posteriores [177]. Igualmente, hay estudios transversales de
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asociaciéon entre marcha y cognicién en pacientes en estadios iniciales de la EP
que han demostrado que la disminucién en la estabilidad de la marcha tiene una
fuerte correlacion con un declive en la habilidad visuoespacial [59]. Un menor
desempefio en tareas de atencién sostenida se asocia con una disminucién en
la velocidad [172], mientras que pacientes con mejores desempeflos en tareas
de atencién se asocian con el dominio de paso, un mejor control postural y una
mejor memoria operativa [173].

Diferencias en la marcha: velocidad en estadios tempranos

La variable velocidad ha sido la mas usada para establecer diferencias entre
sujetos normales y pacientes con enfermedades neurodegenerativas, incluyendo
la EP. En este caso, se seleccioné esta variable debido a que uno de los sintomas
cardinales de la EP es la bradicinesia (la lentificaciéon global del movimiento).
Las habilidades para caminar, mantener los balances (dindmico y estatico) y
realizar las transferencias motoras (como levantarse de una silla), se consideran
criticas para lograr una movilidad funcional.

Los resultados indican que la velocidad fue una de las variables que permiti6
diferenciar entre pacientes y controles al hacer los analisis estratificados por
edad y por asimetria clinica. Aunque en este caso, la velocidad hace referencia
a la integracion del movimiento de las piernas y los brazos, se consideraron los
miembros inferiores como los determinantes en el desplazamiento.

Los analisis de la velocidad global estratificados por edad arrojaron
diferencias significativas en el grupo de 60 a 66 afios en ambas extremidades.
Estos hallazgos estan de acuerdo con investigadores [221] que plantean que la
velocidad esta afectada por: los afios de enfermedad, las puntuaciones altas en
la MDS-UPDRS, la alteracion en el balance dinamico (GDI) y la presencia de
episodios de congelamiento (FOGQ)). Un punto importante a tener en cuenta
es la edad, pues los resultados en los grupos de entre 67 y 88 afios no arrojaron
diferencias significativas. En relaciéon con esto, se ha planteado que, si bien
la velocidad es el aspecto mas sensible para medir en poblaciéon adulta —pues
se considera un resultado del declive que se presenta con el envejecimiento—,
también es importante tener en cuenta que la lentificacién en la marcha puede
estar asociada a diferentes factores, entre ellos algunos de riesgo, como la HTA
y los cambios en la integridad cerebral relacionados con la edad [112]. De todas
las caracteristicas que se han usado para describir la marcha, la velocidad ha
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sido la mas utilizada para evaluar, discriminar y predecir medidas a través del
curso de la vida, puesto que posee unas fuertes propiedades clinimétricas [113].

El analisis por extremidad y asimetria clinica segun el grupo de pacientes
muestra 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 solo en funcién de la bradicinesia, sino también en
relacion con la asimetria que caracteriza al inicio de la enfermedad (diecisiete
1zquierdos comparados con once derechos y dos simétricos).

Relacion entre velocidad y cognicion

Los resultados en velocidad, asi como el perfil disejecutivo de los pacientes,
estd relacionado con otros hallazgos, donde la velocidad en la marcha ha
demostrado mayor correlacién con disminuciéon 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
[13,174]. Se asume que los pacientes en estadios tempranos presentan una
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra, lo cual impacta las
conexiones con la corteza prefrontal ademas de otros neurotransmisores, como
la acetilcolina —que media procesos atencionales hacia la corteza prefrontal—,
y han sido fuertemente asociados con la lentificaciéon en la velocidad de la
marcha [175]. 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 [162].
El solo hecho de moverse 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 coordinaciéon motora [163].

La interdependencia entre movilidad y cogniciéon 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 [165]. En este caso, al ajustar
los resultados por edad no se obtuvieron diferencias significativas en la velocidad
entre los sujetos mayores de 66 afios, lo cual podria ser explicado por otros
estudios que han establecido que la velocidad de la marcha decrece en funcién
de la edad [222].Adicionalmente, se han descrito cambios dependientes de la
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edad que pueden estar relacionados con las alteraciones descritas en pacientes
con EP [223], lo que podria dificultar el analisis de la marcha en el grupo de
sujetos mayores de 66 afos. En este orden de ideas, se podria considerar que
una combinacion 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.

En los grupos de menores de 66 afios, los hallazgos son acordes con otros
investigadores [224], quienes han planteado que la marcha de pacientes con
EP se caracteriza por un elevado tiempo en los ciclos de la marcha, una gran
cantidad de pasos en una distancia corta y una longitud del paso mas pequeiia,
lo que tiene relacion con la lentificaciéon en la marcha. La diferencia encontrada
en el grupo de 60 a 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 catorce afios de enfermedad. En este sentido, se ha descrito que
las alteraciones de la marcha son mas frecuentes en pacientes con subtipo
PIGD, quienes presentan un mayor compromiso en la deambulacién, lo cual
se correlaciona con: la velocidad, la disminuciéon de la velocidad en los giros,
el incremento en la longitud del paso y el temor a las caidas [180], algo comin
en estos subtipos de la enfermedad, dada la pérdida del control postural. No
obstante, es importante aclarar que no se encontraron diferencias significativas
entre los subtipos motores por lo que se decidi6 continuar con los analisis entre
pacientes comparados con controles.

Es también importante establecer que al considerar a la marcha como 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 cognicién, de tal forma que puedan caracterizar el cuadro
de deterioro motor que puede presentar un sujeto mayor de 66 afios [22].

Diferencias en la marcha: balanceo de los brazos

Existe una relaciéon importante entre el balanceo de los brazos y dos variables
de la marcha: la velocidad y la estabilidad. La disminucién 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 y para la
reduccion del desplazamiento lateral del centro de masa [16]. Los resultados
en los analisis de miembros superiores confirmaron que la cinematica del
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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 [18]; la bradicinesia
global y la rigidez de sus extremidades limitan la movilidad de sus brazos,
lo que muy probablemente reduce la magnitud y la velocidad de la muiieca
durante los ciclos de balanceo durante la marcha. A pesar de esto, no se
encontraron diferencias significativas en el tiempo empleado por cada muiieca
para hacer un ciclo de balanceo de brazos, lo que se puede explicar con que las
muflecas de los pacientes con EP viajan distancias mas cortas y compensan asi
los movimientos mas lentos de sus brazos. En este mismo sentido, los hallazgos
son consistentes con estudios que plantean que los pacientes con EP presentan
bradicinesia e hipometria relacionadas con la reduccién de la velocidad y con
la amplitud del movimiento, lo que afecta las variables de la marcha por la
reduccién en los grados de libertad del tronco y los movimientos de los brazos
que se observan al considerar el patrén del movimiento como un bloque. 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 [18].

Con relacién 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 esta
igualmente relacionada con los patrones de marcha que se ven afectados con
el envejecimiento, en especial en la EP, en la medida en que la coordinacion
bilateral de la locomocién es esencial para garantizar una movilidad eficiente
[14]. Los resultados obtenidos en el grupo de pacientes demuestran una mayor
frecuencia de asimetria clinica en el miembro inferior izquierdo, los hallazgos
de la comparacién entre los miembros inferiores fue el esperado. La asimetria
clinica, entonces, estaria relacionada con el estadio de la enfermedad y con el
lado del cuerpo donde se inician sus sintomas [225).

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. Si bien ella ha sido descrita también en sujetos sanos, la asimetria
puede ser mucho méas grande en condiciones patologicas, como la EP [15,18].
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Al estratificar por edad, se encontré una diferencia significativas para la ASA
en el grupo de entre 40 y 59 afios (p = 0.001), la que podria estar relacionada
con las caracteristicas clinicas de este grupo, el cual tenia el mayor porcentaje
de pacientes en estadio I de H&Y (60%) y una duracién mas corta de la
enfermedad. No obstante, esta asimetria es particularmente dificil de evaluar,
pues puede ser sutil y la edad puede provocar cierto grado de desbalance entre
una extremidad y otra.

Los resultados confirmaron que la edad influy6 en el movimiento de los
brazos, especialmente porque no se obtuvieron diferencias entre los grupos
de mayores de 66 afios en las variables magnitud, velocidad y ASA. Llama
la atencion que en el grupo de 60 a 66 afios se obtuvieron diferencias en la
magnitud del balanceo de brazos de manera bilateral (izquierda, p = 0.037;
derecha, p = 0.001) y 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: puntuaciones altas en la MDS-UPDRS parte III (43 SD
13.8), queja de episodios de congelamiento en la semana anterior (7.1 SD
5.2) y una mediana de afios de enfermedad de 6 (IQR 3-7). En este orden de
ideas, la variable ASA podria ser un indicador de compromiso temprano que
se asoclaria con pocos afios de enfermedad.

Segun los resultados descritos, la ASA se puede utilizar para diferenciar entre
pacientes y controles en etapas tempranas de la EP (I y II de H&Y) menores
a 59 afios. Podria pensarse que se observaron diferencias significativas en
este grupo de edad porque la mayoria de los pacientes tenia una afectacion
motora asimétrica, no presentaba episodios de congelamiento y su balance
dindmico 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 [226], hay evidencia que sugiere que los pacientes con EP
no pueden compensar estos cambios aumentando el balanceo del brazo menos
afectado, por lo que 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 afios).
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Asimetria en el balanceo de los brazos y asimetria de inicio
de la enfermedad

En los pacientes con enfermedad de Parkinson de predominio derecho que
se encontraban entre los 60 y 66 aflos, la magnitud del balanceo del brazo y
la velocidad de la muiieca derecha se redujeron significativamente. Aunque
la velocidad de la mufieca izquierda no se redujo significativamente en los
pacientes con EP de predominio izquierdo, ésta diferencia casi alcanzo
significancia estadistica (p = 0.054). Las diferencias marginales podrian
explicarse por la distribucion global de la asimetria clinica, teniendo en cuenta
que la mayoria de pacientes presentaba un mayor compromiso motor del lado
derecho. Aquellos sujetos con EP mayores de 67 afios mostraron una ligera
tendencia alareduccién 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 fisiolégica de los
movimientos de balanceo secundaria al proceso de envejecimiento, lo que ha
sido planteado en estudios de coordinacién entre las extremidades y su relacion
con la estabilidad dinamica [227].

Esimportante identificar el lado mas afectado del paciente para complementar
el diagnostico, poder realizar un adecuado seguimiento y evaluar objetivamente
la efectividad clinica de la terapia dopaminérgica, pues la EP es asimétrica por
naturaleza.

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 MDS-UPDRS Parte III, en veinte de
veinticinco 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 concluy6 que fue capaz de diferenciar correctamente a los pacientes de los
controles en el 78% de los casos, con una especificidad del 84% [196]. Los
resultados de corte son similares a los descritos por Kuhtz-Buschbeck et al.,
[228], quienes reportaron ademas que la asimetria del balanceo de los brazos
fue independiente de los miembros inferiores, aunque se veia afectada por los
cambios en la velocidad de la marcha.
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Evaluacion clinica y utilidad de e-Motion: balance y asimetria
en el balanceo de brazos

Con base en los hallazgos reportados acerca del desempeiio en los test de
cognicién global y sobre la presencia de sintomas motores tempranos, como la
alteracion del balance dinamico y la disminucién del balanceo de los brazos, se
propuso la construcciéon de un modelo de evaluacion clinica complementada
con el sistema e-Motion para identificar pacientes en estadios tempranos. Se
consideraron las variables GDI total y coeficiente de asimetria, las cuales fueron
significativas y explicaban las diferencias entre los pacientes y los controles. El
valor de corte para la variable coeficiente de asimetria para el sistema e-Motion
fue de 0.11, con base en el punto de corte 6ptimo propuesto por Ospina et al.,
[196], el que indicaba el punto con el mayor nimero de pacientes clasificados
correctamente. Sin embargo, al incluir la evaluacién 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 detecciéon temprana de la enfermedad y un complemento en
el diagnostico o seguimiento del tratamiento para toma de decisiones en el
contexto de la consulta externa. Estos hallazgos son consistentes con otros
estudios que establecen como la asimetria en el balanceo de los brazos se
evidencia en estadios tempranos [18] y como la relacion en el balanceo de
los brazos podria afectar la estabilidad postural dinamica, especialmente en la
prevencion de caidas [229] y en la estabilidad de la marcha [230].
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Conclusiones

La investigacién tuvo como objetivo determinar los marcadores clinicos
cognitivos y motores que caracterizan un compromiso temprano en pacientes
con EP, una iniciativa util en el manejo de la enfermedad pues permite definir
el prondstico, monitorear el tratamiento y apoyar la realizaciéon del diagnostico
de pacientes con EP en estadios tempranos. El proyecto esta en la linea de
las propuestas actuales sobre la medicina de precisién y usa tecnologias que
apoyan la deteccion temprana y el seguimiento de los pacientes en cuanto a: la
adherencia al tratamiento y la bisqueda de nuevas opciones de tratamiento o
manejo quirdrgico, si es el caso [231].

Los hallazgos de este proyecto son consistentes con la literatura que indica
que pacientes con EP exhiben un patrén de compromiso cognitivo sutil en
los estadios tempranos, el cual se caracteriza por no ser detectado facilmente
por los instrumentos de cognicién global que se hacen rutinariamente en el
examen clinico. En este sentido, el analisis por items del test de MoCA vy las
subpruebas, como el TMT B vy la fluidez verbal fonologica, 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 exploracién 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 posibilita proponer estrategias de rehabilitaciéon més 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 arrojé diferencias en
las tareas de marcha con demandas funcionales (giros de cabeza horizontal y
vertical, parada con giro y las escaleras), lo que indica 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 valoraciéon de la frecuencia de episodios de congelamiento es un
aspecto esencial en el pronoéstico del paciente, puesto que estd asociado con el
miedo a caer, algo que genera un impacto importante en la calidad de vida.

Si bien los resultados de esta investigacion estan de acuerdo con la literatura
en cuanto a la disminucién de la velocidad en la marcha de los pacientes, el
analisis por grupo de edad arroj6 similitudes en los grupos mayores de 67 afios,
probablemente asociadas con otros factores de riesgo para la lentificacion en
la marcha, tales como la edad y el deterioro cognitivo leve. Uno de los aportes
de este proyecto es la propuesta de complementar la evaluacion clinica con
el uso del dispositivo e-Motion, puesto que evidencié que la velocidad global
en las extremidades inferiores fue diferente entre los grupos y que ella esta en
estrecha relaciéon con la asimetria de la EP, lo que aporta mayor objetividad en
la caracterizacion del perfil motor.

Al entender que a la comprensiéon del fenémeno de la marcha y la
enfermedad, subyace una interrelacién entre miembros superiores e inferiores,
se analizaron los patrones de balanceo de los brazos entre los grupos, lo
que demostré la existencia de una mayor asimetria en el balanceo de los
pacientes, particularmente llamativa pues esta en relaciéon con la asimetria de
la enfermedad. Ademas, en muchas ocasiones no se evidencié6 homogeneidad
en el patron de marcha entre los miembros superiores y los inferiores, lo
que especificamente conlleva a pensar en el balanceo de los brazos como un
indicador de compromiso temprano.

Teniendo en cuenta estos hallazgos —y como proposito final—, se propuso un
modelo de evaluaciéon que permite describir de forma objetiva el compromiso
motor temprano. Como resultado, se consider6 complementar el balance
dinamico con el balanceo de los brazos, de tal forma que se evidenciaran
los sutiles déficits de estas personas en estadios tempranos, los cuales no
suelen ser facilmente detectables pues no se reportan porque no impactan
significativamente la marcha.
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Finalmente, los resultados indican que la implementacién de dispositivos
como el Kinect® y el sistema e-Motion dentro de la consulta clinica es tutil para
hacer objetivas las alteraciones motoras de los pacientes en estadios tempranos
y para caracterizar un perfil de pronoéstico 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 al uso de dispositivos de bajo costo que permiten cuantificar
y cualificar el perfil motor de las personas, de tal manera que sea posible hablar
realmente de una medicina de precision.

Recomendaciones

Dado que 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, es importante establecer que no se
consideraron los otros parametros de la marcha ni las demas articulaciones
del sistema e-Motion, pues se seleccionaron solo las de mayor utilidad en los
estadios tempranos.

Asimismo, el tamafio de la muestra fue pequefio, lo que afecté la comparacion
entre los subtipos motores (predominio tembloroso y marcha e inestabilidad
postural), porque no habia suficientes pacientes en cada uno de los grupos; y
se usaron valores de corte reportados en la literatura para la variable de corte
del coeficiente de asimetria (ASA) para pacientes en estadios tempranos, por lo
que es util considerar realizar esta actividad con un tamafio de muestra mayor,
que permita evaluar y confirmar estos hallazgos.

En cuanto a su desarrollo tecnolégico, e-Motion es un sistema que requiere
proximos avances en cuanto a la deteccion de algunos fendémenos de la marcha
asociados con 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.

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

En la linea de la investigacién para determinar marcadores prodrémicos 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 y hacer posible la creacion de perfiles para otras enfermedades
neurodegenerativas o incluso, para el envejecimiento sano.

Finalmente, quienes tengan interés en conocer mayores detalles de este
trabajo, tales como el acta del Comité de Etica, los instrumentos clinicos y
los pormenores de los resultados, pueden consultar los anexos de la tesis de
doctorado base de este texto [234].
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La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la presencia de sinto-
mas motores y no motores que pueden aparecer sutiimente, de forma
gradual, en estadios tempranos de la enfermedad. Su deteccion
precoz es esencial en la medida en que permite el inicio oportuno del
tratamiento de la enfermedad, lo que tiene un impacto favorable,
tanto la calidad de la atencion médica, como en la calidad de vida del
paciente. El trabajo que presentan en este libro los grupos de investi-
gacion i2t y Biomédica de la Universidad Icesi, en asocio con la Funda-
cion Valle del Lili, esta dirigido a hacer factible la incorporacion de
dispositivos tecnolégicos dentro del entorno clinico en los procesos de
valoraciéon de personas con sospecha de enfermedad de Parkinson,
para complementar los esfuerzos del personal de salud, mediante el
aporte de elementos objetivos capaces de eliminar las diferencias de
apreciacién entre un observador y otro.
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