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“Cuando se conozcan minuciosamente las condiciones fisicoquimicas de la memoria, del sentimiento, del
raciocinio, y sean analizados y determinados los resortes ocultos que favorecen o contrarian la variacion,
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entonces, el hombre serd verdaderamente rey de la creacion,

porque habrd alcanzado el triunfo més glorioso y trascendental de la vida:

la conquista de su propio cerebro” .
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de Tomas Maestre.
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RESUMEN

Los pacientes con enfermedades neurodegenerativas de los ganglios basales (ENGB),
constituyen un grupo de especial interés en el estudio del miedo a las caidas (FoF, por sus siglas
eninglés), debido a que presentan un mayor riesgo de caidas (RoF, por sus siglas en inglés) desde
etapas tempranas del proceso neurodegenerativo. A pesar del conocido impacto negativo que
el FoF impone sobre la funcionalidad y calidad de vida de estos pacientes, la investigacion sobre
sus causas es limitada, y estd enfocada, principalmente, en los aspectos motores sobre los no
motores. Existen pocos o ningun instrumento de medicién especifico y validado para su
diagnéstico, y la evaluacion simultanea de la percepcidn del riesgo de caidas (PRoF, por sus siglas

en inglés) no ha sido incorporada.

El objetivo de esta tesis es examinar el FoF, la PRoF y sus correlatos clinicos en la
Enfermedad de Parkinson (EP), la Atrofia multisistémica (AMS), la Paralisis Supranuclear
Progresiva (PSP), y la Enfermedad de Huntington (EH). Se aborda el estudio del FoF, como el
nivel de preocupacién por las caidas y la PRoF, a través de un enfoque multidimensional que
busca establecer el valor clinico de la asociacidn entre disfuncién cognitiva y autonémica en la

génesis del FoF y de la PRoF, y validar una escala especifica, para evaluar el FoF en la EP.

La primera parte, resume y revisa la literatura existente disponible al comienzo de este
proyecto de investigacion, sobre el rol de los ganglios basales en la génesis de algunos sintomas
motores y no motores, clasicamente vinculados al FoF. Se revisa también la conceptualizacion
de dos constructos: el FoF y la PRoF, asi como la descripcidn de las estrategias de medicion de
ambos. Con el propdsito de caracterizar el FoF y la PRoF en cuatro ENGB, se disefiaron dos
estudios exploratorios de cohorte prospectiva y se reclutaron 86 y 95 pacientes respectivamente
(figura 12); un grupo equivalente de 22 sujetos control, sin antecedentes familiares de
enfermedades neurodegenerativas, para el estudio 1. En el primer estudio, se administré una

bateria de pruebas sobre el RoF; pruebas neuropsicolégicas, con énfasis en las funciones
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ejecutivas, y, en paralelo, se realizaron estudios de funcién autondémica durante el reto
ortostatico, a partir de la evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), con el fin
de detectar posibles factores asociados en el desarrollo de FoF y de la PRoF; el establecimiento
de asociaciones temporales entre las caidas y el FoF, y caracterizar la asociacion entre el RoF y
la PRoF en los cuatro grupos de pacientes. A partir de los dominios evaluados, se construyeron
modelos de prediccion del FoF y de la PRoF. Se encontrd una alta prevalencia de FoF y de PRoF
en la poblacién estudiada, con un incremento global temporal de los niveles del FoF. El FoF se
asocid a una mayor severidad de la enfermedad motora en la EH y la EP; al congelamiento de la
marcha (FoG) en la EP, y a ansiedad y depresion en la PSP. Por otro lado, la PRoF se asocid a una
mayor duracién de la enfermedad motora; a mayor ansiedad y menor VFC en la EH; a mayor
edad y disfuncion ejecutiva en la EP; a alteraciones de la VFC en la AMS y a disfuncidn cognitiva
global y ejecutiva en la PSP. Un rendimiento ejecutivo disminuido y disfuncién autondmica con
predominio parasimpatico fueron relevantes en los sujetos con RoF que no perciben que estdn
en riesgo; lo que refuerza la hipdtesis de que las alteraciones del procesamiento cognitivo y
autondmico juegan un rol determinante en el proceso de evaluacion global de riesgos, pero no
del desarrollo del FoF. Por otro lado, se encontrd que las caidas recurrentes son un factor de
riesgo importante en el FoF, pero no en la PRoF. Finalmente, la ansiedad resulté ser el factor de
riesgo mas significativo, tanto para el desarrollo del FoF, como para la PRoF; incluso, en ausencia
de caidas, lo cual insta a un mejor entendimiento de los neurocircuitos comunes disfuncionales,

en la comorbilidad psiquiatrica de este grupo especifico de pacientes.

El segundo estudio, estuvo dirigido a disefar y validar una escala especifica (“Fear of
falling Scale”, FFS) para la evaluacidn del FoF utilizando el paradigma de la EP y su aplicacion en
el modelo de esta enfermedad. Se identificé al trastorno de ansiedad generalizada (TAG) como
un predictor importante del FoF, lo cual tiene implicancias clinicas relevantes, para una mejor

conceptualizacion del FoF en la EP. Se demostrd que la FFS tiene fuertes atributos psicométricos
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y que su corta duracion y la simplicidad de su uso hacen de este instrumento una herramienta

atil, para evaluar el FoF en la EP.

Palabras clave: miedo a las caidas, percepcidon de riesgo, caidas, enfermedades
neurodegenerativas, Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Parkinson, Atrofia

Multisistémica, Paralisis Supranuclear Progresiva.
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ABSTRACT

Patients with neurodegenerative diseases of the basal ganglia (ENGB) constitute a group
of particular interest in the study of fear of falling (FoF) because they present an increased risk
of falling (RoF) from the early stages of the neurodegenerative process. Despite the known
negative impact that FoF imposes on these patients' functionality and quality of life, research on
its causes is limited and is mainly focused on motor over non-motor aspects. There are few or
no specific and validated measurement instruments for its diagnosis, and the simultaneous

assessment of fall risk perception (PRoF) has not been incorporated.

This thesis aims to examine FoF, PRoF, and their clinical correlates in Parkinson's Disease
(PD), Multiple System Atrophy (MSA), Progressive Supranuclear Palsy (PSP), and Huntington's
Disease (HD). The study of FoF, such as the level of concern for falls and PRoF, is addressed
through a multidimensional approach that seeks to establish the clinical value of the association
between cognitive and autonomic dysfunction in the genesis of FoF and PRoF and to validate a

specific scale to assess FoF in PD.

The first part summarizes and reviews the existing literature available at the beginning
of this research project on the role of the basal ganglia in the genesis of some motor and non-
motor symptoms classically linked to FoF. The conceptualization of two constructs: FoF and
PRoF, and the description of measurement strategies for both are also reviewed. In order to
characterize FoF and PRoF in four ENGB, two exploratory prospective cohort studies were
designed. Eighty-six and 95 patients were recruited, respectively (figure 12), along with an
equivalent group of 22 control subjects with no family history of neurodegenerative diseases,
for study 1. In the first study, a battery of tests on RoF was administered; neuropsychological
tests, with emphasis on executive functions, and in parallel, studies of autonomic function
during the orthostatic challenge were performed, from the assessment of heart rate variability

(HRV), in order to detect possible associated factors in the development of FoF and PRoF; the
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establishment of temporal associations between falls and FoF, and to characterize the
association between RoF and PRoF in the four groups of patients. From the domains assessed,
prediction models of FoF and PRoF were constructed. A high prevalence of FoF and PRoF was
found in the studied population, with an overall temporal increase in FoF levels. FOF was
associated with increased severity of motor disease in HD and PD, freezing of gait (FoG) in PD,

and anxiety and depression in PSP.

On the other hand, PRoF was associated with a longer duration of motor disease, greater
anxiety and lower HRV in HD, older age, and executive dysfunction in PD, impaired HRV in MSA,
and global cognitive and executive dysfunction in PSP. Reduced executive performance and
parasympathetic-dominant autonomic dysfunction were relevant in subjects with RoF who do
not perceive that they are at risk, reinforcing the hypothesis that cognitive and autonomic
processing impairments play a determinant role in the global risk assessment process, but not
in the development of FoF. On the other hand, recurrent falls were a significant risk factor in FoF
but not in PRoF. Finally, anxiety was found to be the most significant risk factor for both the
development of FoF and PRoF, even in the absence of falls, which calls for a better understanding
of the common dysfunctional neurocircuitry in the psychiatric comorbidity of this specific group

of patients.

The second study aimed to design and validate a specific scale ("Fear of falling Scale",
FFS) for the assessment of FoF using the PD paradigm and its application in the PD model.
Generalized anxiety disorder (GAD) was an essential predictor of FoF, which has relevant clinical
implications for better conceptualizing FoF in PD. It was demonstrated that the FFS has strong
psychometric attributes and that its short duration and simplicity of use make this instrument a

valuable tool for assessing FoF in PD.

Keywords: fear of falling, risk perception, falls, neurodegenerative diseases, Huntington's

disease, Parkinson's disease, Multiple System Atrophy, Progressive Supranuclear Palsy.
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I. INTRODUCCION

1. Aspectos generales de los ganglios basales

Los ganglios basales son un grupo de ntcleos subcorticales, compuesto principalmente,
por el cuerpo estriado (ntcleo caudado, putamen y nicleo accumbens), la sustancia negra (SN),

el globo palido y el nucleo subtalamico (STN).

La red anatédmica de los ganglios basales, no se definié con precisién sino hasta el siglo
XX. Antes de 1786, los ganglios basales se agrupaban con el tdlamo, en el cuerpo estriado. Se
logré un adelanto importante en su definicidn, cuando el anatomista francés Félix Vicq d’Azir
separd el tdlamo del cuerpo estriado en 1786. La diferenciacion entre estriado y palido se Ilevd
a cabo al inicio del siglo XX y la importancia de las conexiones corticoestriales se reconocio a
finales de la década de 1960. En 1912, el neurdlogo britanico Kinnier Wilson ideé el concepto de
sistema extrapiramidal, el cual indica que los ganglios basales y una disposicién de nucleos del
tronco encefalico (nucleo rojo, STN, SN, formacidn reticular), a los que estan conectados (Afifi &
Bergman, 1998). Este conglomerado complejo de estructuras neurales, tiene un papel
importante en el control motor y, recientemente, se ha demostrado que existié como circuito
basico para el control del comportamiento, con la misma organizacién intrincada que en los
mamiferos, muy temprano en la evolucién de los vertebrados hace aproximadamente 560

millones de afios (S Grillner & Robertson, 2016).

El funcionamiento de dicho sistema implica el control de funciones motoras, cognitivas
y afectivas a partir de una distribucién de la informacion por una serie de circuitos cortico-
subcorticales paralelos, pero estructural y funcionalmente distintos (Alexander & Crutcher,
1990; Alexander, DelLong, & Strick, 1986; Haber, 2003). Estos circuitos son: 1. los circuitos motor
y oculomotor, que participan en el control sensorimotor; 2. el circuito prefrontal dorsolateral,

gue controla las funciones asociativas y funciones cognitivas; y 3. los circuitos orbitofrontal y



23

cingulado anterior, asociados con el control limbico y el comportamiento motivado (Alexander

et al., 1986) (figura 1).

Aunque clasicamente los trastornos del movimiento como son la enfermedad de
Parkinson (EP), parkinsonismos atipicos como la Atrofia Multisistémica (AMS) y la Paralisis
supranuclear progresiva (PSP) y la enfermedad de Huntington (EH), son modelos de patologia
motora de los ganglios de la base; su disfuncién implica deficiencias no motoras, psiquiatricas y

cognitivas que a menudo pueden ser comadrbidas (Macpherson & Hikida, 2019).

Asociativa/

Sensorimotora Cognitiva Limbica

m=) Glutamatérgica
* GABAérgica

| .. -
W Dopaminérgica

Areas Prefrontal

Corteza dorsolateral y
2 medial (y amigdala e
Orbitofrontal lateral hipocampo)
Estriado DMS NAc
/2"\ d:‘.‘.‘ e -
GPi (ventrolateral)/SNr GPi (dorsal)/SNr
Pélido v SNe ¥ SN VP y VIA
Talamo VL, VA, MD o MD y VA — MD y VA f—

Figura 1. Neurocircuitos de los ganglios basales. Los neurocircuitos de los ganglios basales se pueden
dividir en tres bucles funcionales: sensorimotor, asociativo/cognitivo y limbico. Abreviaturas: DLS:
estriado dorsolateral; DMS: estriado dorsomedial; GPi: globo palido interno; MD: talamo
dorsomedial; NAc: nucleo accumbens; SNc: substantia nigra pars compacta; SNr: substantia nigra
pars reticulata; VA: tdlamo ventral anterior; VL: tdlamo ventrolateral; VP: pélido ventral; VTA: area
tegmental ventral. Adaptado de (Macpherson & Hikida, 2019).
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1.1.1 Funciones motoras: control del equilibrio, la marcha y la postura

“Mover cosas es todo lo que puede hacer la humanidad, y para ello el unico ejecutor es
un musculo, ya sea susurrando una silaba o talando un bosque". Esta cita de Charles S.
Sherrington?, resume cémo la mayor parte del procesamiento en el sistema nervioso se dedica
a producir el movimiento. La expresién final de la mayoria de los procesos cognitivos y
emocionales incluye acciones motoras. Nuestro amplio repertorio motor nos permite caminar,
alcanzar diferentes objetos, mantener el equilibrio cuando estamos de pie, respirar, masticar,
deglutir y dirigir los ojos a diferentes objetos destacados. Hay circuitos neuronales especificos,
para servir a cada una de estas funciones, denominados, a menudo, como los circuitos
generadores de patrones centrales (CPGs, por sus siglas en inglés: central pattern generators) o
programas motores que, en conjunto, dan cuenta del repertorio motor bdsico de una especie
determinada y se conservan en gran medida desde la lamprea hasta los primates (S Grillner,
1975). La figura 2 resume la organizacién general del sistema de control del movimiento. Para
iniciar un movimiento, en un contexto conductual, el cerebro debe determinar el objetivo
general del movimiento, seleccionar los circuitos que deben activarse y, por ultimo, ejecutar los
movimientos con una sincronizacion, velocidad y coordinacidn precisas. La eleccion de la accién
y la toma de decisiones, representan quizas el nivel mas complejo y aqui los ganglios basales
desempenan un papel central y dependen de la entrada de la corteza, el tdlamo y el sistema
dopaminérgico. Los ganglios basales controlan los diferentes centros de mando en el tronco
cerebral que, a su vez activan diferentes lineas de mando en los CPGs especificos en la médula
espinal, o de la médula espinal o del tronco encefélico, los cuales son responsables de la
ejecucién de un programa motor. La ritmicidad automatica, la postura y los ajustes durante la

locomocidn, son regulados por el tronco cerebral y la médula espinal después de que la marcha

! Charles Scott Sherrington (Londres, 27 de noviembre de 1857 - Eastbourne, 4 de marzo de 1952) fue un
médico neurofisidlogo britdnico, premio Nobel de Medicina, que estudid las funciones de la corteza
cerebral. Considerado el Padre de la neurociencia actual. «Sir Charles Sherrington - Biographical». Nobel
Prize official Website. 1932.
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se inicia voluntariamente. El cerebelo desempena un papel importante para el ajuste fino de los
movimientos y el aprendizaje motor, mientras recibe simultaneamente la retroalimentacion
sensorial y la informacidn de la corteza para regular el control predictivo para el ajuste de la

actividad a la inevitables perturbaciones que se producen durante los movimientos (S Grillner,

2006).

Corteza motora

Ganglios basales
Seleccion de la (Seleccion, | popamina
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a las lineas de comando 3 E
accion troncoencefalicas HIpoteSng
para el control del TS Ali < .
movimiento) -integracién

-lineas de comando

coliculos
Poblaciones -]
L 1 1@
Comandos Movimientos de
{Las lineas de comandos miembros
descendentes adelante

especializadas del tronco
encefalico activan los
circuitos ejecutivos en la
médula espinal)
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Circuitos ejecutivos
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controlan los miiscules (circuitos ejecutivos)
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'

musculo esquelético

Figura 2. Esquema del control del movimiento (conducta
dirigida a objetivos). La contribucion de las diferentes
partes del sistema nervioso en el control de la
motricidad. Adaptado de (Arber & Costa, 2018)
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En todo el sistema, armdnicamente ejecutado, la disfuncién de los ganglios basales
provoca importantes déficits motores; ya que su rol es importante a la hora de determinar
cuando un patrén de comportamiento debe ser reclutado. La figura 3 muestra el esquema de
las vias directa e indirecta de los ganglios basales Las proyecciones directas de los nucleos de
salida de los ganglios basales [globo palido interno (GPi) y la sustancia negra pars reticulata
(SNr)], son de vital importancia en este contexto. Estdn formados por neuronas GABAérgicas
gue son espontaneamente activas, a un alto nivel, en condiciones de reposo (Hikosaka & Wurtz,
1983). Proporcionan una inhibicién continua de los diferentes centros de mando, para la
locomocion en el mesencéfalo, el diencéfalo y otros centros motores. Sélo cuando la inhibicidn
tdénica se ha eliminado, a través de la entrada del estriado, un centro motor dado serd capaz de
generar un patrén especifico, debido a la desinhibicién. Las neuronas del GPi y la SNr, estan
"disenadas" para ser tdnicamente activas y no necesitan ningln impulso excitatorio, para
mantener su actividad inhibitoria. Asi, en condiciones de reposo, todos los centros motores del
tronco cerebral se mantienen bajo inhibicién tdnica de la GPi/SNr, y sélo cuando estas neuronas
se inhiben desde el estriado, los centros motores se desinhiben y se les permite entrar en
funcionamiento. La via directa de los ganglios basales desde el estriado a la GPi/SNr, inicia la
locomocidon mediante su accidn sobre el mesencéfalo. El receptor de dopamina D1 (D1R) que
expresan las neuronas de proyeccion del estriado, inhibe directamente a las GPi/SNr (Surmeier,
Carrillo-Reid, & Bargas, 2011). La activacién de las neuronas D1R estriatales, depende a su vez
de la entrada de la corteza, el talamo y el sistema dopaminérgico. La corteza, en particular los
aspectos sensoriomotores, proporciona el 55% de la entrada glutamatérgica al estriado y los
diferentes nucleos talamicos proporcionan el resto (Alloway, Smith, Mowery, & Watson, 2017).
La entrada cortical procede principalmente de dos tipos de neuronas piramidales de la capa 5:
1) Las que se proyectan al tronco cerebral-médula espinal (tipo PT) y emiten colaterales hacia el
estriado a su paso por esta estructura, y 2) Las neuronas intratelencefalicas (tipo IT) que se

originan en la corteza del lado ipsilateral o contralateral y terminan en el estriado; ademas, la
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entrada dopaminérgica procedente de la SNc y el adrea tegmental ventral (VTA), es de vital
importancia para el funcionamiento de los ganglios basales, al igual que la entrada de 5-
hidroxitriptamina de los nucleos del rafe y el control de la histamina. Las areas del estriado
ventral (nucleo accumbens, NAc) y dorsal, parecen estar implicadas en el control de la
locomocidn. La via indirecta de los ganglios basales reduce la actividad locomotora. Otro
conjunto de neuronas de proyeccidn estriatal GABAérgicas, expresan receptores de dopamina
D2 (D2R), y en este caso la dopamina causa una inhibicion neta al tener efectos esencialmente
opuestos a los de los D1R en las diferentes moléculas objetivo (Surmeier et al., 2011). Las
neuronas que expresan D2R tienen diferentes dianas descendentes; inicialmente, como
inhibidor del globo palido externo (GPe) que se proyecta al STN glutamatérgico que excitara el
GPi/SNr. El efecto neto de la activacion de las neuronas de proyeccion D2R estriatales, serd una
mayor actividad en el STNy, por tanto, también en el GPi/SNr, que inhibira aiin mas a los centros

motores a los que se dirige (Cui et al., 2013).

Las descripciones histéricas clasicas, tipicamente mencionan las alteraciones de la
marcha y el equilibrio como caracteristicas destacadas de los trastornos de los ganglios basales,
las cuales fueron inferidas a partir de tres lineas de evidencia: la primera y mas antigua, basada
en observaciones en pacientes con lesiones "selectivas" en la misma area (Bhatia KP & Bloem
BR, 2004). La descripcidn de jovenes adictos a las drogas en California (EE. UU.), con exposicién
intravenosa a un andlogo de la heroina autosintetizada llamado MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina) causé un sindrome hipocinético-rigido subagudo que se parecia mucho a la
EP grave. Significativamente, los pacientes con parkinsonismo inducido por MPTP tenian graves
alteraciones de la marcha y la postura (Bloem BR & Roos RA, 1995). El parkinsonismo
postencefalitico, también se asocié con problemas severos de marcha y equilibrio (Martin JP,
1967). El globo palido soporta la peor parte del dafio en este desorden, sugiriendo su rol critico

en la regulacion de marcha y equilibrio.
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Figura 3. Esquema de las vias directa (go) e indirecta (no go) de los ganglios basales. El cuerpo estriado esta
formado por neuronas GABAérgicas (color azul) al igual que el GPe, GPiy la SNr. La SNry el GPi representan
el nivel de salida de los ganglios basales, que se proyectan a través de diferentes subpoblaciones de
neuronas al tectum dptico (coliculo superior), las regiones de mando locomotoras mesencefalicas (MLR) y
diencefalicas (DLR), y otras regiones motoras del tronco cerebral, regiones de mando locomotoras, centros
motores adicionales del tronco cerebral y también de vuelta al tdlamo, con copias de la informacion enviada
altronco cerebral. El bucle indirecto esta representado por el GPe, el STN y el nivel de salida SNr/GPi, siendo
el efecto neto un aumento de la actividad en estos nucleos. Las neuronas estriatales de la via directa a la
SNr/GPi expresan el receptor de dopamina D1y la sustancia P, mientras que las neuronas de la via indirecta
en el estriado expresan el receptor D2 de la dopamina (D2) y la encefalina (Enk). Las neuronas
glutamatérgicas excitatorias se representan en rojo. También se indica la entrada de dopamina de la SNc
(verde), al estriado y a los centros del tronco cerebral. Adaptado de (S Grillner & Robertson, 2016).

La segunda linea de evidencia proviene de estudios experimentales en animales con
lesiones o estimulacidon de partes selectivas de los ganglios basales. Algunos ejemplos de
alteraciones marcadas de la postura y el equilibrio, fueron observadas en monos con lesiones
electroliticas bilaterales del globo palido y posiblemente estructuras aledafias (Denny-Brown,
1962), al igual que el modelo animal del parkinsonismo inducido por el MPTP, que provoca una
muerte bastante selectiva de las células nigrales en animales (Langston, 1989; Ricaurte,
Langston, Irwin, DeLanney, & Forno, 1985), o el modelo animal con lesiones selectivas del
mesencéfalo dorsal, donde la destruccién del nucleo pedidnculopontino (PPN, por sus siglas en

inglés: pedunculopontine nucleus), provoca un importante sindrome acinético en monos
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(Munro-Davies, Winter, Aziz, & Stein, 1999); mientras que, por el contrario, la estimulacion
guimica o eléctrica del mesencéfalo dorsal, conduce al mantenimiento de los movimientos de
marcha en ratas y gatos (Pahapill & Lozano, 2000). Finalmente, una tercera linea de evidencia
es obtenida de las actuales teorias sobre las funciones normales de los ganglios basales. Muchas
de estas teorias se basan, en parte, en los mencionados "estudios de lesiones" en pacientes
humanos y en animales de experimentacién. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los
estudios de lesiones, por si solos, no son concluyentes, debido a la compleja organizacion
paralela de multiples circuitos de los ganglios basales, lo que permite que una regién compense

un déficit en otra (Bhatia KP & Marsden CD, 1994).

El modelo tradicional de los ganglios basales hace hincapié, principalmente, en las
proyecciones talamocorticales "ascendentes" hacia la corteza y el drea motora suplementaria.
La dopamina es el neurotransmisor clave dentro de este circuito, aunque el glutamato y el acido
gamma-aminobutirico (GABA, por sus siglas en inglés: gamma aminobutyric acid), también
desempenan un papel importante. Esta parte del circuito de los ganglios basales es responsable
de la ejecucién automatica de los movimientos iniciados centralmente, en particular la de
movimientos secuenciales dentro de un plan motor aprendido (Marsden, 1982). Esto podria ser
relevante para la iniciaciéon y el mantenimiento de los movimientos ritmicos en condiciones

cotidianas.

Una segunda funcién importante de los ganglios basales, es la adaptacion flexible del
comportamiento motor, cuando se cambia el contexto ambiental (Bhatia KP & Marsden CD,
1994). Resulta especialmente interesante la funcion de adaptacién, en la que los ganglios
basales comparan el plan motor original (la copia eferente) con el movimiento real en curso.
Para lograrlo, los ganglios basales reciben abundante informacion propioceptiva aferente,
siendo, principalmente, el globo palido el que asiste en el procesamiento de esta informacién

somatosensorial (Filion, Tremblay, & Bedard, 1988). Esta funcién “comparadora”, ayuda a los
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sujetos a emplear estrategias motoras predictivas y a cambiar su conjunto motor o cognitivo,
segln las exigencias de la tarea en cuestion (Bhatia KP & Bloem BR, 2004). Evidentemente,
también es importante para la regulacion de la postura y la marcha en nuestro entorno en

constante cambio.

En los ultimos anos, las proyecciones "descendentes" de los ganglios basales al tronco
del encéfalo, han suscitado mas atencion. Este bucle descendente, esta implicado en la
preparacion de la médula espinal, para el momento en que recibe las érdenes volitivas de la
corteza motora (funcién de control de la ganancia), contribuyendo al control de los procesos
motores automaticos que implican, principalmente, estructuras axiales, como la bipedestacion,
la marcha vy la regulacion del tono muscular. EI STN proyecta directa e indirectamente (a través
del GPi y la SNr) al PPN dentro del mesencéfalo dorsal. A su vez, el PPN proyecta a partes del
tronco cerebral inferior y a la médula espinal que participan en el control de la musculatura axial
y proximal de las extremidades (Pahapill & Lozano, 2000). EI PPN parece ser "el centro locomotor
mesencefalico", por varias razones. En primer lugar, los estudios sobre lesiones y estimulacidn
en animales sugieren que el PPN contiene un generador de patrones para la locomocién. En
segundo lugar, el PPN podria modular la marcha mediante el procesamiento de la informacion
sensorial procedente de la médula espinal, ayudando asi a adaptar la marcha a los
acontecimientos externos (Pahapill & Lozano, 2000). La pérdida de marcadores colinérgicos
taldmicos detectables in vivo mediante tomografia por emisién de positrones, presumiblemente
por la pérdida de proyecciones colinérgicas desde el PPN, correlaciona con las caidas en
pacientes con EP (Bohnen et al.,, 2009; S Gilman et al., 2010). Por ultimo, al vincular el
comportamiento motor con los sistemas de recompensa, el PPN podria estar en la direccion
evolutiva de la marcha hacia objetivos potencialmente gratificantes. Algunos estudios sugieren
que el PPN podria estar realmente implicado en la marcha humana (Hanakawa et al., 1999;

Masdeu, Alampur, Cavaliere, & Tavoulareas, 1994; Yu, Z, Guo, J, & Y., 2020). Como ejemplo
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puede observarse como en la EP o en la PSP, caracterizadas por la pérdida de células dentro del

PPN, se suelen observar trastornos de la marcha.

Otra estructura potencialmente importante del sistema es el locus coeruleus (LC). EI LC
es un pequeno nucleo pigmentado situado bilateralmente en el tegmento pontino y es la
principal fuente del neurotransmisor excitador norepinefrina. El LC inerva dreas extensas del
SNC, incluyendo la médula espinal, el neocértex, el hipocampo y el cerebelo. También tiene una
estrecha relacion anatémica con el PPN, que puede ser influenciado por proyecciones
noradrenérgicas (Pahapill & Lozano, 2000). La parte mas caudal y ventral, contiene neuronas
que proyectan a la médula espinal y al cerebelo. La parte mas rostral y dorsal, formada por
grandes células, se proyectan principalmente al neocdrtex (German et al., 1992), las cuales

podrian ser importantes para el control del equilibrio y del comportamiento (Poe et al., 2020).

Actualmente, estamos en el umbral de importantes descubrimientos sobre cémo esta
diminuta estructura del tronco cerebral ejerce una influencia tan variada sobre la funcidn
cerebral y el comportamiento. Primero, todas las neuronas del LC reciben entradas relacionadas
con la excitacidn autondmica, pero distintas subpoblaciones de esas neuronas pueden codificar
procesos cognitivos especificos, presumiblemente a través de entradas mas especificas de las
areas del cerebro anterior, con patrones especificos de inervacién de dreas objetivo y
heterogeneidad en la distribucidn de los receptores (Poe et al., 2020). Segundo, a partir de
modelos animales en gatos y monos, se sugiere que el LC participa en la iniciacion de la
locomocidn y que se activa en situaciones que exigen atencién inmediata y respuestas de
afrontamiento, lo cual podria ser relevante cuando los sujetos deben manejar repentinamente
perturbaciones inesperadas del equilibrio. Tercero, el LC tiene importantes funciones
autondmicas, y la disfuncidon podria contribuir a la hipotensiéon ortostatica (HO) en las a-
sinucleopatias como la AMS y la EP. En cuarto lugar, la via coeruleospinal controla las

motoneuronas bulbares y espinales y, por tanto, ayuda a regular la salida de la corteza motora
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(incluido el control de la ganancia de los reflejos de las extremidades) (Braak et al., 2000; Poe et
al., 2020; Pompeiano, 1992). Por ultimo, dadas sus amplias proyecciones, el LC desempefia un
papel de coordinacion en la vinculacion de diferentes funciones cerebrales. Dado que el control
del equilibrio requiere una conexidn entre disimiles dreas cerebrales y sistemas funcionales
separados, se postula al LC como "coordinador" adecuado y su disfuncidn podria conducir a un

equilibrio precario (Bhatia KP & Bloem BR, 2004).

El grado de influencia de los problemas de equilibrio y marcha, como expresién de
enfermedad de los ganglios basales, pueden ser la principal o incluso la Unica manifestacién de
la enfermedad. En la EP idiopatica y otras formas de parkinsonismo como son la AMS y la PSP,
la pérdida de células productoras de dopamina, dentro de la substantia nigra, sugiere que las
vias dopaminérgicas centrales estan involucradas en el control postural normal (Bhatia KP &
Marsden CD, 1994). En algunos trastornos, la marcha y el equilibrio se afectan tempranamente
en el curso de la enfermedad, algunos ejemplos son la PSP, la AMS, la degeneracién corticobasal,
la demencia con cuerpos de Lewy; en otros son una manifestacién tardia de la enfermedad, tal
es el caso de la EP cuya progresidn segun los estadios de Hoehn y Yahr (Hoehn & Yahr, 1967)
que indica que la inestabilidad postural esta inicialmente ausente (estadios 1y 2), emerge en el
estadio 2.5 y se convierte en el determinante de la progresién posterior desde el estadio 3 a la

etapa 5.

1.1.2 Funciones no motoras: cognicion, motivacion y emociones

Ha sido propuesto que el reconocimiento de que las caracteristicas no motoras, como
la ansiedad, el deterioro cognitivo o el FoF son tan importantes en la evaluacion del impacto de
la enfermedad neurodegenerativa como el deterioro motor puro (Schapira, Chaudhuri, &

Jenner, 2017; Schrag & Quinn, 2020).

En el dmbito clinico, aunque el diagnéstico basado en la quinta edicidn del Manual

Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5, 2013) sigue siendo la norma para
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el diagndstico de algunos de estos sintomas, ha habido un impulso del Instituto Nacional de
Salud Mental de los Estados Unidos (NIMH, por sus siglas en inglés)?, para considerar estos
trastornos dimensionalmente y en un continuum en lugar de categéricamente. Surgen,
entonces, los Criterios de Dominio de Investigacidon (RDoC, por sus siglas en inglés: Research
Domain Criteria), como estrategia de investigacion reconceptualizada que se centra en
constructos de la psicopatologia definidos por neurocircuitos especificos a partir del andlisis
fisiolégico, molecular, genético y conductual (Elmer, Brown, & Shepard, 2016). Con un enfoque
de neurociencia traslacional, estos criterios reconocen que las dimensiones de la conducta
pueden traspasar las categorias de diagndsticos tradicionales y conduce a una nosologia
diagndstica revisada de constructos agrupados en cinco grandes dominios (valencia negativa,
valencia positiva, cognicidn, procesos sociales y activacion/regulacion), con el objetivo de
comprender el neurocircuito que controla estos dominios para poder tratar su disfuncion, en

lugar de su mera categorizacion (Elmer et al., 2016; Kozak & Cuthbert, 2016).

En este nuevo marco, los sistemas de valencia negativos son los principales responsables
de las respuestas a situaciones o contextos aversivos, como el miedo, la ansiedad y la pérdida
(figura 4). El miedo como “amenaza aguda”, implica la activacion del sistema motivacional
defensivo del cerebro, como una respuesta adaptativa para promover comportamientos que
protegen al organismo del peligro percibido. EI miedo puede involucrar representaciones
internas y procesamiento cognitivo y puede ser modulado por una variedad de factores;

III

mientras que la ansiedad, como “amenaza potencial”, se describe como la activacion de un
sistema cerebral, en el que el dafio puede ocurrir potencialmente, pero es distante, ambiguo o

de baja/incierta probabilidad, caracterizado por un patrén de respuestas como la evaluacion de

riesgos mejorada (vigilancia). Estas respuestas a las amenazas de baja inminencia son

2 https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-nimh/rdoc/index.shtml
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cualitativamente diferentes a las conductas de alta amenaza de inminencia que caracterizan al

miedo.

Debido a su papel en el control de la seleccidén de acciones y la toma de decisiones, se
cree que los neurocircuitos de los ganglios basales desempefian un papel importante en el
funcionamiento normal y anormal de los dominios RDoC. A partir de estudios en roedores se ha
encontrado que las vias de salida estriatal estan implicadas en el control de varios de los
dominios de los RDoC. En concreto, se ha demostrado que las vias de salida de las neuronas
estriatales medianas espinosas D2 (D2-MSN), son cruciales para el funcionamiento eficaz en
dominios de valencia negativa, tales como el miedo, la ansiedad, y los dominios de procesos
cognitivos, incluyendo el aprendizaje de la amenaza aguda y la frustracién por no-recompensa,
asi como la actualizacidn flexible de la memoria de trabajo y el control cognitivo de la inhibicién
de la respuesta ante una situacion amenazante (Hikida, Kimura, Wada, Funabiki, & Nakanishi,
2010; Macpherson et al., 2016; Mcpherson & Hikida, 2019; Yawata, Yamaguchi, Danjo, Hikida,
& Nakanishi, 2012). Estos hallazgos demuestran que las alteraciones de las vias de los ganglios
basales podrian participar en la disfuncidn de varios dominios de los RDoC. Por otro lado, el
marco de los RDoC también explicaria los altos niveles de comorbilidad entre los trastornos
psiquiatricos, ya que varios sintomas de uno o mds constructos dentro de un dominio pueden
repercutir negativamente en las funciones de todos los dominios (Mittal, Bernard, & Northoff,
2017). Por ejemplo, la alteracion del neurocircuito de los ganglios basales, que da lugar a un
procesamiento cognitivo disfuncional, como el deterioro de la atencidn y la memoria de trabajo,
puede dar lugar a una incapacidad para atender o recordar eficazmente las sefiales de la
recompensa, interrumpiendo el aprendizaje de la recompensa y la construccion de la accidon de
la valencia positiva (Elmer et al., 2016). Asi, los procesos cognitivos disfuncionales y dominios de
valencia negativa, como el miedo y la ansiedad, pueden ser el resultado de alteraciones de los
circuitos neurales similares y comprender, por ejemplo la implicancia del circuito limbico de los

ganglios basales en el procesamiento de orden superior de la informacién emocional, el que
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actla como una puerta para fuentes generalizadas de sefales emocionales (T Hadjistavropoulos,
Delbaere, & Fitzgerald, 2011). Ademas, una via similar podria explicar el impacto de FoF en otros
constructos psicolégicos como la calidad de vida, la depresion y el aislamiento social (T

Hadjistavropoulos et al., 2011).

Cognicion

de

Pensamiento
conducta
afectividad

Figura 4. Constructos por dominios segun el enfoque RDoC. El marco RDoC prevé conjuntos
de constructos psicoldgicos organizados en cinco dominios asociados. 1. Sistemas de valencia
positiva (Respuesta a la recompensa, Aprendizaje de la recompensa, Valoracion de la
recompensa), 2. Sistemas de valencia negativa Amenaza aguda (miedo), Amenaza potencial
(ansiedad), Amenaza sostenida, Pérdida, Frustracién por no-recompensa), 3. Sistemas
cognitivos (Atencién, Percepcion, Memoria declarativa, Lenguaje, Control cognitivo,
Memoria de trabajo), 4. Procesos sociales (Afiliacion y apego, Comunicacién social,
Percepcidén y comprensién de si mismo, Percepcion y comprension de los otros), 5. Sistemas
de excitacion y regulacion (Estado de alerta y excitacion, Ritmos circadianos, Suefio — vigilia)
Se piensa que los constructos individuales que funcionan a lo largo de un continuo que va de
lo normal a lo anormal. El equilibrio de la funcionalidad de los constructos contribuye a la
constitucion mental general del individuo. Abreviatura: RDoC: Research Domain Criteria.
Adaptado de (Elmer et al., 2016).

La integracién de las funciones no motoras de los ganglios basales puede, en cierto sentido,

resultar compleja debido a las multiples estructuras anatémicas implicadas y los multiples
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mecanismos neuroquimicos que participan en el funcionamiento de los cinco circuitos basicos
de los ganglios basales. Estos circuitos se superponen y pueden constituir partes de una via mas
amplia, en la que diferentes partes desempefan funciones en la ansiedad y el miedo (Adolphs,
2013; Duval, Javanbakht, & Liberzon, 2015; Shin & Liberzon, 2010; Steimer, 2002) . Con la
incorporacién de nuevas técnicas de diagndstico en neuroimdgenes, el bucle limbico de los
ganglios basales estd siendo desentrafiado con mayor precision y énfasis. Asi lo demuestra una
revisién sistematica reciente de Carey et al. (2020) conducida con el fin de identificar las regiones
cerebrales implicadas en la ansiedad, el miedo y su asociacion con el circuito limbico cortico-
estriado-talamocortical en la EP. La figura 5 muestra la representacién esquematica del circuito
del miedo y del circuito limbico cortico-estriado-talamocortical en el cerebro humano a partir
de la comparacion del modelo clasico de interacciones en el cerebro normal (Hartley & Phelps,
2010; Nuss, 2015; Shin & Liberzon, 2010; Steimer, 2002) y los cambios en el circuito del miedo y
limbico en la ansiedad de la EP a partir de estudios con fMRI, PET y SPECT cerebrales (Carey et
al., 2020). Los principales hallazgos de la revisién fueron: 1) La severidad de la ansiedad se asocio
con cambios en el circuito del miedo y en el circuito limbico cortico-estriatocortical. 2. En el
circuito del miedo, se observd una reduccidon volumen de materia gris de la amigdala y la corteza
cingulada anterior (ACC); una mayor conectividad funcional entre la amigdala y la corteza
orbitofrontal (OFC) y el hipocampo y entre el estriado y la corteza prefrontal medial (PFCm), la
corteza temporal y la insula; y una conectividad reducida entre la PFC lateral y la OFC, el
hipocampo y la amigdala. En el circuito limbico cortico-estriada-talamocortical, se observé una
reduccion de la conectividad funcional entre el estriado y la ACC; una menor actividad
dopaminérgica y noradrenérgica en el estriado, el tdlamoy el LC, y una actividad serotoninérgica
reducida en el talamo. La neuropatologia de la EP puede afectar a estos circuitos de diferentes
maneras, lo que explica la alta prevalencia de la ansiedad en la EP y también los sintomas

cognitivos, motores y psiquiatricos asociados (Carey et al., 2020; De Micco et al., 2021).
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Figura 5. Representacion esquemdtica del circuito del miedo y del circuito limbico cértico-estriado-
talamocortical en el cerebro humano: (a)Modelo clasico de interacciones en el cerebro normal tal como se
informa en la literatura; (b) cambios en el circuito del miedo y limbico en la ansiedad de la EP. El drea azul
corresponde a las estructuras con una reduccion de la union de los receptores para la dopamina y la
noradrenalina, pero en estos estudios no se ha informado sobre los cambios estructurales y de conectividad
funcional para los ganglios basales y el tdlamo. Por lo tanto, esto no significa que no haya cambios.
Abreviaturas: ACC: cértex cingulado anterior; BLA: nucleo basolateral de la amigdala; BNST: nucleo del
lecho de la estria terminal; CeA: nucleo centromedial de la amigdala; GP(e/i): globo palido
(externo/interno); HypoTh: hipotdlamo; OFC: corteza orbitofrontal; PFC (m/dl/vl): corteza prefrontal
medial/dorsolateral/ventrolateral); STN: nlcleo subtaldmico. Adaptado de (Carey et al., 2020)

1.2 Teoria de la Autoeficacia de Bandura

Albert Bandura® (1977) introdujo por primera vez el concepto de la autoeficacia en la
publicacion seminal del articulo titulado "Self-efficacy: Toward a Unifying Theory of Behavioral
Change". Posteriormente, en 1986 situd el constructo dentro de la Teoria Cognitiva Social como
modelo integrativo del comportamiento humano que destaca el rol de las creencias
autorreferentes en la conducta. Bandura define la autoeficacia como “los juicios, las creencias o

la confianza que un individuo tiene sobre su capacidad para realizar una actividad con éxito”

3 Albert Bandura (Mundare,1925) Psicélogo canadiense creador de la Teoria de la Cognicién Social.
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(Bandura, 1977). De acuerdo con Bandura, las creencias que las personas tienen acerca de sus
capacidades son mejores predictores de la conducta futura que su nivel de habilidad real, los
logros anteriores o el conocimiento que el individuo posea de la actividad que va realizar, y
donde los sujetos son vistos como proactivos y autorreguladores de su conducta mas que como
reactivos y controlados por fuerzas ambientales o bioldgicas (Bandura, 1986).

Para una mejor comprensidon de las inquietudes o preocupaciones psicoldgicas
relacionados con las caidas (FrPC, por sus siglas en inglés: falls-related psychological concerns)
algunos investigadores han relacionado el FoF con el constructo autoeficacia (Cheal & Clemson,
2001; McAuley, Mihalko, & Rosengren, 1997; ME Tinetti & Powell, 1993). La forma en que los
sujetos interpreten la informacién aportada por las fuentes de autoeficacia va a influir y afectar
directamente sus creencias, lo cual afectara su conducta y, de esta forma, su medio ambiente
(Pajares,1997). Por otro lado, la forma en que los sujetos interpretan los resultados de su propio
rendimiento informa y altera su entorno y sus creencias sobre si mismas, que, a su vez, informan
y alteran el rendimiento posterior (figura 6). Desde este razonamiento, dos elementos
principales fueron descriptos por Bandura en esta teoria: las expectativas o creencia de eficacia
y las expectativas o creencias de resultado (Bandura, 1977, 1982). A partir del andlisis de estos
dos elementos, el proceso basico de creacion y de utilizacién de las creencias de autoeficacia es
bastante intuitivo y secuencial:

El sujeto se compromete en la realizacion de una conducta = interpreta los resultados
de esta conducta y la informacion aportada por cada una de las fuentes de autoeficacia = usa
estas interpretaciones, para crear y desarrollar creencias acerca de sus capacidades =» se
compromete, nuevamente, en la realizacion de conductas en dominios similares
comportdndose de acuerdo con las creencias creadas

Esta secuencia de acontecimientos pone de manifiesto el enfoque interactivo entre
“persona-conducta-ambiente”, que es la base de la concepcién de Bandura sobre el

determinismo reciproco, la visién de que: 1. Los factores personales en forma de cognicion,
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afecto y eventos bioldgicos, 2. EIl comportamiento y 3. Las influencias ambientales, crean
interacciones que resultan en una reciprocidad triadica.

Sin embargo, un funcionamiento competente requiere, ademads de la precisién en la
autopercepcién de eficacia, la posesiéon de habilidades reales y el conocimiento de la actividad
a realizar, asi como de los juicios del sujeto acerca de los resultados mas probables que una
conducta determinada producird. A este ultimo proceso, Bandura lo denomind “expectativas de
resultados” y es uno de los componentes principales con utilidad predictiva de las creencias de
autoeficacia. Por lo tanto, como puede ser observado en la figura 6, el proceso que media entre
la persona y la conducta son las creencias o expectativas de autoeficacia y el que media entre la
conducta y el resultado son las expectativas o creencias de resultado (Bandura, 1977).

El alcance interpretativo de la Teoria de autoeficacia de Bandura, en la evaluacion de la
PRoF y del FoF es auspicioso, fundamentalmente a partir de las diferencias entre expectativas

de eficacia y expectativas de resultado. Las expectativas de eficacia se refieren a la conviccion

de que uno mismo puede ejecutar con éxito la conducta necesaria para producir un resultado,

mientras que las expectativas de resultado son las estimaciones personales de que realizar una

conducta con éxito conducird a ciertos resultados. Aunque ambas giran alrededor de los
resultados, deben ser diferenciadas, puesto que una persona puede creer que seguir un curso
de accidn determinado producira ciertos resultados, pero se inhibird en su accion desde el
momento en que piense que carece de las habilidades necesarias para ejecutarlas (por ejemplo,
en la subestimacién de habilidades motoras, para la marcha en un paciente con FoF sin historia
de caidas). Ademas, las creencias de autoeficacia también estan relacionadas con FoF en el
sentido de que el miedo se ve afectado por las creencias (Barlow, 2014). Aquellos que confian
en que no se caerdn, por ejemplo, serian menos propensos a presentar FoF, en comparacion

con los que creen que probablemente se caeran y se lesionaran.

Bandura ademads incorpora a su teoria la definicién de “juicios de resultados” y plantea

la posibilidad de obtenerlos en el ambiente, es decir, tiene en cuenta al ambiente interactuando
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con el logro de resultados (Bandura, 1984). De esta manera, un alto sentido de eficacia personal

y un ambiente que responda reforzando las conductas, producird una capacidad activa de

respuesta.

Persona——— Conducta ———— Resultado

.-———I————I .-———l————'
I Expectativas | Expectativas | g

Informacion | de | ) de 1 Juicioz de resuliados|
I Eficacia : I Resultado :
. .

Figura 6. Esquema de la Autoeficacia de Bandura. La expectativa de autoeficacia o autoeficacia
percibida, asi como la expectativa de resultado, se consideran determinantes del comportamiento
humano. La expectativa de autoeficacia es la creencia sobre la probabilidad de realizar la conducta
con éxito cuando el sujeto tiene la intencion de realizarla. La expectativa de resultado es la creencia
sobre la probabilidad de un resultado concreto, dada la conducta objetivo del sujeto. Las diversas
fuentes de informacion modulan la expectativa de autoeficacia, mientras que los juicios de resultado
modifican la expectativa de resultado. Adaptado y modificado de (Bandura, 1977).

De acuerdo con la Teoria Cognitiva Social (Bandura, 1982, 1986), el rol de la informacion
en la evaluacion de riesgos es un aspecto trascendental. El impacto de las creencias de
autoeficacia dependera de cdmo estas creencias se estimen cognitivamente. En este sentido
Bandura destaca que los aspectos cognitivos son una de las caracteristicas bdsicas de su teoria,
y por esto es considerada una teoria cognitivo-conductual. Lo que parece claro, a partir de la
propuesta de Bandura, es que el ser humano no se limita a reaccionar ante estimulos, sino que
los interpreta, siendo el cdmo los interpreta, es decir, cdmo se procesa la informacién recogida
por la experiencia, y cdmo se emplea el conocimiento adquirido en la conducta definitorios en
el éxito del resultado (Pajares, 1997). Estas estimaciones incluyen toda una serie de factores
contextuales, y temporales. Asi, por ejemplo, si la experiencia contradice a expectativas de
autoeficacia individuales, éstas cambiaran poco si la persona cree que las condiciones de
ejecucién van a disminuir la importancia del resultado (por ejemplo, que realizar una actividad

riesgosa no haya resultado en una caida, o si resulté en caida, esta no generd lesiones graves;
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por tanto, percibo que puedo manejar una nueva exposicidén a la misma actividad; incluso si hay
evidencia de tener un alto RoF individual).

Por otro lado, Bandura (1984) ha descrito el valor correctivo de la informacion sobre las
creencias de autoeficacia. Existen dos maneras en las que la informacidon derivada de la
ejecucién exitosa puede verse atenuada: los procesos de discriminacién y las estimaciones
cognitivas de las causas de la conducta. En el primer caso, por ejemplo, un sujeto puede
comportarse valientemente en una situacién de miedo porque cree que es segura, y mantener
inalterables sus propias dudas bajo condiciones menos seguras. En el segundo caso, el éxito
conduce a la autoeficacia si se percibe que la ejecucidon ha dependido de nuestras propias
capacidades y no de ayudas fortuitas y externas o visto de otra manera, los fracasos reduciran
la autoeficacia cuando se atribuyen a poca capacidad, y la dejaran inalterable, si se atribuye a
causas externas independientes del propio sujeto (por ejemplo, conocer que la inestabilidad
postural o el FoG pueden generar caidas, pero si éstas ocurren, atribuir la causa de la caida a la
calidad del calzado o a las caracteristicas particulares del suelo). Segin Bandura, no es el cambio
de conducta lo que produce directamente una creencia de autoeficacia, sino que son las
interpretaciones cognitivas, las que, en ultima instancia, determinan el juicio del sujeto sobre su
propia habilidad o capacidad de accién (Caro, 1987). Al respecto, Bandura postula que las
creencias de autoeficacia se forman a partir de la informacién aportada por cuatro fuentes:

> Logros de ejecucidn, se basan en experiencias reales. El éxito repetido en determinadas

tareas aumenta las evaluaciones positivas de autoeficacia mientras que los fracasos
repetidos las disminuyen, especialmente cuando los fracasos no pueden atribuirse a un
esfuerzo insuficiente o a circunstancias externas.

> Experiencia vicaria, observando a otras personas ejecutar exitosamente ciertas

actividades, o imaginandolo, el sujeto puede llegar a creer que él mismo posee las

capacidades suficientes para desempefiarse con igual éxito.
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» Persuasion verbal, especialmente en aquellas personas que ya poseen un nivel elevado

de autoeficacia y necesitan un aliciente de confianza, para realizar un esfuerzo extra y
lograr el éxito. La persuasion verbal, por si sola, puede afectar de forma muy limitada al
cambio conductual y la autoeficacia, puesto que no ofrece experiencias auténticas al
sujeto, en las que sustentar la informacién que se le proporciona. Sin embargo, puede
ser util, cuando va unida a informacién correctiva mediante la sugestién verbal donde
se hace creer al sujeto que puede manejar adecuadamente lo que le da miedo.

» Estado fisiolégico. Los multiples indicadores de activacidon autonémica, asi como el dolor

y la fatiga pueden ser interpretados por el individuo como signos de su propia ineptitud.

En general, los sujetos tienden a interpretar los estados elevados de ansiedad como

signos de vulnerabilidad y, por ende, como indicadores de un bajo rendimiento. Los

individuos juzgan su activacidn/excitacion fisioldgica con base en las estimaciones sobre
las condiciones instigadoras; por ejemplo, la activacion visceral que ocurre en
situaciones percibidas como amenazantes se interpreta como miedo y la activacion
visceral que ocurren ante un duelo, como depresién. El valor informativo de la activacion
fisiolégica dependera del significado que se le atribuya. Quienes lo perciben como
debido a una inadecuacién personal, tienen mas probabilidad de disminuir sus creencias

de autoeficacia que quienes los atribuyen a factores situacionales (Bandura, 1982, 1986;

Caro, 1987).

Respecto del rol de la informacidn en las creencias de autoeficacia surgen algunos
interrogantes como ¢qué tipo de claves utiliza la gente como indicadores de la eficacia personal?
Y équé reglas de funcionamiento o heuristicos* se emplean para llegar a los juicios sobre
autoeficacia? Para Bandura, las respuestas provienen del tipo de procesamiento cognitivo que

se utilice y en este sentido, para él, la conciencia no es una cuestién de todo o nada, sino que es

4 Del gr. euplokelv heuriskein 'hallar’, 'inventar'. 1. adj. Perteneciente o relativo a la heuristica. 2. f. Técnica de la
indagacion y del descubrimiento. 3. f. En algunas ciencias, manera de buscar la soluciéon de un problema mediante
métodos no rigurosos, como por tanteo, reglas empiricas, etc.
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selectiva y varia en grado. Segun Bandura, debemos distinguir entre la informacién que nos
ofrece un hecho y la que es procesada y transformada por el individuo (Bandura, Freeman, &
Lightsey, 1999).

En el dmbito clinico, se ha observado que las creencias de autoeficacia permiten predecir
el grado de cambio en diversos tipos de conducta social como las fobias (Bandura, 1982), las
habilidades sociales (Moe & Zeiss, 1982), las reacciones al estrés (Jerusalem & Mittag, 1995) y
las adicciones (Marlatt, Baer, & Quigley, 1995). Por lo tanto, la aplicacion clinica de los
constructos bdsicos de esta teoria puede resultar auspicioso ya que podrian ser acertados en
explicar la inapropiada estimacion del RoF y la PRoF ya sea por exceso (sobreestimacion) o
defecto (subestimacién) de las habilidades o capacidades motoras a la hora de decidir si los
sujetos realizan o no una actividad que los podria hacer caer, ademas el juicio de resultado se
incorporaria respecto de la evaluacidn de factores extrinsecos generadores de caidas como el
desnivel de una superficie, piso resbaladizo, usar escaleras, caminar en lugares muy concurridos,

etc.

13 Miedo a las caidas (FoF)

1.3.1 Conceptualizacion del FoF

El miedo a las caidas (FoF, por sus siglas en inglés: fear of falling) se ha definido como
“una preocupacion duradera por las caidas, que conduce al individuo a evitar actividades que
sigue siendo capaz de realizar” (ME Tinetti & Powell, 1993). Esta definicidn surge a partir de una
concepciodn inicial del FoF como “la baja autoeficacia percibida sobre el equilibrio”, en la cual las
medidas de autoeficacia se basan en la Teoria Cognitiva Social de Bandura (1977, 1986) y, en
este contexto, implican las creencias y la confianza en la propia capacidad, para evitar una caida

(M Tinetti, D Richman, & L Powell, 1990b). La ventaja de esta definicidn, consiste en que la
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autoeficacia es un concepto basado en fuertes supuestos tedricos, sobre el proceso cognitivo

gue subyace a las emociones (Bandura, 1977, 1986).

Histéricamente, la definicidn del FoF ha ido evolucionando. El FoF se describié por
primera vez como "ptophobia", "basifobia" o “estasobasophobie” (un tipo especifico de fobia),
como una reaccion de miedo grave a estar de pie o caminar (Bhala RP, 1982; Gai J, 2009), asi
como un sintoma del sindrome de astasia-abasia de Blocg® (Blocg, 1888). Murphy e Isaac (1982)

|ll

lo han descrito como parte del “sindrome post-caida”, debido a que es un trastorno que
comienza luego de una caida y que, a largo plazo, lleva a la incapacidad total del paciente para
ser autovalente (Kurlan R, 2005; Murphy & Isaacs, 1982). Ademas, el FoF se incluye en el DSM-
5 como un tipo especifico de fobia (DSM-5, 2013), una limitacién conceptual importante es que
el DSM-5 define “fobia” como “ansiedad o miedo marcados” [p.197] (DSM-5, 2013), sin explicar

las diferencias fenomenoldgicas, entre estos conceptos. La categoria del DSM-5 que mas se

aproxima al FoF es una “fobia especifica”.

Las consecuencias negativas a largo plazo del FoF sobre el funcionamiento fisico y
psicosocial, pueden resultar en una pérdida del acondicionamiento funcional, una mayor
probabilidad de futuras caidas, limitacidn o evitacién de actividades, restriccién autoimpuesta,
aislamiento social, falta de independencia y confianza, depresidn y deterioro de la calidad de
vida (Friedman, Munoz, West, Rubin, & Fried, 2002; Howland J, 1998; Hsu Y, Alfermann D, Lu
FJ, & Lin LL, 2013; D. A. Nilsson MH, Hagell P, 2010; Vellas BJ, 1997). A estas consecuencias, se
suma que el temor por las caidas incrementa el RoF (Lavedan Santamaria A, 2015; Pena SB,

2019).

5 La Astasia se refiere a la incapacidad de mantenerse en posicion vertical sin ayuda, mientras que la Abasia se refiere
a la falta de coordinacién motora al caminar. La astasia-abasia fue descrita por primera vez por Paul Blocq como la
incapacidad de mantener una postura erguida, a pesar de la funcién normal de las piernas en la cama (Blocq, 1888).
El sindrome esta clasificado entre los trastornos de conversion o psicégeno (Hayes, Graham, Heldorf, de Moore, &
Morris, 1999).
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Se ha comprobado, que el FoF se presenta en la poblacién adulta independientemente
de haber padecido o no caidas (Howland J, 1998; Tinetti ME, 1994; Vellas BJ, 1997). lLa
prevalencia del FoF varia del 21% al 85% en la poblacién adulta mayor que vive en la comunidad
y que se han caido anteriormente, y del 33% al 46% en los adultos mayores sin caidas previas
(Jorstad EC, 2005). Se han documentado ampliamente, las consecuencias negativas a largo plazo
del FoF sobre el funcionamiento fisico y psicosocial de las personas mayores, incluida una mayor
probabilidad de caidas, miedo incapacitante a futuras caidas que conduzcan a la limitacién o
evitacion de la actividad, falta de independencia y confianza, aislamiento social, depresion, y
reduccion de la calidad de vida (Cumming RG, 2000; Franchignoni F, 2005; Friedman et al., 2002;

D. A. Nilsson MH, Hagell P, 2010).

La disponibilidad de varios cuestionarios diferentes y el uso intercambiable de diferentes
definiciones del FoF, dificultan la determinacién de la naturaleza del constructo, asi como de
quién desarrolla este miedo y por qué. Por lo tanto, su conceptualizacidon aun es poco clara y
esta lejos de ser precisa. Esta indefinicidn surge como resultado de cierta confusién respecto al
mejor método, para definir y medir las denominadas preocupaciones o inquietudes psicoldgicas
relacionadas con las caidas (FrPC, por sus siglas en inglés, falls-related psychological concerns).
En una revisién sistematica de 2005, sobre la medicidn de las FrPC, Jorstad y sus colegas (2005),
identificaron 18 medidas de varios items y 8 medidas psicolégicas de un solo item, relacionadas
con las caidas, resaltando el hecho de que muchas de estas medidas son simplemente
variaciones del mismo instrumento, pero con diferentes formatos de respuesta o con varios
elementos omitidos. Como resultado, muchos de los instrumentos que se disefiaron para medir
un constructo se utilizan para medir otros constructos (Moore et al., 2011) y, actualmente, no
hay acuerdo sobre un instrumento psicoldgico de referencia relacionado con las caidas (Jgrstad

EC, 2005).
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El término "FrPC” ha sido propuesto en funcion de reunir varios constructos que, de
forma intercambiable, han sido usados para medir la preocupacién y las consecuencias
psicoldgicas generadas por las caidas (Murphy SL, 2002). Las FrPC son 4 basicamente: 1. FoF (ME
Tinetti & Powell, 1993); 2. Autoeficacia relacionada con las caidas (FSe, por sus siglas en inglés:
falls efficacy) (M Tinetti et al., 1990b), 3. Confianza en el equilibrio (BC, por sus siglas en inglés:
balance confidence) (Powell & Myers, 1995); y 4. “Expectativa de resultados” (OE, por sus siglas

en inglés: outcome expectancy) (Hughes, Kneebone, Jones, & Brady, 2015; Jgrstad EC, 2005).

En relacién con la complejidad de las FrPC, ademas de los cuatro constructos
mencionados, existen otros instrumentos psicoldgicos menos comunes relacionados con las
caidas y destinados a una poblacién de adultos mayores que viven de forma independiente.
Algunos de ellos incluyen: la Escala de Consecuencias de las Caidas (CoF) (L. Yardley & Smith,
2002), la Escala de Eficacia de la Marcha (McAuley et al., 1997), la Escala de Eficacia de la
Movilidad (Lusardi & Smith Jr, 1997), la escala de Control Percibido de las Caidas (PCoF;
Lawrence et al., 1998), y la escala de Habilidad Percibida para Manejar las Caidas (Lawrence et
al., 1998). Varios de estos constructos son formas de autoeficacia especificas de la situacion,
como la eficacia de la marcha y la eficacia de la movilidad, y otros constructos son dimensiones
psicoldgicas no incluidas en las FrPC, como las creencias relacionadas con las caidas, la verglienza
social y el dafio a la identidad (Jgrstad EC, 2005; H. Lach, 2006). Su uso, aunque con bases
semanticas similares, ha sido distinguido por algunos autores en funcién de los factores que los
determinan, asi por ejemplo Rahman et al. (2011) informaron que las puntuaciones de ansiedad
se relacionaron significativamente con la evitacion de la actividad, pero no con las consecuencias
percibidas previstas de las caidas o la eficacia percibida para realizar actividades peligrosas sin

caerse (Rahman S, 2011).

Dado que los investigadores han propuesto que las FrPC pueden servir como indicadores

importantes de la eficacia general de los ensayos de prevencién de caidas en adultos mayores
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(Jorstad et al.,2005), es imperativo que estos constructos se definan y midan de forma adecuada
y coherente. Lamentablemente, a diferencia de los aspectos fisicos relacionados con las caidas,
que son relativamente faciles de reconocer y cuantificar, las FrPC son mas ambiguas y dificiles

de medir.

En este sentido, las personas que temen caerse pueden sentir inquietud psicoldgica y/o
preocupacién como resultado de una evaluacion realista de sus dificultades, para mantener el
equilibrio. Otra posibilidad, es que las personas con trastornos de ansiedad puedan tener una
frecuencia mas alta de FoF. Por tanto, es importante determinar en qué nivel el FoF se vuelve
“excesivo” a la luz de las limitaciones fisicas del paciente (Guo JL, 2014; T Hadjistavropoulos et
al., 2007), para la implementacion de estrategias sanitarias efectivas. Si el FoF es excesivo o esta
relacionado con la ansiedad, seria un objetivo apropiado para la intervenciéon cognitivo-
conductual. Por otro lado, si el miedo refleja una valoracién realista de las propias limitaciones
funcionales, entonces el enfoque clinico debe estar en una rehabilitacién fisica adecuada (T

Hadjistavropoulos et al., 2011).

Entre las estrategias mas comunes que se utilizan para controlar el FoF, se ha propuesto
el entrenamiento del equilibrio, una baja intensidad de ejercicio y el control de los factores de
riesgo de caidas (Gillespie LD, 2012; laboni A et al., 2015; Zijlstra GA, van Haastregt JC, & van
Rossum E, 2007). Estas intervenciones, a menudo se administran en simultaneo en los
programas de prevencién de caidas (Gillespie LD, 2012). Sin embargo, aunque ha sido
demostrado que estas estrategias mejoran la autoeficacia de una persona en las caidas y su
confianza en el equilibrio, tienen poco o inconsistente impacto en el miedo en si mismo (Sjosten
N, 2008; Zijlstra GA et al., 2007). Ademas, incluso si el miedo mejora, generalmente la mejoria

no se mantiene una vez que finaliza la intervencién (Hauer K, 2001; Tennstedt S, 1998).
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1.3.2 Instrumentos de medicion del FoF

La presencia y el alcance del FoF, se han conceptualizado de dos formas distintas: por
un lado, el nivel de preocupacién por la caida y por otro, el grado de confianza que un sujeto
tiene en la realizacién de actividades cotidianas comunes sin caer. Frente a estas dos
perspectivas conceptuales, existen distintas herramientas de medicion que han sido utilizadas

en la investigacion en esta area.

En poblacién general, FoF se evalla utilizando instrumentos que no han sido disefiados
especificamente, para medir este constructo (Jung, 2008; Scheffer, Schuurmans, van Dijk, van
der Hooft, & de Rooij, 2008). Seis instrumentos estan disponibles, para medir FoF en personas
mayores: 1. La Escala Internacional de Eficacia de las Caidas (FES-I) (L. Yardley et al., 2005), 2. La
Medida del Fear of Falling Measure (FFM) de la Universidad de lllinois en Chicago (Velozo CA,
2001), 3. La confianza en el equilibrio de actividades especificas (ABC) (Powell & Myers, 1995) y
la Encuesta de actividades y miedo a las caidas en las personas mayores (SAFFE) para evaluar el
rol del FoF en la restriccidn de actividades (Lachman ME, 1998), 4. La Escala Sueca de Eficacia de
Caidas (FES-S) (Hellstrom, Lindmark, & Fugl-Meyer, 2002), 5. La Escala de Preocupacién por las
Caidas de la Lesiéon Medular (SCI-FCS), para los usuarios de sillas de ruedas a tiempo completo,
como autoinforme, basada en la FES-I (Boswell-Ruys, Harvey, Delbaere, & Lord, 2010), y 6. el
Cuestionario de Evitacion del Miedo a las Caidas (FFABQ) que implica componentes cualitativos
y cuantitativos (Landers, Durand, Powell, Dibble, & Young, 2011). Estas escalas incluyen
multiples items que evallan la confianza de una persona en su capacidad para evitar caerse
durante las AVD como tomar un bafio o una ducha, caminar por la casa o ir de compras. Algunas
de estas escalas han sido criticadas por el uso limitado de items que evaltan actividades sociales
0 por su escasa fiabilidad agregando confusion a la imprecision preexistente sobre diferentes
constructos, por ejemplo de si evalluan la capacidad de uno para participar en actividades

funcionales como FSe o la preocupacidn por las CoF o los niveles de BC como la confianza para
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realizar AVD sin caer (Bloem BR et al., 2016; T Hadjistavropoulos et al., 2011; Jgrstad EC, 2005),
o porgue sus propiedades psicométricas, como la validez y la fiabilidad, dependen de la muestra
(Jonasson, Nilsson, & Lexell, 2014) o no son especificas de la enfermedad o enfermedades que
pretenden examinar, sino extrapolables de poblacidn adulta mayor que vive en la comunidad.
La FES-1 ha sido validada en EP (Jonasson et al., 2014), mientras que el uso de estos instrumentos

en AMS, PSP y EH aln no se ha informado.

Tal vez mas comunes que las medidas psicoldgicas de varios items relacionadas con las
caidas, las medidas de un solo item han sido empleadas ampliamente en la evaluacién del FoF.
Estas medidas, a modo de pregunta cerrada, se utilizan habitualmente como herramientas de
tamizaje, para determinar si los participantes pueden ser clasificados en un grupo, dependiendo
de si reportan FoF. Las primeras investigaciones sobre el constructo del FoF solian utilizar una
pregunta de un solo item con una respuesta dicotémica, preguntando a los individuos si tenian
FoF (Arfken, Lach, Birge, & Miller, 1994; Maki BE, 1991; M Tinetti, D Richman, & L Powell, 1990a).
Las medidas de un solo item para FoF mas utilizadas son:"¢ Tiene miedo a caerse?" (M Tinetti et
al., 1990a), "éCudnto teme caerse en el proximo afio?" (Howland et al., 1993), "¢ Cudnto teme
caerse y hacerse dafio en el préximo afio?” (Lachman ME, 1998), "En general, itiene miedo de
caerse?"(L. Yardley & Smith, 2002) y "éLe preocupa caerse?" (Matsuda, Shumway-Cook, Ciol,
Bombardier, & Kartin, 2012). Se ha evaluado también la combinacién de dos preguntas de un
item en secuencia: "éTiene miedo de caer?"y "Si es asi, ¢ ha restringido alguna actividad debido
a este miedo?" (Belloni, Bila, Santos-Eggimann, Henchoz, & Seematter-Bagnoud, 2020). Existen
también instrumentos de un solo item, para medir el FoF y la evitacion de actividades asociadas:
"¢El FoF le ha hecho evitar alguna actividad?" (Tinetti et al., 1990) éste se ha utilizado para
determinar si los individuos restringen su actividad como resultado del FoF. En este sentido,
Powell y Myers (1995, p.33) han sugerido su uso como una herramienta de deteccién inicial de
BC (Powell & Myers, 1995). Aunque las medidas de un solo item se utilizan ampliamente,

especialmente para determinar la prevalencia del FoF, estas medidas han sido criticadas debido
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a que el FoF se considera un constructo multidimensional de componentes parcialmente
independientes, la operacionalizacién en términos de un solo item, puede subestimar tanto la

incidencia como la prevalencia del FoF (Moore & Ellis, 2008; Moore et al., 2011).

El método mds utilizado, para evaluar FoF es el cuestionario Falls Efficacy Scale-
International (FES-I). La FES-I es un cuestionario que mide el FoF o, mas propiamente, de la
"preocupacion por las caidas", con uso recomendado en la investigacidn y la practica clinica. Se
desarrollé en el marco del proyecto Prevention of Falls Network Europe (PRoFaNE) entre 2003
y 2006, tras una intensa revisidon de los cuestionarios de FoF, autoeficacia y confianza en el
equilibrio. Se disefd con base en la teoria de autoeficacia de Bandura (Bandura, 1977), quien
postula que es el conocimiento y la percepcidon que tiene una persona sobre sus propias
capacidades, lo que la conduce a actuar de determinada manera (esta teoria se abordard mas

adelante).

La FES-I se ha convertido en una herramienta confiable y valida, ampliamente aceptada
y utilizada, para evaluar el FoF en diferentes poblaciones; se ha traducido del inglés original a
alrededor de 30 idiomas y estd disponible de forma gratuita®, para su uso por parte de
investigadores y clinicos. La principal ventaja de la aplicacion de esta escala, a diferencia de lo
gue sucede cuando se utiliza como método de cribado una pregunta cerrada (si/no), es que
permite identificar si las limitaciones se pueden producir en el entorno domiciliario o al realizar
actividades sociales, lo que facilita anticipar posibles cambios de comportamiento en el paciente
potencialmente perjudiciales para otras esferas de su vida. Recientemente, su aplicacion en la
discriminacién entre caedores y no caedores con el punto de corte de 28 ha sido validado (Faria-

Fortini et al., 2020).

& http://www.PRoFane.eu.org/
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1.3.3 ¢éTemer o no temer? El circulo vicioso del FoF

Mas alla del trauma fisico que puede provocar una caida, pueden desencadenarse una
serie de problemas psicoldogicos denominados inquietudes o preocupaciones psicoldgicas
relacionadas con las caidas como el FoF, la pérdida de confianza en el equilibrio, el miedo a la
verglienza social o el miedo a la pérdida de independencia. Las FrPC no siempre son
perjudiciales. De hecho, una sana preocupacién por las caidas puede traducirse en un
comportamiento mas cauteloso y asertivo que permita realizar tareas motoras mas seguras.

Experimentar menos miedo, en general, influye en la capacidad de actuar con seguridad.

La realizacion de actividades motoras en condiciones de preocupacion y/o ansiedad,
puede conducir a adaptaciones de comportamiento en un intento por evitar caidas que
aumentan la probabilidad de que ocurra una falla en el rendimiento motor, en el caso especifico
de las FrPC, un tropiezo o caida (Moore et al., 2011). En si misma, la preocupacién (pensar y
sentirse ansioso sobre problemas reales o potenciales), puede ser contraproducente para la
salud mental y, en consecuencia, la calidad de vida de los sujetos. Sin embargo, la preocupacion
también puede estimular el cuidado y la precaucion. El tipo de preocupacién que ayuda a las
personas a desarrollar estrategias de afrontamiento, se ha descrito en la literatura sobre el
miedo a una amenaza como “miedo funcional”; las personas utilizan emociones adaptativas y
actividades de precaucion, para protegerse de la causa de su preocupacion (Jackson & Gray,
2010). El “miedo disfuncional”, por el contrario, involucra a personas que se preocupan por la
amenazay reportan que su calidad de vida se ve afectada negativamente por esta preocupacion
y/o el comportamiento precautorio que adoptan. Paraddjicamente, el FoF y en consecuencia, la
restriccion de actividades, son factores predictivos de futuras caidas tanto en individuos con o
sin historia de caidas (Friedman et al., 2002; T Hadjistavropoulos et al., 2011). La restriccion de
actividad aumenta la pérdida de fuerza muscular y control postural (K Delbaere, Crombez,

Vanderstraeten, Willems, & Cambier, 2004). Esta situacion lleva asociada una serie de cambios
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gue principalmente se relacionan con la disminucidn de la actividad fisica y social, y que en
numerosas ocasiones se ve reforzada por el desarrollo de una actitud sobreprotectora por parte
de la familia que incluso puede conducir a la institucionalizacidn del paciente (Rodriguez, 2012).
En ocasiones, este FoF genera un tipo de marcha descrita como “marcha prudente o cuidadosa”
que tiene como principales caracteristicas en sus inicios la lentitud, pasos cortos y busqueda de

puntos de apoyo constante (Villar San Pio et al., 2007).

Originalmente, el miedo tiene un efecto protector y es un patrén innato de reaccidn que
se activa cuando se afronta una amenaza y sirve, eventualmente, para superar el peligro
(Strongman, 1996). En esa linea de pensamiento, el dilema de los fines adaptativos del miedo se
ve limitado en el analisis de dos escenarios contrastantes. Por un lado, algunos pacientes
desarrollan miedo excesivo a caerse, restringiendo la realizacién de actividades que aun son
fisicamente capaces de hacer; en el extremo opuesto del espectro, hay pacientes que
fisicamente tienen un alto riesgo de sufrir caidas, pero cognitivamente no reconocen su déficit
y se conducen de forma temeraria que incrementa alin mas el riesgo de volver a caerse. El FoF,
entonces, se postula como un fendmeno estresante y el factor detonante de un circulo
patoldgico, con un desenlace casi inevitable de fragilidad fisica y cognitiva. La figura 7 presenta
el modelo del circulo vicioso del FoF. Este modelo explica el desarrollo y la persistencia del miedo
en el contexto de las caidas (Arfken et al., 1994; K Delbaere et al., 2004; Friedman et al., 2002;
Howland J, 1998; L. Yardley & Smith, 2002). El FoF lleva a una baja autoconfianza hacia las
propias habilidades fisicas y sociales, asi como al desarrollo de creencias disfuncionales. Los
pacientes sobrestiman su RoF. Evaltan cada movimiento y tienen un miedo constante a caerse.
Ademas, esperan las consecuencias mas catastroficas después de cada caida, como las fracturas
(Moller et al., 2009). Estas creencias disfuncionales despiertan el miedo y estan presentes cada
vez que el paciente quiere realizar una actividad fisica por lo que una reduccién autoimpuesta
de las mismas es un desenlace comun. Para reducir la ansiedad y evitar una caida, los pacientes

se aislan cada vez mas de las actividades fisicas y los contactos sociales, lo que puede restringir
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gravemente su calidad de vida (K. Delbaere, Smith, & Lord, 2011; Friedman et al., 2002;

Mazumder, Lambert, Nguyen, Bourdette, & Cameron, 2015). La inactividad fisica aumenta el

deterioro muscular y cognitivo. Debido a la atrofia muscular, el cuerpo es mas fragil y susceptible

a las enfermedades, generando el escenario de fragilidad dual fisica y cognitiva (Sugimoto et al.,

2018). La fragilidad aumenta el RoF, lo que a su vez puede provocar FoF. Incluso la conciencia

de las posibles consecuencias puede llevar al FoF y una pérdida de confianza en la realizacién de

las actividades cotidianas (Murphy SL, 2002).
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Figura 7. El circulo vicioso del FoF en las ENGB. Hipdtesis grdfica. Elaboracion propia. Abreviaturas:
FoF: miedo a las caidas; RoF: riesgo de caidas; PRoF: percepcidn del riesgo de caidas. Grupo 1: FoF
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1.3.4 ¢Miedo o ansiedad? Posibles bases neurobiolégicas del FoF

Por décadas, la distinciéon conceptual entre miedo y ansiedad, y si ambos constructos
comparten circuitos neuronales superpuestos, ha sido discutida y cuestionada. Muchos autores
han argumentado que las diferencias en sus etiologias, patrones de respuesta, cursos
temporales e intensidades parecen justificar una clara distincién entre ambas categorias (Duval
et al., 2015). Mientras que para otros, presentan un solapamiento en cuanto a las caracteristicas

subjetivas, conductuales, fisioldgicas y neuroldgicas (Juyoen et al., 2020).

El miedo se define como una respuesta fasica y abrupta de lucha o huida acompafiada
de una intensa excitaciéon en respuesta a una amenaza inmediata, especifica e identificable
(Duval et al., 2015). Como mecanismo adaptativo, surge como resultado de la percepcién de que
alguien o algo peligroso puede ocurrir. Sin embargo, el miedo desproporcionado conduce a
alteraciones neuronales, hipervigilancia y un comportamiento desadaptativo (Strongman,
1996). Por otro lado, la ansiedad suele definirse como un estado mas prolongado de tension,
preocupacién y aprension ante acontecimientos futuros inciertos y potencialmente negativos
(Barlow, 2000). Ambos cumplen importantes funciones evolutivas para mantenernos a salvo: el
miedo nos permite combatir o evitar amenazas o peligros inmediatos, mientras que la ansiedad
aumenta la vigilancia y mejora nuestra capacidad, para identificar amenazas inciertas o
potenciales y conduce a acciones preventivas al experimentar o pensar en un peligro. Aun asi,
el estado patoldgico definido en el espectro de los trastornos de ansiedad y estrés, puede
desarrollarse cuando la respuesta de ansiedad o miedo es excesiva o se produce en ausencia de

una amenaza real, ya sea inmediata o futura (Duval et al., 2015).

La evidencia propuesta para la distincidon entre miedo y ansiedad, en parte, se basa en
modelos lesionales en roedores. Dado que el miedo excesivo es un componente clave de los
trastornos de ansiedad no es de extranar que la busqueda del neurocircuito de la ansiedad tenga

sus raices en estudios de los circuitos del miedo. Por ejemplo, las lesiones de la amigdala
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bloquean la respuesta al miedo ante una amenaza predecible e identificable, pero no afectan a
los estados de ansiedad prolongados en respuesta a una amenaza futura incierta. Por el
contrario, las lesiones del nucleo del lecho de la estria terminal (BNST, por sus siglas en inglés:
bed nucleus of the stria terminalis) disminuyen en los estados de ansiedad mientras dejan
intactas las respuestas fasicas al miedo (Davis, Walker, Miles, & Grillon, 2010). Davis (2006)
postula que podria haber sistemas separados de miedo y ansiedad orquestados a través del

nucleo central de la amigdala y el BNST, respectivamente (Davis, 2006).

Un gran volumen de trabajos experimentales ha examinado el neurocircuito asociado a
las respuestas de miedo, utilizando principalmente modelos de condicionamiento del miedo, la
evitacién inhibitoria y los modelos de sobresalto potenciado por el miedo, los que han
identificado como componentes claves del circuito del miedo a estructuras que incluyen a la
amigdala (y sus subncleos), el nucleo accumbens (NAc) (incluido el BNST), el hipocampo, el
hipotdlamo ventromedial, la sustancia gris periacueductal, nucleos del tronco cerebral, nucleos
taldmicos, corteza insular y algunas regiones prefrontales (principalmente la corteza

infralimbica) (Maren, 2001; Quirk & Mueller, 2008; Shin & Liberzon, 2010).

La figura 8 presenta el esquema de los principales circuitos cerebrales implicados en el
miedo y la ansiedad. El rol fundamental de la corteza prefrontal, queda en evidencia, ya que ésta
procesa informacion mas elaborada ("cognitiva"), modula las respuestas fisioldgicas,
neuroendocrinas y conductuales (a través de la amigdala) y también participa en la extincion de

las respuestas condicionales, relacionadas con el miedo y la ansiedad (Steimer, 2002).

Segun el DSM-5 el FoF es una fobia especifica y esta incluido en el capitulo de trastornos
por ansiedad y estrés. Las fobias especificas se caracterizan por un miedo excesivo,
desencadenado por un objeto o situacidon especifica, en este caso a las caidas. El miedo excesivo
provocado por el objeto o la situacion fébica conduce a una angustia intensa, una anticipacion

ansiosa, ataques de panico y/o la evitacion del objeto o la situacién temidos (DSM-5, 2013).
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Figura 8. Esquema de los principales circuitos cerebrales implicados en el miedo y la ansiedad. Los estimulos
auditivos, visuales, olfativos o somatosensoriales externos son transmitidos a través del tadlamo a la
amigdala y la corteza. El complejo basolateral (BLA) de la amigdala es la zona de entrada del sistema, que
también recibe informacion contextual de la formacién del hipocampo (corteza entorrinal, hipocampo y
subiculo ventral). Tras el procesamiento intra-amigdalino de los estimulos emocionales, el nicleo central de
la amigdala (CeA), en el lado de salida, activa el locus coeruleus (LC) y sistemas central y periférico de
noradrenalina [a través de las neuronas del factor liberador de corticotropina (CRF)], y el hipotalamo [nucleo
paraventricular (PVN) y el hipotadlamo lateral (LH)]. El nucleo del lecho de la estria terminal (BNST, parte de
la "amigdala extendida") es también un centro de control del sistema neuroendocrino al integrar la
informacion procedente del hipocampo y de la amigdala. Ademas, el CeA activa directamente varios nucleos
del cerebro medio responsables de diferentes aspectos de la respuesta de miedo/ansiedad: congelacién o
huida [sustancia gris periacueductal (PAG)], aumento de la frecuencia respiratoria (nucleo parabraquial
[PBN]), sobresalto (nucleo reticulopontino caudal de la formacidn reticular [RPC]), y el nicleo motor dorsal
del vago (DMN) en la médula, que (junto con el hipotdlamo lateral) es responsable del aumento de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial asociado a los acontecimientos emocionales. Abreviaturas: ACTH:
hormona adrenocorticotropica; SNA: sistema nervioso autonomo GABA: acido y-aminobutirico; Glu:
glutamato; NA: noradrenalina (neurotransmisor) o nucleo ambiguo (estructura); NTS: nucleo del tracto
solitario. Adaptado de (Steimer, 2002)

Aunque tanto el miedo como la ansiedad desempefian un papel en todas las
presentaciones de los trastornos de ansiedad, algunos investigadores sostienen que pueden

situarse a lo largo de un continuum de miedo-ansiedad, con las fobias clasificadas como
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trastornos basados en el miedo y el trastorno por estrés postraumatico y el trastorno de
ansiedad generalizada (TAG) como trastornos principalmente basados en la ansiedad (DSM-5,
2013). McTeague et al. (2012) en su estudio sobre respuestas fisioldgicas a la amenaza en
humanos, observaron un gradiente de reactividad al miedo en todo el espectro de trastornos de
ansiedad, lo cual apoya la propuesta del miedo y la ansiedad como procesos distintos con
funciones diferentes, pero integrando un proceso patoldgico de reactividad a estimulos de

amenaza inminente o futura (McTeague & Lang, 2012).

Las dreas cerebrales implicadas en la generacién de respuestas de miedo son la
amigdala, la insula y la corteza cingulada anterior dorsal (dACC, por sus siglas en inglés: dorsal
anterior cingulate cortex). Las regiones implicadas en la modulaciéon y alteracién de la respuesta
de miedo son: la corteza prefrontal medial (PFCm), la corteza cingulada anterior rostral (rACC) y
el hipocampo. Se cree que el miedo, una reaccién fugaz a cierto peligro, estd controlado por la
amigdala. Por el contrario, se cree que la ansiedad, un estado persistente de mayor aprehensién
y excitacion asociada prototipicamente con la anticipacién de una amenaza o dafio incierto, esta

orquestada por el BNST (Duval et al., 2015).

La ansiedad se asocia a cambios estructurales y funcionales tanto en el miedo hipotético
como en los circuitos limbicos cortico-estriados-talamocorticales. En una reciente revision
sistematica Carey et al. (2020) resumen los principales hallazgos obtenidos desde las
neuroimagenes funcionales en pacientes con EP, evidenciando la estrecha vinculacion
anatomicofuncional entre los circuitos del miedo, el circuito limbico de los ganglios basales y la

ansiedad en esta enfermedad (Carey et al., 2020)

Teniendo en cuenta que el FoF ha sido categorizado como una fobia especifica segln el
DSM-5, algunos modelos de la etiologia de las fobias podrian contribuir en la comprension de su
patologia. Los resultados de estos estudios muestran que la amigdala, la dACCy la corteza insular

parecen ser areas hiperreactivas a los estimulos relacionados con la fobia especifica y que éstas
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anormalidades tienden a normalizarse con la habituacién y la terapia cognitivo conductual
(Dilger et al., 2003; Goossens, Sunaert, Peeters, Griez, & Schruers, 2007; Shin & Liberzon, 2010;
Straube, Glauer, Dilger, Mentzel, & Miltner, 2006; Straube, Mentzel, Glauer, & Miltner, 2004;
Wendt, Lotze, Weike, Hosten, & Hamm, 2008). Sin embargo, es importante tener en cuenta que
estos modelos se centran en el condicionamiento y la extincidn del miedo, por lo tanto se sabe
que podrian ser incompletos debido a que muchos individuos con fobias no pueden recordar un
condicionamiento vy, a que sélo, un pequefio niumero de estimulos o situaciones comunes, son

objeto de fobias (Fyer, 1998).

La tabla 1 resume los principales hallazgos de fMRI, sobre la direccién de la activacion
de diversas estructuras anatdomicas posiblemente involucradas en los trastornos de ansiedad. La
hiperactivacién de la amigdala es una via comun, para la ansiedad y el miedo exagerado que se
desencadena por estimulos especifico-identificables, como el trastorno por estrés post-
traumatico (TEPT), la fobia social y la fobia especifica. En modelos de TEPT la amigdala es
hiperreactiva e implica el hipocampo, lo que puede explicar las respuestas de miedo exageradas
y la persistencia de recuerdos traumaticos. Ademads, porciones de la corteza prefrontal
ventromedial (incluida la rACC) son hiporreactivas y no inhiben la amigdala. Debido a que el
trastorno de panico puede ocurrir en ausencia de tales estimulos, podria implicar la activacion
de otras estructuras dentro del neurocircuito del miedo/ansiedad (como los nucleos del tronco
cerebral, la sustancia gris periacueductal y la PFCm. Si este es el caso, puede explicar por qué el
grado de activacién de la amigdala en el trastorno de panico puede variar, dependiendo de la
presencia de estimulos identificados, relacionados con el panico y/o de otras regiones
cerebrales activadas. En el trastorno de panico, la activaciéon en la rACC y la dACC parece
aumentar, y los volimenes de materia gris en estas regiones parecen disminuir. Ademas, la
hiperreactividad de la amigdala y del tronco cerebral es consistente con la manifestacion
cognitiva y somdtica de los ataques de panico y la hiperactivacién del cingulo anterior, es

probablemente mas consistente con las funciones compensatorias/reguladoras en lugar de
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reflejar la fisiopatologia especifica del panico. Por otro lado, la funcidn relativamente disminuida
del rACC puede ser especifica del TEPT y podria reflejar anormalidades en el
recuerdo/contextualizacién de los recuerdos de miedo. La activacion en otras regiones como el
dACC Yy la corteza insular, parece estar elevada en el TEPT y en varios de los otros trastornos de
ansiedad. La activacidon exagerada en estas regiones puede reflejar varios aspectos de la
respuesta de ansiedad/miedo, como la ansiedad anticipatoria, los componentes interoceptivos,
la memoria autobiogréfica o la propension a la ansiedad. El hipocampo se ha estudiado con
mayor frecuencia en el TEPT y el trastorno de panico, pero rara vez en los demas trastornos y
no se sabe con certeza si se producen anormalidades estructurales y funcionales similares en el
hipocampo en otros trastornos de ansiedad. Los patrones de activacién del hipocampo fueron
menos consistentes en el TAG. Por el contrario, la hiperreactividad de la amigdala y la
hipoactivacion en la rACC y PFCm son mas consistentes en este trastorno. En la fobia especifica,
la amigdala, el dACCy la corteza insular, parecen ser hiperreactivos a los estimulos relacionados
con la fobia; y los hallazgos son pocos y mixtos con respecto al rACC. Ademds, un engrosamiento
cortical insular bilateral fue observado en los pacientes con fobia especifica en comparacion con

los controles sanos (Duval et al., 2015; Rauch et al., 2004; Shin & Liberzon, 2010).

Algunas regiones superpuestas implicadas en los circuitos del miedo y la ansiedad son
el tdlamo, la amigdala y el dACC, la PFCm y el hipocampo (Shin & Liberzon, 2010). Una diferencia
clave es la participacidn de regiones adicionales en la ansiedad que intervienen en la regulacion
de la emocién y la modulaciéon de la atencidn, como la corteza cingulada anterior rostral (rACC)
y la PFC dorsolateral (Kollack-Walker, Watson, & Akil, 1997; Kumar, Bhat, & Kumar, 2013). No se
excluye algun tipo de solapamiento en los mecanismos cerebrales y conductuales subyacentes
al miedo y la ansiedad. De hecho, es posible que la ansiedad sea una forma mds elaborada de
miedo, que proporciona al individuo una mayor capacidad de adaptacidn y planificacién para el
futuro (Steimer, 2002). Si este fuera el caso, podemos esperar que parte de los mecanismos

mediadores del miedo elaborados durante la evolucion, para proteger al individuo de un peligro
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inmediato, se hayan "reciclado" de algin modo, para desarrollar los sofisticados sistemas

necesarios, para protegernos de amenazas mas lejanas o virtuales.

Amigdala rACC dACC Hipocampo Corteza insular
Trastomo por estrés postraumético T l 1% H 1
Trastorno de pénico [[* T* - “ -
Fobia social T H* Tl - T
Fobias especificas T ”* 1 == !
Trastorno de ansiedad generalizada T 1% I’ - -

Tabla 1. Resumen de la direccion de los hallazgos de fMRI en los trastornos de ansiedad. Abreviaturas:
rACC: corteza cingulada anterior rostral; dACC: corteza cingulada anterior dorsal; 1 = funcion aumentada
en el trastorno (en relacion con los grupos de control); | = funcidén disminuida en el trastorno (en relacion
con los grupos de control); 1| = hallazgos mixtos; * = basado en un nimero muy reducido de estudios; — =

poca informacion disponible. Adaptado de (Shin & Liberzon, 2010).

Hallazgos recientes (Juyoen et al., 2020) contradicen la teoria cientifica predominante
que sostiene que el miedo y la ansiedad son distintos. Aunque existe un acuerdo generalizado
de que el BNST y la amigdala dorsal, las dos subdivisiones principales de la amigdala extendida
desempenan un papel fundamental en la orquestacidon de respuestas adaptativas al peligro
potencial, sus contribuciones precisas a la ansiedad humana siguen siendo controvertidas.
Aplicando un paradigma de descomposicién de la seial de fMRI, para cuantificar actividad
neuronal Juyoen et al. (2020), identificaron un circuito cerebral central que responde a la
anticipacién de amenazas, tanto ciertas como inciertas. Se evalud si los participantes
anticipaban recibir un choque doloroso junto con una imagen y un sonido desagradables
temporizado con cuenta regresiva convencional (amenaza cierta equivalente al miedo), o por
una cadena aleatoria de nimero (amenaza incierta equivalente a la ansiedad). En ambas
condiciones, la anticipacién de amenazas reclutd una red de sistemas neuronales notablemente
similar de regiones cerebrales, incluidas la amigdala y el BNST; dicha co-localizacién anatémica

activo las regiones frontocorticales (corteza cingulada media, insula anterior, corteza prefrontal
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dorsolateral), laamigdala extendida y subcorticales (nucleo gris periacueductal, BNST y amigdala
dorsal) (Juyoen et al., 2020). Estas observaciones proporcionan informacion trascendental sobre
la arquitectura funcional de la red de anticipacién de amenazas, demostrando que el circuito se
puede fraccionar, mostrando las regiones frontocorticales con un compromiso mas fuerte
durante la anticipacién de la amenaza incierta sobre la amenaza cierta, mientras que el BNST y

la amigdala dorsal muestran un patrén inverso (Juyoen et al., 2020).

Otro aspecto interesante respecto del miedo surge de si éste se procesa de forma
consciente o inconsciente. Cuando las personas informan de que sienten miedo, podrian estar
informando sobre su conciencia sobre algunos de los componentes de la experiencia de miedo.
Por ejemplo: 1. Ser consciente de los estimulos y las circunstancias que lo provocan (a menudo
el objeto hacia el que el miedo se dirige conductualmente); 2. Ser consciente de los cambios
corporales que acompanan al miedo; 3. Ser consciente de su capacidad para actuar en respuesta
a la situacién que provoca el miedo y para enfrentarse a ella; o 4. Ser consciente de muchos
pensamientos asociados y conocimientos previos relacionados con el miedo (Barrett, Mesquita,
Ochsner, & Gross, 2007). Algunos estudios han demostrado que los estimulos que comunican o
desencadenan el miedo pueden hacerlo incluso cuando la percepcién de esos estimulos es
subliminal, al menos en cierto grado, un mecanismo que parece implicar a la amigdala (Jiang &
He, 2006; Pegna, Khateb, Lazeyras, & Seghier, 2005), y que el procesamiento del miedo no
consciente depende de una ruta subcortical particular de entrada a la amigdala que excluye la

corteza (Adolphs, 2013; Garrido, Barnes, Sahani, & Dolan, 2012; Pessoa & Adolphs, 2010).

En adicidn a la conciencia, otro aspecto relevante del miedo surge sobre la conducta de
evitacién que genera. Ante una amenaza, los animales no sdlo se paralizan o huyen de forma
innata, sino que pueden también aprender a evitar situaciones perjudiciales. A este
comportamiento se le denomina "evitacion activa". Aunque hay un valor indiscutible en tener

respuestas rapidas, innatas y potencialmente salvadora, la imprevisibilidad y la variedad de las
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amenazas naturales requieren que los animales aprendan a anticiparse y evitarlas. En muchas
circunstancias, los sujetos responden a las situaciones de miedo con la evitacién. Esta es una
estrategia de afrontamiento Util en situaciones en las que hay un peligro inminente. Sin
embargo, las respuestas de evitacion también pueden ser desadaptativas, como en los
trastornos de ansiedad, la ansiedad social y las fobias, las que conducen, en general, a
aislamiento social. Un buen ejemplo se puede observar en el circulo vicioso que genera el FoF

(figura 7).

A pesar de su evidente relevancia clinica, se sabe poco sobre los circuitos neuronales
que median la evitacidon activa. Dos estudios recientes de Hormigo et al. (2017, 2019)
demostraron que la salida de los ganglios basales controla totalmente el comportamiento de
evitacidon activa. Estos estudios demostraron que en el circuito neuronal responsable del
comportamiento evasivo destaca el rol del PPN y de los ganglios basales, para la ejecucion de
respuestas de evitacion activa. La excitacidn de la SNr bloquea la evitacidn a un estimulo
sensorial condicionado, mientras preserva la capacidad de escapar del evento dafino. A la
inversa, la inhibicidn de la SNr facilita la evitacidn del estimulo condicionado y es suficiente, para
impulsar la evitacion sin ningln estimulo sensorial condicionado. Estos resultados ponen de
relieve un circuito mesencefalico que controla las respuestas de evitacion y que puede ser
utilizado para mejorar la evitacidn inadaptada en los trastornos neuropsiquiatricos (Hormigo,
Vega-Flores, & Castro-Alamancos, 2016; Hormigo, Vega-Flores, Rovira, & Castro-Alamancos,

2019) como el FoF.

1.3.5 FoF y cognicion

El conocimiento actual sobre la fisiologia del control cortical de la estabilidad es limitado.
Aparentemente, la evolucidn de la marcha bipeda desplazé los mecanismos del control postural

a los centros del SNC, incluida la corteza cerebral (Skoyles, 2006). En relacidn con este aspecto,
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el biélogo evolutivo turco Uner Tan postuld el sindrome’ homénimo como una rara condicién
de desequilibrio autosémico recesivo, en la que los individuos no aprenden a caminar de forma
bipeda, lo hacen de forma cuadridpeda en ausencia de cualquier defecto sensorial vestibular o
de coordinacién motora, ademads tienen un lenguaje primitivo y una inteligencia rudimentaria.
Tan postuld que se trata de un ejemplo de "evolucién inversa" o atavismo. Cabe destacar que
este sindrome refleja el mecanismo que subyace a la interaccidn evolutiva entre desarrollo

cognitivo y la estabilidad postural durante la bipedestacidn en los seres humanos (Tan, 2008).

Caminar en situaciones de la vida real no es una mera tarea motora. Mas bien, caminar
requiere prestar atencion a varios estimulos diferentes, como sefiales de transito y sefales de
alto, semaforos y otros peatones. Ademds, caminar requiere prestar atencién al entorno para
evitar los peligros en el camino. En algunos casos, caminar requiere cambiar la atencién entre
dos tareas, como caminar mientras habla. De hecho, estos requisitos aprovechan diferentes
componentes de la atenciéon (Zhang et al.,, 2020). La atencién se ha dividido en tres
componentes: alertar (establecer y mantener un estado de alerta), orientar (seleccionar y
desviar la atencién hacia estimulos especificos), y control ejecutivo (detectar y resolver
conflictos en operaciones) (Posner & Petersen, 1990). Por ejemplo, Bloem et al. (2003) reportan
que los pacientes con EP tienen una mayor tasa de caidas con lesiones que sus pares sanos de
edad avanzada, es interesante observar que en estos pacientes la respuesta protectora del brazo
durante la caida podria estar deteriorada no sélo debido a la bradicinesia parkinsoniana, sino
también debido a los déficits de las estrategias de atencidon y la incapacidad de generar una

respuesta motora protectora bien organizada (B Bloem, Steijns, & Smits-Engelsman, 2003).

La marcha y la estabilidad postural son en su mayoria tareas automaticas, es decir,
conductas motoras subcorticales, las funciones corticales controlan las estrategias empleadas

parala deambulacion y la gestién de las perturbaciones, preservando asi la estabilidad (JV Jacobs

7 El sindrome de Uner Tan aparecid en el documental de la BBC de 2006 “The Family That Walks On All
Fours”. Disponible en: https://www.youtube.com/watch?v=094qgMovHark.
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& Horak, 2007; Luu, Flaisch, & Tucker, 2000). EI SNC, en su funcion adaptativa a las limitaciones
del entorno, debe seleccionar rapidamente la estrategia de estabilizacién adecuada para cada
circunstancia de perturbacidn postural, incluyendo una reaccién de proteccién cuando la caida
no se puede evitar. En este punto, tanto la atencién y las funciones ejecutivas como la tarea

doble y multiple, juegan un rol primordial (A. Fasano, Plotnik, Bove, & Berardelli, 2012).

La disfuncidn cognitiva ejecutiva en adultos mayores duplica el RoF futuras (Muir,
Gopaul, & Montero Odasso, 2012). Actualmente, se acepta que la funcién ejecutiva es un
constructo multidimensional que comprende una amplia gama de procesos cognitivos y
habilidades que en general son evaluadas en pruebas que miden rendimiento de la actualizacion
(almacenar, actualizar o monitorear de la memoria de trabajo), cambio (desplazamiento entre
tareas mentales) e inhibicidn (supresidon de respuestas dominantes o prepotentes) (Miyake et
al.,, 2000). Los tres componentes juegan un papel importante en la prevencion de caidas.
Mantener la estabilidad postural es importante, para caminar con seguridad lo que parece
depender de la actualizacion, para coordinar entre sistemas motores y sensoriales. Cambiar
entre estrategias destinadas a preservar la estabilidad corporal y evitar situaciones (inhibicién)

que pueden perturbar el equilibrio también son importantes para prevenir caidas.

Tanto la historia de caidas como el RoF estan relacionados con el desempefio en la
funcion ejecutiva en adultos mayores sin alteracién cognitiva (Zhang et al., 2020). La funcién
ejecutiva es esencial para la marcha normal. Varios estudios de neuroimagen han demostrado
gue un volumen reducido de regiones prefrontales (dreas del cerebro que juegan un papel
critico en la funcidn ejecutiva) esta relacionado con un deterioro del rendimiento de la marcha
(Rosenberg-Katz et al., 2013). La funcidn ejecutiva contribuye al control de la marcha regulando
la velocidad y variabilidad de la marcha, planificando la actividad motora y manteniendo el

equilibrio (Beauchet et al., 2012).



65

La investigacion sobre la tarea doble, es decir, la capacidad de realizar tarea secundaria
simultanea a la marcha ha sido impulsada por la observacién de que la incapacidad de mantener
una conversacidon mientras se camina es un factor pronéstico de caidas (Lundin-Olsson, Nyberg,
& Gustafson, 1997). La capacidad de ejecutar una tarea doble de forma eficiente empeora
debido al automatismo y la atencidn secundarios a procesos subclinicos. Esto se observa en los
adultos mayores cuando hay un déficit en el establecimiento de prioridades durante una tarea
doble (B Bloem, Grimbergen, van Dijk, & Munneke, 2006). Durante la bipedestacidn, el balanceo
postural aumenta cuando se realiza, en simultaneo, una tarea cognitiva con una tarea postural
(Pellecchia, 2003), lo que sugiere que el control dindmico constante de los ajustes posturales,
durante la bipedestacidn, también requiere de atencidn y cuando ésta se consume por una tarea
simultanea, este control se refleja en los ajustes posturales ineficientes por "exceso o defecto",
gue conduce a un mayor balanceo. Se ha observado que los adultos mayores (T Ellmers & Young,
2018) y pacientes con EP (B Bloem, Valkenburg, Slabbekoorn, & Willemsen, 2001; Plotnik, Giladi,
Dagan, & Hausdorff, 2011) aumentan la variabilidad de la zancada, es decir, reducen la
automaticidad, mientras realizan una tarea doble. Ademds, se han observado puntuaciones mas
bajas en el rendimiento ejecutivo y la atencién en pacientes con EP con mayor tendencia a las
caidas comparados con pares que no se caen (Plotnik et al., 2011) sin alteracién de funciones

cognitivas de memoria (B Bloem et al., 2006),

Las alteraciones asociadas al deterioro cognitivo favorecen el RoF por la relacion de
éstas con las modificaciones del equilibrio y la marcha. La funcidn cognitiva también desempenia
un papel importante en el mantenimiento del equilibrio dindmico, especialmente cuando se
producen cambios inesperados en las entradas sensoriales internas o en el entorno externo. La
atencion y el control ejecutivo son fundamentales, para el control cognitivo de la marcha, la
postura y el equilibrio. De hecho, ha sido demostrada la relacidn entre la funcién ejecutiva

frontal y la marcha en adultos mayores (Herman, Mirelman, Giladi, Schweiger, & Hausdorff,
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2010; Ko et al., 2018) y en la EP la marcha ha sido propuesta como un biomarcador clinico del

deterioro cognitivo en etapas tempranas (Morris et al., 2017).

La coexistencia de disfuncidn motora y cognitiva en las ENGB, desde etapas tempranas
de la enfermedad, sugiere que el FoF en estos pacientes podria no surgir necesariamente a causa
de la patologia subyacente del sistema motor, sino mas bien a causa del mal funcionamiento
cognitivo. En este contexto, el deterioro del funcionamiento cognitivo de alto nivel puede dar
lugar a una valoracion inexacta y a una subestimacidon de las capacidades motoras reales de la
persona (T Hadjistavropoulos et al., 2011), lo que da lugar a un aumento de la incertidumbre en
relacidn con la autoeficacia relacionada con las caidas y una mayor puntuacion en la FES-l y en
el FoF. En este sentido, Borges (2015) ha sugerido que, a diferencia de un modelo
exclusivamente motor del FoF, un modelo de disfuncién cognitiva del FoF podria también
predecir la sobreestimacion de la autoeficacia para las caidas (Borges, Radanovic, & Forlenza,
2015). Esto es clinicamente importante, ya que puede llevar a un menor nivel de precaucion y

una mayor probabilidad de participar en conductas de alto RoF en estos pacientes.

La disfuncidn cognitiva, incluso sutil, puede aumentar el RoF en los pacientes con EP
(Horak, 2006). Las caidas se asocian con anomalias en dominios cognitivos especificos, pero no
con un deterioro global de la funcién cognitiva (JM Hausdorff et al., 2006). En los pacientes con
EP y PSP, la realizacidn de tareas cognitivas o motoras concomitantes interfiere con el control
postural. El cambio de atencidn a la tarea secundaria, que consecuentemente reduce la atencion
a la tarea primaria (es decir, el control postural), revela la inestabilidad postural relacionada con
la disfuncidn de los ganglios basales (Yogev et al., 2005). Con base en estos hallazgos, estudios
anteriores han destacado el importante papel de la atencidn en el control de la marcha y la
estabilidad postural (JM Hausdorff et al., 2006; Yogev et al., 2005). Estas funciones cognitivas
son necesarias para inhibir las respuestas automaticas a los estimulos irrelevantes y mantener

la estabilidad (Dubois, Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000; JM Hausdorff, Yogev, Springer, Simon,
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& Giladi, 2005). Otros estudios de pacientes con EP han demostrado que las alteraciones de la
estabilidad postural se correlacionan con la disfuncidn visoespacial, pero no con la disfuncion
atencional o ejecutiva (Amboni et al., 2012). La disfuncidn visoespacial suele ser leve, pero
frecuente en los pacientes con PSP (Cordato, Halliday, Caine, & Morris, 2006). Un estudio de
imagenes cerebrales funcionales en pacientes con PSP demostré una asociacion entre las caidas
y una menor actividad colinérgica en el tdlamo (Zwergal A, 2011). Las entradas colinérgicas
taldmicas, surgen principalmente del ndcleo PPN, que es un lugar de pérdida neuronal grave en
la PSP (Zweig et al., 1987). Ademas, en pacientes con EP, la estimulacidn cerebral profunda de
la PPN puede mejorar la memoria de trabajo y reducir las caidas (Costa et al., 2010; Moro et al.,
2010). Por lo tanto, la pérdida de las proyecciones ascendentes desde la PPN hasta el talamo,
podria ser un sustrato patoldgico comun responsable de la disfuncidn cognitiva y las caidas
frecuentes en pacientes con PSP. Sin embargo, los efectos limitados de los agentes colinérgicos
en las caidas de los pacientes con PSP sugieren que puede haber varios mecanismos subyacentes
(Sidiropoulos & Lewitt, 2011). Ademas, estudios amplios y bien disefiados sobre los efectos de
los agentes en la funcién ejecutiva y visoespacial son necesarios para el manejo de caidas en

pacientes con PSP.

Experimentos en psicologia cognitiva y clinica han mostrado que las distorsiones del
procesamiento de la informacién pueden ser una consecuencia inherente de los estados
emocionales, y aquellos que manifiestan FoF, por ejemplo, pueden presentar anomalias del
procesamiento de informacion de alto nivel (LA Brown, White, Doan, & de Bruin, 2011). En
consecuencia, las distorsiones del procesamiento de la informacién y el deterioro
neurofisioldgico que subyace a dar un paso al caminar pueden contribuir a la falta de confianza
en uno mismo y empobrecer el rendimiento motor. Este planteamiento tiene sustento a partir
de la teoria de la autoeficacia de Bandura, en la cual se postula que la capacidad percibida o el
nivel de confianza determina la conducta (Bandura, 1977; Chamberlin, Fulwider, Sanders, &

Medeiros, 2005).
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Retomando la definicidon de autoeficacia postulada por Bandura (1977), la disminucion
del control ejecutivo en la salida del bucle limbico de los ganglios basales proporciona el sustento
fisiolégico de la asociacion entre la autoeficacia y el rendimiento en las tareas motoras. Lewis y
Baker (2009) postulan que una ruptura de circuitos segregados de los ganglios basales (por
ejemplo, circuitos cognitivos, limbicos y motrices), puede conducir a una diafonia neuronal entre
estos circuitos (Lewis & Barker, 2009). Otros autores sugieren que la relacién entre la
autoeficacia y el funcionamiento ejecutivo en adultos mayores, puede afectar a los mecanismos
subyacentes en los procesos neurales de la conducta debido a una menor actividad neural en la

corteza cingulada (Themanson et al., 2008).

Chomiak et al. (2018) en un estudio multicéntrico de intervencién en EP, descubrieron
gue la funcion cognitiva juega un rol primario en la génesis del FoF y desarrollaron una forma de
medir diferentes tipos de FoF, incorporando el aprendizaje automatico, para comparar pruebas
cognitivas y de movilidad. Con base en los algoritmos del aprendizaje de datos y de patrones,
crearon mapas visuales, para clasificar a los pacientes con FoF en diferentes categorias: aquellos
con problemas de movilidad, aquellos con disfunciéon cognitiva con deterioro motor
relativamente leve y aquellos con una combinacién de los dos. Sus hallazgos sobre un proceso
cognitivo central, extraido de las pruebas de la funcidn ejecutiva, atencional y visuoperceptiva
como Unico predictor cognitivo independiente del FoF, son consistentes con un modelo
contemporaneo de que el deterioro de un mecanismo cognitivo central que modula la

autoeficacia también juega un papel critico en el FoF en la EP (Chomiak et al., 2018).

1.3.6 FoF y VFC: El modelo de Integracion Neurovisceral

La disfuncidon autonédmica en las ENGB puede deberse a cambios neuroanatémicos y
neuroquimicos tempranos en el proceso neurodegenerativo, mayormente sustentadas en

modelos de patologia progresiva del SNC (Braak & Braak, 1991; Braak et al., 2003). La figura 9
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presenta el modelo de Integracién Neurovisceral (NVI, por su siglas en inglés) elaborado por
Thayer y Lane (2000), que propone que el comportamiento adaptativo depende de la
integracién de las redes neuronales que abarcan tanto el SNC como el SNA, encargados de
regular la funcion cardiovascular, con la integracion de los sistemas autondmicos, atencionales
y afectivos en una red funcional y estructural, para la regulacidon y desregulacién de las
emociones (J. Thayer & Lane, 2000). Segun el NVI, el SNA esta controlado por circuitos corticales
ubicados en la corteza prefrontal, la circunvoluciéon cingulada anterior, la corteza orbitofrontal
y la amigdala. Dichas estructuras también son cruciales, para los procesos cognitivos y
emocionales (Critchley, 2009; Parasuraman & Jiang, 2012; J. Thayer & Lane, 2009; J. F. Thayer,
Ahs, Fredrikson, Sollers, & Wager, 2012) como una red estructural y funcional unificada que
asocia la VFCy las estructuras neurales prefrontales, responsables del procesamiento ejecutivo;
y las areas frontales y el mesencéfalo que regulan el control vagal del corazén (J. Thayer & Lane,

2009; J. F. Thayer et al., 2012).

Este modelo se incorpora en un enfoque multidimensional de la lamada red auténoma
central (CAN, por sus siglas en inglés: Central Autonomic Network) (E. Benarroch, 1993; Valenza
et al., 2019), la cual se ha identificado como el sistema de regulacién de nivel superior e incluye
la corteza cingulada anterior, la corteza insular, la amigdala, el hipotalamo, la sustancia gris
periacueductal, el complejo parabraquial, el nicleo del tracto solitario y la médula ventrolateral
(E. Benarroch, 1993; J. Thayer & Lane, 2009; J. F. Thayer et al., 2012). Estas mismas regiones del
cerebro, también estdn implicadas en funciones cognitivas, como la monitorizacién de
conflictos, la inhibicidn de respuestas y la resolucidn de interferencias (Aron, 2007). Finalmente,
la modulacién simpatica y parasimpatica del corazén, se produce por las vias neuronales finales
de estas regiones cuando alcanzan las neuronas premotoras del tronco encefilico inferior y el
nucleo ambiguo en el bulbo raquideo (Thayer y Lane, 2000; Benarroch, 2012). En particular, los
circuitos inhibitorios prefrontales-subcorticales dentro del CAN, desempefian un papel critico en

la funcién de autorregulacién (Heatherton & Wagner, 2011).
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En circunstancias normales, la corteza prefrontal identifica las sefiales de seguridad del
entorno y ejerce su control inhibitorio sobre los circuitos subcorticales simpatico-excitatorios,
incluido el nucleo central de la amigdala (Heatherton & Wagner, 2011; J. Thayer & Lane, 2009),
lo que hace posible que un organismo emita respuestas 6ptimas, para diferentes demandas
situacionales (G. Park, Vasey, Van Bavel, & Thayer, 2014; J. Thayer, Hansen, Saus-Rose, & Helge
Johnsen, 2009). En situaciones amenazantes e inciertas, la regulacion inhibitoria prefrontal
disminuye y los circuitos subcorticales simpatico-excitatorios dan respuestas de amenaza por
defecto (G. Park et al., 2014). La reduccion de la regulacidén prefrontal puede conducir a una
actividad subcortical hiperactiva, que da lugar a una activacion prolongada de los mecanismos
de comportamiento defensivo, incluyendo la hipervigilancia y la cognicidn perseverativa (G. Park

et al., 2014; J. Thayer et al., 2009).

La disfuncion autondmica® medida por VFC ha sido demostrada en las a-sinucleopatias
de origen idiopatico con disfunciéon cardiaca a predominio parasimpatico en la EP (Arnao et al.,
2020; Barbic et al., 2007; Haapaniemi et al., 2001; Katagiri et al., 2015; Maetzler et al., 2015;
Visanji et al., 2017), asi como en la disfuncion tanto simpatica como parasimpatica en la AMS
(Abele, Klockgether, & Wullner, 2004; Benarroch, Schmeichel, Sandroni, PA, & Parisi, 2006;
Furushima et al., 2012; Kiyono, Hayano, Kwak, Watanabe, & Yamamoto, 2012). En procesos de
origen hereditario como la EH, también se ha identificado disfuncion del SNA (Andrich J et al.,
2002; Sharma, 2002), mayoritariamente con hiperactividad simpatica temprana (Andrich J et al.,
2002; Bar et al., 2008; Bellosta Diago et al., 2018; Bellosta Diago et al., 2017; Cankar, Melik,
Kobal, & Starc, 2018; Kobal et al., 2010; Sharma, 2002). El mecanismo mds probable que subyace
a estos hallazgos en la EH es un defecto estructural inducido por la apoptosis en la CAN, como
el sistema limbico, el tronco cerebral o el hipotalamo (E. Benarroch, 1993; Den Heijer et al.,

1988; Rosas et al., 2008; Sharma, 2002).

8 En esta tesis, la disfuncion autonémica, se entiende como los cambios en la actividad del SNA respecto
de situaciones de salud control que no necesariamente implican alteraciones en la funcionalidad de este.
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Figura 9. Modelo de Integracién Neurovisceral (NVI). Este modelo postula que el cértex prefrontal regula e
inhibe tonicamente la actividad de las estructuras limbicas que actUan para suprimir la actividad
parasimpatica y activar los circuitos simpaticos. La variacion en la salida de estas dos ramas del sistema
autonomo genera la VFC, una medida del funcionamiento nervioso auténomo. Por lo tanto, la activacion
de la corteza prefrontal produce un cambio en la VFC, que puede considerarse una medida del efecto
agregado de la actividad en una red cerebral compleja, regulada de arriba abajo por la corteza prefrontal.
Segun el modelo, la hiperactivacion del cértex prefrontal inhibe el circuito simpdatico-excitatorio de la
amigdala, que se sabe que tiene salidas relevantes para la regulacion autonémica. Esto, a su vez, reduce la
actividad simpaticay la supresion parasimpatica, lo que culmina en una reduccion de la frecuencia cardiaca.
(A) Representacion simplificada del modelo de integracién neurovisceral descrito por Thayer y Sternberg
(J. Thayer & Sternberg, 2006). (B) Regiones cerebrales relevantes para el modelo de integracion
neurovisceral. Abreviaturas: PC: corteza prefrontal; CC: corteza cingulada; Hyp: hipotdlamo; Ins: insula;
Amy: amigdala; BS: tronco cerebral. Adaptado y modificado de (Nikolin, Boonstra, Loo, & Martin, 2017).

En el caso particular de la PSP, existen datos contradictorios sobre la presencia de
disfuncidon autondémica. Aunque una disfuncion autondmica significativa es una caracteristica
excluyente para el diagndstico de PSP, algunos reportes informan ausencia de disfuncion
autonomica significativa (Brefel-Courbon, Thalamas, Rascol, Montastruc, & Senard, 2000;
Kikkawa, Asahina, Suzuki, & Hattori, 2003; Kimber et al., 2000), y otros reportan anormalidades
cardiovasculares autondmicas (Sasaki et al., 1994; van Dijk, Haan, Koenderink, & Roos, 1991;
Wenning et al., 1999) con disfuncién parasimpatica similar a la observada en la EP (Schmidt et

al., 2008).
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Segun el esquema de Braak (2003), para la secuencia patogénica en a-sinucleopatias, la
EP puede presentar una participacion temprana de los centros medulares que median Ia
regulacion barorrefleja de los flujos de salida simpaticos y parasimpaticos (Jain et al., 2012),
junto con el depdsito temprano de a-sinucleina en nervios noradrenérgicos simpaticos que
resultan en denervacién noradrenérgica cardiaca y extracardiaca (J. Kim et al., 2012) y la
presencia de cuerpos de Lewy en muchas regiones del SNA como el hipotdlamo vy los sistemas
simpatico / parasimpatico (Braak et al., 2000). La pérdida de neuronas en el nicleo ambiguo
ventrolateral, puede explicar el fallo cardiovagal mas consistente en la AMS (Benarroch et al.,

2006).

1.3.7 FoF, caidas y FoG

La Organizacién Mundial de la Salud define a las caidas como aquellos acontecimientos
involuntarios que hacen perder el equilibrio y precipitan el cuerpo contra una superficie que lo
detenga, y estima que las caidas suponen la segunda causa de muerte por lesiones no

intencionadas a nivel mundial, solo superadas por los accidentes de trafico (OMS, 2012).

El FoF es un importante factor psicolégico asociado a las caidas y a los trastornos de la
marcha (K. Delbaere, Close, Brodaty, Sachdev, & Lord, 2010; Mazumder et al., 2015) en funcion,
principalmente de que el estado de preocupacién por las caidas incrementa las probabilidades
de experimentar caidas posteriores (Friedman et al., 2002). Sin embargo, se ha comprobado
también que el FoF se presenta en la poblacién adulta independientemente de haber padecido
o no caidas (Howland J, 1998; Tinetti ME, 1994; Vellas BJ, 1997). Las personas que se caen a
menudo desarrollan un miedo protector a caer en el futuro. Paraddjicamente, FoF y, en
consecuencia, las actividades de evitacidon son predictivas de caidas futuras tanto en quienes
tienen historia de caidas como en quienes no (Friedman et al., 2002; T Hadjistavropoulos et al.,

2011).
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Varios autores sugieren que las caidas y el FoF son problemas interrelacionados: cada
uno es un factor de riesgo para el otro y los individuos que portan alguno de estos factores
tienen mas probabilidad de experimentar el otro (Denkinger, Lukas, Nikolaus, & Hauer, 2015; A.
Fasano, Canning, Hausdorff, Lord, & Rochester, 2017; Friedman et al., 2002; Scheffer et al.,

2008).

En la fisiopatologia de las caidas, contribuyen multiples factores. Las caidas ocurren, en
general, cuando se conjuga la alteracién de varios sistemas de equilibrio y un deterioro de la
capacidad compensatoria normal del sujeto, como es el caso de las ENGB. Lo habitual es que
exista una relaciéon entre los factores propios del paciente denominados “intrinsecos” y la
situacién en su entorno o el tipo de tarea que debe afrontar en lo cotidiano y que actian como
factores extrinsecos de caidas. Algunos factores intrinsecos conocidos para las caidas, se
encuentran las alteraciones de los sistemas aferentes, como la pérdida de visién/audicién (Grue,
Kirkevold, & Ranhoff, 2009), propioceptiva (Carli et al., 2010) y vestibular (Gananga, Gazzola,
Aratani, Perracini, & Gananga, 2006), trastornos del movimiento (Wielinski, Erickson-Dauvis,
Wichmann, Walde-Douglas, & Parashos, 2005), alteraciones del procesamiento superior de la
marcha como ocurre en las demencias (Shaw, 2002), debilidad muscular (Horlings, Van Engelen,

Allum, & Bloem, 2008) o ataxia cerebelosa (Parker, 1988).

Entre los principales factores extrinsecos, se pueden identificar tres grupos de causas:
1. El entorno problematico (suelo resbaladizo, superficie irregular del suelo, poca iluminacién),
2. El aumento de la demanda medioambiental (presencia de peldafios, escaleras, el transito de
la sedestacidén a la bipedestacidon desde un asiento bajo) y 3. Situaciones especiales como son
un cambio posicional brusco, conductas posicionales arriesgadas, obstaculos y cambio de

posicién de objetos reciente (L Yardley & Lord, 2008).

Thijs et al. (2009) plantean dos determinantes motores de un caedor recurrente: un

trastorno de la base de sustentacion y/o del centro de masa corporal (Thijs, Bloem, & van Dijk,
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2009). Los pacientes con parkinsonismo manifiestan trastornos tanto de la base de sustentacion
como del centro de masa corporal, por lo que se caen con mucha mas frecuencia que los sujetos
de edad avanzada (A Fasano & Plotnik, 2012; D Ganz, Bao, Shekelle, & Rubenstein, 2007;

Pickering et al., 2007; Thijs et al., 2009).

El trastorno mds comun de la base de sustentacidn es el FoG, mientras que el trastorno
tipico del centro de masa es la inestabilidad postural; esta ultima, suele conducir a una alteracién
a lo largo del eje anteroposterior caracterizado por un balanceo del cuerpo hacia atrés. La
medicidon de estos movimientos mediolaterales del centro de masa pueden proporcionar
informacidn atil para predecir futuras caidas y caidas recurrentes (Piirtola & Era, 2006). El
deterioro a lo largo del eje mediolateral es mas especifico a las condiciones caracterizadas por
la inestabilidad postural manifiesta, como la ataxia, los parkinsonismos atipicos y en la EH (Abdo

et al., 2006; Stolze H, 2004).

Fasano et al. (2012) resumen los determinantes de la neurobiologia de las caidas (figura
10) a partir del analisis de las caracteristicas neuroldgicas, probablemente compartidas por
muchos caedores independientemente de tener una entidad nosoldgica especifica. En este
trabajo se muestra la compleja interaccion entre varios factores como el deterioro motor (en
particular el papel del parkinsonismo), la disminucion de los recursos ejecutivos y atencionales
a la hora de afrontar obstaculos, y la interfaz entre ambos, representada por el deterioro de la
automaticidad y la coordinacidn/simetria entre extremidades superiores e inferiores durante la

marcha.
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Figura 10. Esquema sobre la neurobiologia de las caidas. Las caracteristicas especificas,
compartidas por muchos caedores independientemente de sus condiciones clinicas.
Nutt et al. (2011) se refirieron a estas alteraciones de la marcha como HLGD para
significar la disfuncién de los sistemas sensoriomotores integradores mas altos con
funciones motoras y sensoriales basicas intactas. Abreviaturas: FoG: congelamiento de
la marcha, HLGD = Higher level gait disorder; PIGD: Postural instability gait disorder .
Adaptado de (A. Fasano et al., 2012)

Teniendo en cuenta las causas de indole motora asociadas a la ocurrencia de caidas en
el sindrome parkinsoniano, los cinco mecanismos que se enumeran a continuacion, resumen
globalmente a casi todas las causas de origen intrinseco de caidas en este grupo de pacientes:
1. La falta de ajuste postural anticipatorio (King & Horak, 2008); 2. La reduccion del rango de
seguridad postural (es decir, la reduccién de la inclinacién hasta el limite de la estabilidad
postural) (Horak, 2006); 3. Una alteracién de la ponderacién sensorial adaptativa (es decir,
mayor dependencia de la informacidn visual) (Horak, 2006); 4. Respuestas posturales ineficaces
(es decir retraso en la aparicion de movimientos compensatorios, de poca amplitud y lentos
(King & Horak, 2008) ; 5. Alteraciones de la marcha (es decir, arrastre de las piernas, variabilidad

entre zancadas y congelamiento de la marcha (FoG, por sus siglas en inglés: freezing of gait)
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(Kerr et al., 2010; Latt, Lord, Morris, & Fung, 2009). Todas funciones donde la integridad

funcional de los ganglios basales es primordial.

Williams et al. (2006) en un estudio retrospectivo sobre caidas y fracturas en diversas
patologias con sindrome bradiquinético, encontraron que las caidas ocurren dentro de los
primeros tres aios del inicio de la enfermedad en la mayoria de los pacientes con PSP, dentro
de los cuatro afios en MSA, y alrededor de nueve anos para aquellos con EP. En la EP, la edad
de inicio, el sexo, el inicio simétrico de la enfermedad y la disfuncién auténoma se identificaron
como factores independientes que contribuyen a la latencia hasta la primera caida en la EP.
Ademas, los factores clinicos mas comunes en las caidas en la AMS fueron similares a los de la
EP, en particular los sintomas y signos axiales (rigidez axial temprana, alteracién del habla y
disfagia) y los signos del tracto piramidal temprano. Las caracteristicas clinicas que de forma
significativa e independiente influyeron en la latencia hasta la primera caida fueron las mismas
para AMS que PSP: edad de inicio de la enfermedad e inestabilidad postural (D. Williams, Watt,

& Lees, 2006).

La concepcidn tradicional sobre cdémo el FoF incrementa la frecuencia de caidas, se
sustenta sobre la base de que las personas preocupadas por las caidas tienen mds
probabilidades de evitar actividades en las que podrian caerse, como por ejemplo salir de casa.
Esta nocidn propone que es la evitacion de la actividad la que aumenta la probabilidad de caidas
debido a la pérdida del acondicionamiento, para caminar al aire libre y, en consecuencia, la

pérdida de habilidades del equilibrio y la marcha por deshabituacion.

Ademas de este mecanismo de incremento de las caidas mediadas por la evitacién,
Hadjistravropoulos y Fitzgerald (2011) estudiaron otro mecanismo por el que las FrPC conducen
a adaptaciones de comportamiento que pueden aumentar la probabilidad de que ocurra una
caida. Las personas con FrPC mostraran una reduccion del movimiento de sus miembros

inferiores, lo que resulta en pasos mas cortos y una menor velocidad de la marcha (LA Brown,
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Gage, Polych, Sleik, & Winder, 2002; Staab, Balaban, & Furman, 2013). Young et al. (2015)
sugieren que es posible que ésta estrategia de modificacién de la marcha sea causada por la
direccion de la atencidn hacia dentro en un intento de controlar conscientemente el movimiento
y plantea una relacidn causal entre la ansiedad relacionada con las caidas al caminar y este foco
interno de atencién (W. Young, M, Masters, Dimitriadis, & Williams, 2015); al parecer las
personas ansiosas dirigiran los procesos conscientes hacia el control de su marcha en un intento
de evitar que ocurra una caida. En este punto Masters et al. (2008) sostienen que, si bien
caminar requiere cierto grado de informacion cognitiva, el acto en si puede ocurrir con un
procesamiento en gran parte automdtico. Sin embargo, prestar atencién consciente al
procesamiento de la marcha puede afectar la eficiencia del movimiento al interrumpir la

automaticidad y reducir la fluidez del movimiento (Masters & Maxwell, 2008).

Si bien es cierto que estrategias como las descritas pueden ser efectivas para mejorar el
equilibrio durante las tareas estaticas (como pararse en un autobus o tren), es probable que
aumenten la posibilidad de caerse durante tareas dinamicas (como caminar sobre un pavimento
irregular), donde se requieren movimientos rapidos y fluidos para mantener la seguridad. Por
ejemplo, tensionar las extremidades inferiores puede reducir la capacidad del individuo, para
dar el paso rapido de reaccion necesario, que ayude a recuperar el equilibrio, después de un
tropiezo. Como resultado, es posible que la adopcién de este control consciente del movimiento
en un intento de prevenir una caida pueda, de hecho, aumentar la probabilidad de que ocurra

una caida.

Hadjistravropoulos y Fitzgerald (2011) también plantean que la forma en que
cambiamos la direccion de la mirada y escaneamos el entorno (busqueda visual) también puede
verse afectada al intentar controlar conscientemente los movimientos. En este sentido, Ellmers
et al. (2016) han argumentado que este procesamiento consciente del movimiento requiere

recursos cognitivos efectivos que de no estar presentes pueden limitar los recursos disponibles,
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para llevar a cabo otros procesos, como la busqueda visual necesaria que permita detectar
obstaculos y peligros de tropiezo. Se han observado patrones menos efectivos de busqueda
visual en individuos que no identifiquen la informacién externa necesaria para una locomocién
exitosa, como los peligros de tropiezos (TJ Ellmers, Cocks, Doumas, Williams, & Young, 2016).
Algunos estudios indican que los adultos mayores que procesan conscientemente su caminar a
menudo lo hardn a expensas de atender a su entorno (Uiga, Capio, Wong, Wilson, & Masters,

2015).

La ansiedad, puede influir en el comportamiento de busqueda visual de otras formas. Se
ha sugerido que las personas ansiosas pueden tener un sesgo de mirada por posibles amenazas
a su equilibrio. Por ejemplo, en condiciones de mayor ansiedad, los adultos mayores con un alto
RoF apartardn la mirada de un objetivo que pisaron antes para fijarse en una amenaza
inminente, para su equilibrio (W. Young, Wing, & Hollands, 2012). Es probable que este sesgo
relacionado con las amenazas sea problemdtico durante la marcha en entornos complejos,
donde numerosos riesgos potenciales para el equilibrio coexisten y donde es necesario priorizar
una amenaza saliente a expensas de escanear de manera proactiva su entorno, como por
ejemplo un ciclista que se aproxima. Es probable también que no adquirir esta informacion
visual afecte la capacidad de una persona para planificar acciones futuras de manera efectiva,
como identificar un desnivel en el piso y luego planificar los ajustes necesarios, para sortear este

obstaculo de manera segura (T Ellmers & Young, 2018).

Otro aspecto interesante para el abordaje del FoF en las ENGB, es su posible relacion
con el FoG. Tanto el FoG como el FoF son importantes predictores de futuras caidas en la EP
(Boonstra, van der Kooij, Munneke, & Bloem, 2008), a pesar de que la evaluacion clinica no suele

incluirlos como factores asociados.

El FoG es un sintoma frecuente, complejo e incapacitante en pacientes con

parkinsonismo, caracterizado por episodios repentinos y breves de incapacidad para producir
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un paso efectivo hacia adelante. Puede ser provocado por diferentes desencadenantes,
incluyendo giros, inicio de la marcha, multitarea y estados emocionales siendo dificil de captar
bajo observacién por su relativa impredecibilidad y variabilidad durante su manifestacion (J. G.
Nutt et al., 2011). Los pacientes con FoG suelen caerse hacia delante debido a la perturbacién
repentina de la base de apoyo durante la marcha y también porque la postura detenida de estos
pacientes favorece mecanicamente dicha direccién (B Bloem, Beckley, & van Dijk, 1999). Incluso
durante los episodios de marcha normal los pacientes con FoG tienen un patréon de marcha
patoldgico caracterizado por una alteracion de la ritmicidad (J Hausdorff et al., 2003; J. G. Nutt
et al,, 2011), la simetria (Plotnik, Giladi, Balash, Peretz, & Hausdorff, 2005), la coordinacion
bilateral (Plotnik, Giladi, & Hausdorff, 2008) y el control postural dinamico (J Jacobs, Nutt,
Carlson-Kuhta, Stephens, & Horak, 2009). Ademas, el perfil cognitivo de los pacientes con FoG
se caracteriza por el deterioro de las funciones ejecutivas y de atencion (Amboni et al., 2010;
Amboni, Cozzolino, Longo, Picillo, & Barone, 2008; Naismith, Shine, & Lewis, 2010), lo que refleja

el nexo entre el control del movimiento y la cognicion.

Hay, en general, incertidumbre en la identificacién y aislamiento de las alteraciones
neuronales especificas que dan lugar al FoG. Para explicar la complejidad de los mecanismos
subyacentes del FoG, al menos cinco mecanismos han sido propuestos: las salidas de control
anormales de los generadores de patrdon central, una desconexion entre los ganglios basales y
el drea motora suplementaria, un mal funcionamiento perceptivo, la ralentizacién al pasar por
las puertas, y la disfuncién ejecutiva frontal (Marquez et al., 2020; Okuma, 2014). En este ultimo
mecanismo, la hipdtesis de una desconexidn entre el I6bulo frontal y los ganglios basales da
lugar a un bajo rendimiento en la multitarea, puntuaciones bajas en la bateria de evaluacién
frontal y en la fluidez verbal (Gilat, de Lima, et al.,, 2018; Gilat, Martens, et al., 2018),

evidenciando el estrecho vinculo entre cognicién y FoG en la EP.
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Chomiak et al. (2015) condujeron un interesante estudio de validacién de una multitarea
motora secuencial que denominaron balanceo-paso simultdneo, con el objetivo de probar si las
deficiencias sensoriomotoras en el control del movimiento de las extremidades en una doble
tarea exigente, desencadena la vacilacién de la marcha. Sus hallazgos fueron interesantes,
encontraron que el balanceo-paso simultdneo indujo la vacilacién en pacientes con una baja
autoeficacia relacionada con las caidas y FoF. A partir de estos resultados postularon un modelo
que explica la asociacién entre FoF, autoeficacia y FoG durante la multitarea, como factores
contribuyentes de caidas en la EP (figura 11). En este modelo patoldgico, se describe el posible
mecanismo por el que se vinculan el FoG y la autoeficacia para las caidas (Chomiak, Pereira,
Clark, Cihal, & Hu, 2015). Segun este modelo bajo la condicidn de alta autoeficacia hay suficiente
entrada en el estriado, para prevenir la sobreactividad del GPi, la actividad reducida del PPN y
el FoG. Ademas, la informacién propioceptiva supraespinal y/o infraespinal del balanceo del
brazo también puede contribuir a la inhibicion del reflejo H, para facilitar el inicio de la marcha.
En contraste, la reduccion de la autoeficacia se ha asociado a una menor actividad neuronal en
la corteza frontal como un indice de control ejecutivo que alimenta el bucle limbico de los
ganglios basales y un menor rendimiento en la tarea. En este caso, la reduccion de la entrada
cortical en el estriado a través del bucle limbico-cortical-basal promueve la sobreactividad del
GPi, la actividad reducida del PPN y en consecuencia la manifestacién de la vacilacion del FoG

(Chomiak et al., 2015).

Otros autores han mostrado evidencia que podria respaldar la validez de este modelo.
Hiraoka et al. (2005) plantean que la anormalidad de las érdenes descendentes de los centros
supraespinales y/o intraespinales puede dafiar la via inhibitoria reciproca que media la
inhibicion normal del reflejo H, lo que lleva a un retraso en la iniciacién de la marcha en la EP
(Hiraoka, Matsuo, & Abe, 2005). Ademds, Lewis y Barker (2009) sostienen que desde una
perspectiva neurofisiopatoldgica, las actividades neuronales del PPN y otras estructuras del

tronco cerebral asociadas, como la formacidn reticular y el sistema vestibular, podrian
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Figura 11. Posible modelo patoldgico del FoG en la EP y su asociacion con la autoeficacia. Las alteraciones
de los mecanismos que normalmente inhiben el reflejo H es probable que sean importantes en la
patogénesis de la FoG. Aqui, bajo condicion de alta autoeficacia (izquierda), hay suficiente entrada en el
estriado para prevenir la sobreactividad del GPi, la actividad reducida del PPN y el FoG. Ademas, la
informacién propioceptiva supraespinal y/o intraespinal del balanceo del brazo también puede contribuir
a la inhibicidn del reflejo H para facilitar el inicio de la marcha. Sin embargo, la reduccién de la autoeficacia
se ha asociado a una menor actividad neuronal en el cértex frontal - un indice de control ejecutivo que
alimenta el bucle limbico de los ganglios basales y un menor rendimiento en la tarea. En este caso, la
reduccion de la entrada cortical en el estriado a través del bucle limbico-cortical-basal-ganglial promueve
el aumento de la actividad del GPi, la reduccion de la actividad del PPN y la manifestacion de la vacilacién
en el FoG (derecha). Adaptado de (Chomiak et al., 2015).

desempeiiar un papel central en este mecanismo. Dado que los mecanismos espinales y las
influencias supraespinales descendentes que participan en la inhibicién del reflejo H ayudan a
evitar la co-contraccibn muscular agonista-antagonista, un reflejo H severamente
comprometido puede reflejar una mayor interferencia muscular antagonista en estos pacientes
y contribuir a la aparicién de la vacilacion en el FoG (Lewis & Barker, 2009). Por lo tanto, el

modelo propuesto por Chomiak et al. (2015) resulta util en la comprensién de la asociacion entre
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la autoeficacia para las caidas, FoG y FoF principalmente en pacientes con EP, y en general en

pacientes con parkinsonismos con FoG.

1.3.8 ¢Por qué estudiar el FoF en ENGB?

La EH, la AMS, la PSP y la EP, son condiciones neurodegenerativas con una
epidemiologia, sintomatologia clinica, caracteristicas neuromaginoldgicas, neuropatologia y
tratamientos sintomaticos variados. Sin importar estas particularidades, son condiciones de
curso progresivo sin tratamiento curativo y cuya compleja presentacién con sintomatologia
motora y no motora genera caidas recurrentes, alto RoF y por ende FoF. En esta seccion, se

abordaran las caracteristicas por las que el FoF merece ser estudiado en estas enfermedades.

La enfermedad de Huntington (EH), es una enfermedad neurodegenerativa, crénica y

progresiva de herencia autosémica dominante que afecta los ganglios basales desde estadios
tempranos de la enfermedad, aln antes del diagnédstico clinico (Dorsey ER, 2013). Es causada
por un defecto genético en el gen HTT de la huntingtina que consiste en la expansion de tripletes
CAG repetidos (T. S. Ross A, 2011). La incidencia global de la enfermedad es de 0.38/100.000 por
afio y la prevalencia global es de 2.7/100.000, siendo menos frecuente en Asia (Pringsheim T,
2012). Su amplio espectro de manifestaciones clinicas incluye corea, deterioro cognitivo
trastornos psiquidtricos, bradicinesia, distonia con marcados trastornos del equilibrio y de la
marcha que conlleva a caidas recurrentes (Dorsey ER, 2013; P. A. Ross A, Kogan J, Brandt J, 2014;

T.S.Ross A, 2011; Shoulson |, 2011).

Las caidas en la EH son comunes y la prevalencia de al menos 1/afio varia desde 42% a
76% (Busse ME, 2009; Grimbergen YA, 2008). Alrededor de un 60% de los pacientes tienen
>2/afio (Busse ME, 2009; Grimbergen YA, 2008). Los pacientes con caidas recurrentes (>2 caidas
por afio) caminan menos y mas lento que los que tienen <1 caidas por afio y tienen ademas un

mayor compromiso del equilibrio y mayor RoF (Busse ME, 2009). También se ha reportado que
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los pacientes con caidas recurrentes tienen puntajes mds elevados en corea, bradicinesia y

agresividad y mayor deterioro cognitivo que los que no presentan caidas (Grimbergen YA, 2008)

El origen de las caidas en la EH es multifactorial. Teniendo en cuenta los signos motores,
existe una interaccion compleja entre la corea y la bradicinesia y su impacto en el equilibrio y,
por tanto, la posibilidad de caidas. Adema3s, influyen alteraciones del comportamiento y la

72 asi como otros

cognicién, como la imprudencia, la falta de atencién y la falta de “insight
factores de riesgo genéricos, como el uso de antidepresivos, neurolépticos, medicamentos

cardiovasculares y la ingesta de alcohol (Walker, 2007).

En la EH, existen pocos datos y con resultados controversiales en relacion con el FoF.
Busse et al. (2009) en su estudio que incluyd a 24 pacientes con EH, encontraron que el FoF
medido por la escala ABC es mayor en pacientes con caidas recurrentes. La escala ABC tendria
baja confiabilidad y una alta variabilidad de respuestas en pacientes con EH (Kloos AD, 2014).
Sin embargo, otro estudio en 45 pacientes con EH, utilizando la misma escala no encontrd
diferencias en la frecuencia de pacientes con FoF entre aquellos con (4/27=15%) o sin caidas
recurrentes (3/18=17%) (Grimbergen YA, 2008). Este ultimo estudio argumenta la ausencia de
FoF debido a la baja frecuencia de lesiones severas producto de las caidas o a la indiferencia

hacia las mismas.

Estudios previos han informado respuestas de miedo reducidas en la EH (Eddy, Mitchell,
Beck, Cavanna, & Rickards, 2011; Sprengelmeyer et al., 1997), puntualmente hay evidencia de
que los pacientes con EH experimentan menos FoF en comparacién con otros grupos de
pacientes, como la EP (Grimbergen YA, 2008). En un estudio retrospectivo de caidas en pacientes
ambulatorios con EH, solo unos pocos de los que caen (15%) indicaron tener FoF (Kalkers et al.,

2016). La inconsciencia puede ser una explicacién, para experimentar menos miedo y se

9 Sustantivo. (la capacidad de tener) una comprension clara, profunda y, a veces, repentina de un problema o situaciéon complicada:
En: https://dictionary.cambridge.org/es/diccionario/ingles/insight. Insight o percepcion, puede definirse no solo en términos de la
comprension de las personas de su enfermedad, sino también en términos de comprender cémo la enfermedad afecta las

interacciones de las personas con el mundo (Markova & Berrios, 1992).


https://dictionary.cambridge.org/es/diccionario/ingles/insight
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describe como una posible causa de caidas en los ancianos, por la conducta arriesgada que

implica (T Mihaljcic, Haines, Ponsford, & Stolwyk, 2015).

El estado de “unawareness” se traduce como el hecho de no saber, conocer o darse
cuenta de algo (Walter, 2008), y se evidencia cuando las manifestaciones de la enfermedad y
sus consecuencias obvias pueden ser documentadas por un observador, pero que el individuo
subestima o no informa experimentar sintomas o no notar los cambios o el impacto (McCusker
& Loy, 2014). Los términos de bajo insight, unawareness, menor autoconciencia, inconsciencia,
anosognosia, déficit de percepcién y negacion se utilizan a menudo de manera intercambiable
en la literatura, para la EH (McCusker & Loy, 2014). La reduccidn de la autoconciencia puede
aparecer en todas las etapas de la EH (Sitek, Thompson, Craufurd, & Snowden, 2014).
Presumiblemente, la pérdida de autoconciencia en la EH se debe a una combinacién de factores
cognitivos, fisioldgicos y psicoldgicos (Sitek et al., 2014). Se sospecha que los factores cognitivos,
como la capacidad de evaluar las posibles consecuencias de la conducta (Grimbergen YA, 2008),
la capacidad de comprender la informacion y la conciencia de las demandas de la tarea (Haines,
Lee, O’Connell, McDermott, & Hoffmann, 2015) pueden afectar el grado en que se experimenta

el miedo.

La pardlisis supranuclear progresiva (PSP) es un trastorno neurodegenerativo causado

por el depédsito de proteinas anormales en las neuronas de los ganglios basales (Slade SC, 2019),
con sintomas que incluyen pardlisis de la mirada vertical, parkinsonismo que a menudo es
simétrico, rigidez axial, alteraciones de la marcha, inestabilidad postural con caidas tempranas
y disfuncion cognitiva frontolimbica, alteracion del lenguaje y del comportamiento, lo que
resulta en discapacidad y reduccion de la calidad de vida (Di Pancrazio L, 2013; Morgan et al.,
2021). Las estimaciones de prevalencia oscilan entre 5y 6 por 100.000 (Stamelou M, 2010) y 18
por 100.000 (Takigawa H, 2016), aunque es poco frecuente en la poblacidon general, es el

trastorno parkinsoniano atipico mas comun; aproximadamente el 6% de todos los pacientes
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parkinsonianos evaluados en una clinica especializada son diagnosticados de PSP (Fahn,

Jankovic, & Hallett, 2011).

El diagndstico de PSP sigue los criterios clinicos de la International Parkinson and
Movement Disorders Society (MDS-PSP) que han proporcionado orientacién de expertos
(Hoglinger GU, 2017). Al menos 9 subtipos clinicos han sido reportados hasta 2017 (Hoglinger
GU, 2017). Entre ellos el subtipo Richardson Steele (72%), subtipo parkinsoniano (14%) y menos
del 5% el resto de los subtipos (sindrome corticobasal, frontal, aquinesia pura con FoG, con

inestabilidad postural predominante, con ataxia cerebelosa predominante).

Similarmente a la EH, las personas con PSP también tienen un mayor RoF (Glasmacher
SA, 2017; Lamb R, 2016; Morgan et al., 2021); caen con frecuencia, comenzando temprano en
el curso de su enfermedad (Liao K, 2008). El tiempo promedio de uso de silla de ruedas es de 21

a 39 meses en un 60% de los pacientes (Morgan et al., 2021).

El origen de las caidas en la PSP es multifactorial. Anomalias en la orientacidn postural
axial, los déficits motores parkinsonianos axiales, la bradicinesia, la paralisis de la mirada hacia
abajo y los reflejos otoliticos anormales, contribuyen a las caidas frecuentes en pacientes con
PSP (Bluett et al., 2017; Lindemann U, 2010; Zwergal A, 2011). Sin embargo, esto no se ha
evaluado de forma exhaustiva en una gran cohorte de pacientes y pocos estudios han
investigado qué factores contribuyen a las caidas en PSP. Un estudio (Bluett et al., 2017)
identificd factores clinicos asociados a una mayor frecuencia de caidas, entre ellos encontré que
la duracién de los sintomas, pardmetros oculomotores como las sacadas izquierda y derecha, la
disfuncidn palpebral, el giro modificado, la bradicinesia, la rigidez axial, distonia del cuello y
estabilidad postural, pero no la pardlisis de la mirada vertical ni factores cognitivos en las
subescalas de iniciacién/perseveracion y atencidn, estaban asociados significativamente con las
caidas (Bluett et al., 2017). En suma, factores extrinsecos como los medicamentos con posibles

efectos secundarios de ataxia, vértigo inestabilidad postural, mareos o hipotensién ortostatica
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son un importante factor de riesgo de caidas en la PSP y en los pacientes en general (Bluett et

al., 2017).

Algunos autores encontraron que un componente del defecto postural en la PSP es la
pérdida de la capacidad de ajustar los reflejos vestibulares en los movimientos hacia adelante,
ademas de los cambios degenerativos con hipoactivacién evaluada por IRM funcional en la
corteza motora, tegmento mesencefalico y el tdlamo motor en los pacientes con PSP y
desequilibrio postural con caidas (Halliday & MacDonald, 2005; Liao K, 2008; Zwergal A, 2011).
Ademas, se ha demostrado que la disfuncién ejecutiva es predominante en la PSP (S. Kim, Lee,
& Lee, 2014; Lindemann U, 2010; Pieruccini-Faria, Jones, & Almeida, 2014; Vercruysse et al.,
2012), el deterioro de la programacion y la ejecucidn motoras, asi como los déficits de atencion
y visoespacial se asocian a caidas recurrentes en PSP (Cordato et al., 2006; S. Kim et al., 2014;
Lindholm B, 2014; D. Williams et al., 2006) y contribuye a las caidas tempranas y frecuentes en
estos pacientes. Al mejor de nuestro conocimiento y hasta la presentacion de esta tesis, ningin

estudio ha evaluado FoF en PSP.

La Atrofia multisistémica (AMS) es un trastorno neurodegenerativo esporadico incluido

en el grupo de las a-sinucleinopatias que se caracteriza clinicamente por cualquier combinacidn
de signos parkinsonianos, autondmicos, cerebelosos o piramidales y patoldégicamente por
pérdida celular, gliosis e inclusiones citoplasmicas gliales en varias estructuras del SNC (C. C.
Wenning G, Geser F, Poewe W., 2004). El diagndstico definitivo de la AMS sélo puede ser
patoldgico con la presencia de inclusiones citoplasmaticas gliales en la autopsia. Una incidencia
estimada de 0.6 a 3 por cada 100.000 personas ha sido reportada (Bjornsdottir, Gudmundsson,

Blondal, & Olafsson, 2013).

Dada su variada manifestacién clinica, la AMS se diagnostica con frecuencia de forma
erronea, especialmente al inicio de la enfermedad. Los criterios de diagndstico de la AMS

definen tres niveles de certeza: AMS posible, probable y definitiva (S. Gilman et al., 2008). Con
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base en el fenotipo clinico predominante, la AMS se clasifica en AMS-P cuando el parkinsonismo
es predominante y se asocia con degeneracién estriatonigral, y AMS-C, con atrofia
olivopontocerebelosa cuando se asocia con rasgos cerebelosos dominantes. La MSA-P se
caracteriza por un parkinsonismo con rigidez, inestabilidad postural con tendencia a las caidas y
mala respuesta a la levodopa. Los sintomas motores suelen ser simétricos. El temblor de reposo
es poco frecuente, mientras que puede producirse un temblor postural y de accién irregular,
mientras que la AMS-C se asocia a la ataxia cerebelosa, temblor de accién, nistagmo y sacadas
hipométricas (Krismer & Wenning, 2017). Hasta el 95% de los pacientes con AMS experimentan
sintomas no motores con fallos autonémicos, sobre todo urogenitales (incontinencia urinaria y
deterioro de la contractibilidad del musculo detrusor) y los sintomas cardiovasculares son

caracteristicas frecuentes y tempranas de la AMS (Colosimo, 2011).

Varias regiones cerebrales de los pacientes con AMS estan gravemente mermadas de
dopamina y norepinefrina, como el cuerpo estriado, el nicleo accumbens, la sustancia negra, el
LC, el hipotdlamo y los nucleos septales. La afectacion de la corteza insular se ha relacionado

con sintomas no motores incluida la disfunciéon autonémica (Chelban et al., 2020).

Clinicamente, la AMS se caracteriza por un empeoramiento de los sintomas, tanto
motores como no motores a lo largo de una media de 10 afios, con una rapida progresidn de la
enfermedad. Aproximadamente, el 50% de los pacientes necesitan ayudas para caminar en un
plazo de 3 afios, el 60% necesitara silla de ruedas a los 5 afios y entre los 6 a 8 afos desde la

aparicion de los sintomas motores evolucionaran a postraciéon (Watanabe et al., 2002).

En la AMS, los dos factores precipitantes de caidas mds importantes son la hipotensién
ortostatica y el trastorno de la marcha cerebelosa o parkinsoniana (D. Williams et al., 2006)
Hasta dos tercios de los pacientes con AMS mostraron evidencia precoz de deterioro de reflejos
posturales con una historia de caidas recurrentes (K. E. Wenning G, Beck R, Fowler C, Mathias C,

Quinn N, Harding A, 1997); estas caidas ocurrieron 10 veces mas frecuentemente en AMS que



88

en la EP (Tison F, 2002). Aunque puede resultar dificil el diagndstico diferencial entre MSA-P y
EP al inicio de la enfermedad, la inestabilidad postural y la alteracidon de la marcha son mas
prominentes en estadio temprano en el primer grupo (D. Williams et al., 2006). Sin embargo, las
caracteristicas de la marcha y la estabilidad postural de MSA aun no se ha dilucidado claramente
(Na et al., 2019). Clasicamente, los pacientes con EP manifiestan una marcha lenta / arrastrando
los pies, una reduccién en la longitud de la zancada y un aumento del tiempo de apoyo doble,

pero no una base ensanchada o inestabilidad postural

El deterioro cognitivo es una parte integral de la AMS, no obstante que la demencia es
una caracteristica diagndstica de exclusién, la disfuncion ejecutiva es un problema cognitivo
importante en la AMS, que afecta hasta la mitad de los pacientes (Chelban et al., 2020). El de
desarrollo de sintomas cognitivos clinicamente significativos ocurre en promedio a los 7 afios
desde el diagnéstico. Problemas con la fluencia verbal fonoldgica y semantica, comportamiento
perseverativo, alteracion en la resolucion de problemas, alteracidn en la flexibilidad, atencién y
memoria de trabajo han sido reportados en AMS (Kao et al., 2009). Ambos subtipos de MSA se
asocian a niveles elevados de depresion y ansiedad y ha sido sugerido que los pacientes con
MSA-P estan mas deprimidos, mientras que los MSA-C son mas ansiosos (Balas, Balash, Giladi,

& Gurevich, 2010).

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno degenerativo mas comun

después de la enfermedad de Alzheimer. La prevalencia de la EP en la poblacién general se ha
estimado en un 0.3%, afecta aproximadamente al 1% de los individuos mayores de 60 afios y al
4% - 5% de los mayores de 85 afios (Abbas, Xu, & Tan, 2018). Aunque su etiologia aun no esta
bien definida, se caracteriza por la degeneracidn de las neuronas dopaminérgicas del sistema
nigroestriado de los ganglios basales. Su origen es multifactorial donde se han identificado
factores genéticos y ambientales que afectan a varios lugares neuroanatémicos y comienza afios

antes de que se pueda hacer el diagndstico (Jankovic, Hallett, & Fahn, 2011). La enfermedad
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temprana puede dividirse en tres etapas: 1. EP preclinica, el inicio de procesos
neurodegenerativo pero sin signos o sintomas evidentes; 2. EP prodrémica, la presencia de
signos y sintomas, aunque insuficientes para definir la enfermedad; y 3. EP clinica, con
diagnédstico de EP basado en la presencia de signos motores cldsicos (D. Berg et al., 2015). La
enfermedad provoca disfuncién motora, cognitiva y psiquidtrica que deteriora la calidad de vida,
la salud y la esperanza de vida. Estas caracteristicas clinicas no ocurren de forma aislada, sino
mas bien en combinacién. Varios trastornos motores y no motores pueden estar presentes
incluso en las primeras fases de la EP, como disfuncidn olfatoria lentitud leve, ansiedad,
depresidn, apatia, trastornos del suefio, estrefimiento e hipotensién ortostdtica, mientras que
los sintomas motores cardinales son la bradicinesia, rigidez y temblor en reposo (Campbell et

al., 2020; Simuni et al., 2018)

La EP, es un ejemplo excelente de una afeccién neurolégica progresiva en la que las
caidas son frecuentes, presumiblemente porque muchos factores de riesgo coinciden en este
trastorno. En concreto, las personas con EP tienen tanto déficit del equilibrio como de la marcha
(incluyendo FoG) y, por lo general, también déficits cognitivos. Se ha informado que entre el
45% y 68% de los pacientes con EP caen al menos una vez al afio y al menos 2/3 de ellos caen
repetidamente (Allen, Schwarzel, & Canning, 2013; Canning, Paul, & Nieuwboer, 2014; A. Fasano
et al., 2017; Mak MKY, 2010). Hasta un 45% caen principalmente hacia delante y alrededor del
20% lateralmente. Se ha observado que la ausencia de movimientos de los brazos
adecuadamente dirigidos, puede explicar la proporcién relativamente alta de fracturas de

cadera, secundarias a caidas en estos pacientes (B. K. Bloem BR, 2004; D. Williams et al., 2006).

Mientras que no hay reportes disponibles de FoF en AMS ni en PSP y son escasos en la
EH, en el caso de la EP, el FoF ha sido evaluado (Adkin AL, 2003; Brozova, 2009; Bryant MS, 2014;
Franchignoni F, 2005; Grimbergen, 2013; Jonasson et al., 2014; Lindholm B, 2014; D. A. Nilsson

MH, Hagell P, 2010; Rahman S, 2011). No obstante, una limitacidn importante en los estudios
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de la EP es la falta de instrumentos que evalien las funciones motoras relacionadas con el

equilibrio y la gravedad del FoF asociada con cada actividad motora.

Murphy et al. (2002) han planteado la posibilidad de que los trastornos posturales
propios del curso de la enfermedad induzcan reacciones psicolégicas como el FoF. Este miedo
podria interpretarse, a priori, como una respuesta protectora, pero podria también llevar al
paciente a restringir marcadamente su movilidad y, de este modo, deteriorar su calidad de vida
(Murphy SL, 2002). Mientras que otros factores asociados a las caidas en EP comUnmente
reportados son las disquinesias, el FoG, el FoF, la baja autoeficacia, la multitarea, mientras que
otros factores como las dificultades para caminar, la fatiga, el FoG, la necesidad de ayuda en las
actividades diarias, y las fluctuaciones motoras contribuyen fuertemente al FoF en la EP
(Lindholm B, 2014; H. G. Nilsson MH, Iwarsson S, Hagell P., 2012; Terroba-Chambi et al., 2019).
Estudios en pacientes con EP han revelado que existe consistencia y alta correlacion entre
escalas de medicidn del FoF correlaciona con la severidad de los sintomas motores evaluada

mediante UPDRS y Hoehn and Yahr Scale (Franchignoni F, 2005).

Adkin et al. (2003) reportan que el FoF tiene ademds gran asociacion con los
desequilibrios posturales en pacientes con EP y postulan al FoF como un factor que,
independientemente de los trastornos motores, podria influir en el control postural y en las
caidas en pacientes con EP (Adkin AL, 2003). Varios estudios informan de que las caidas en
pacientes con EP se asocian de forma independiente con la disfunciéon cognitiva,
particularmente déficits en la funcion atencional y ejecutiva (Latt et al., 2009). La incapacidad
para equilibrar adecuadamente el centro de masa del cuerpo sobre la base del soporte,
combinada con la inflexibilidad en los movimientos corporales (mayor rigidez) hace que los

pacientes con EP avanzada caigan.

Las alteraciones de la marcha en la EP son otra causa de caidas. Se pueden dividir en

alteraciones episddicas y continuas. Las alteraciones episddicas pueden ocurrir de manera
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aleatoria o intermitente e incluyen vacilacién al inicio, festinacién y FoG. La festinacién de la
marcha es progresiva, por lo que cada paso en una secuencia de marcha larga se vuelve
progresivamente mas corto, lo que eventualmente conduce al bloqueo. Clasicamente, los
pacientes con EP manifiestan una marcha lenta / arrastrando los pies, una reduccion en la
longitud de la zancada y un aumento del tiempo de apoyo doble, pero no una base ensanchada

o inestabilidad postural como en la AMS (Na et al., 2019).

El FoG es uno de los sintomas mds invalidantes y menos comprendidos de la EP.
Generalmente se observa en etapas avanzadas de la enfermedad. Es un evento paroxistico breve
que se caracteriza por la ausencia o reduccidon marcada de la progresion hacia delante de los
pies a pesar de la intencidn de caminar. Los pacientes, generalmente, sienten sus pies pegados
al suelo. Se sabe que la doble tarea (carga cognitiva) agrava el FoG (Nonnekes et al., 2018). Sus
principales correlatos clinicos y de asociacién con el FoF se describieron en la seccién de FoF,

caidas y FoG.

La evitacion de la actividad fue predicha por la ansiedad en EP (Jonasson, Ullén,
Iwarsson, & Lexell, 2015; Rahman S, 2011). Ademas, en la EP, una menor cantidad de FoF se
asocioé con mejores puntuaciones en las medidas de cognicién (Brozova, 2009; Thomas, Rogers,
Amick, & Friedman, 2010), pero otros estudios no mostraron ninguna asociacion entre el FoF y
el funcionamiento cognitivo (Jonasson et al., 2015; Lindholm B, 2014). En un estudio (Mak,
Wong, & Pang, 2014), hubo una asociacidn entre la funcidn ejecutiva y FoF, para los caedores
no recurrentes, pero no para los caedores recurrentes. Algunos estudios indican que la relacion
entre el FoF y la cognicién depende de la gravedad de los problemas cognitivos (Borges et al.,
2015; Uemura et al., 2014). En ese sentido, la presencia del FoG y las caidas pueden conducir a
un bajo nivel de autoeficacia y FoF, especialmente en un entorno de tareas multiples (Chomiak

et al., 2015).
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1.4  Percepcion del riesgo de caidas (PRoF)

1.4.1 ¢Preocuparse o no preocuparse? El dilema de la conciencia de riesgo.

Macleod et al. (1991) definieron la “preocupacion” como un fenémeno cognitivo que
genera inquietudes por eventos futuros, donde hay incertidumbre sobre el resultado y donde el
futuro en el que se piensa es negativo (MaclLeod, Williams, & Bekerian, 1991). Segun su
naturaleza, efectos y cdmo lo manejan las personas la preocupacién puede ser funcional o
disfuncional (Gladstone & Parker, 2003; Tallis & Eysenck, 1994). En relacidn con el RoF, los
sujetos con preocupacion funcional son aquellas que toman medidas de precaucién que los
hacen sentir mas seguros, y que piensan que su calidad de vida no se reduce ni por su
preocupacién ni por sus precauciones. En contraste, la preocupacion disfuncional, llamada
miedo por algunos autores (Lee, Jackson, & Ellis, 2020; Solymosi et al., 2021), se presenta si la
calidad de vida de las personas se reduce ya sea por la preocupacién, por el comportamiento de

precaucién o ambos (Jackson & Gray, 2010).

La percepcidn es el proceso que consiste “en el reconocimiento, interpretacion y
significacién para la elaboracién de juicios en torno a las sensaciones obtenidas del ambiente

|I’

fisico y social” (Melgarejo, 1994). El proceso perceptual, por tanto, es el primer paso en la
identificacion de riesgos del entorno. Mas especificamente, la percepcion del riesgo es un
proceso cognitivo que guia los comportamientos de las personas ante situaciones que implican
riesgos potenciales, incluyendo una multitud de efectos indeseables asociados con una causa

especifica (Renn & Rohrmann, 2013; Rohrmann, 2008). Es un juicio subjetivo que los individuos

hacen sobre las caracteristicas y gravedad de un riesgo (Darker, 2013).

Desde una perspectiva tedrica, la percepcion de riesgo puede explicarse a partir de
modelos del comportamiento en salud como la Teoria Cognitiva Social que aborda la percepcidn
de un riesgo a partir del concepto de la autoeficacia (Bandura, 1977) o la Teoria del

Comportamiento Planificado (Ajzen, 1985, 1991), donde el control del comportamiento
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percibido (locus de control) lo aborda como un posible equivalente de la autoeficacia, o la Teoria
de la Motivacién de Proteccidn (Rogers, 1983) y el Modelo de Creencias en la Salud (Becker,
1974); los dos ultimos han propuesto una distincidn entre dos aspectos diferentes de la
percepciéon del riesgo: la probabilidad subjetiva de contraer una enfermedad (vulnerabilidad
percibida), y el grado de preocupacion (gravedad percibida) sobre sus consecuencias. Entre éstas
teorias y como fue previamente descrito, la aplicacion de la Teoria de Autoeficacia de Bandura
(1977) en la evaluacién e interpretacion de la PRoF, nos ofrece un marco referencial de hasta
gué punto las experiencias de aprendizaje sobre las caidas, propias o de otros, o sobre los
factores motores de propension a las caidas, se han procesado cognitivamente y son utilizadas

por un individuo, para predecir su conducta futura ante una situacién de RoF similar.

La probabilidad o gravedad que los sujetos les atribuyen a los riesgos a los que estan
expuestos afecta la forma en que actian y se sienten en relacidn con estos acontecimientos, en
este sentido, percibir un riesgo incluye evaluaciones de la probabilidad, asi como de las
consecuencias de un resultado incierto. Segin Bandura (1977), los seres humanos pueden
seleccionar o eliminar activamente comportamientos futuros, por medio de sus propios
mecanismos cognitivos, por ende, son vistos como proactivos y autorreguladores de su conducta
mas que como reactivos y controlados por fuerzas ambientales o bioldgicas . Su modelo tedrico
sobre la autoeficacia, permite comprender el comportamiento ante situaciones de riesgo, para

la salud (Bandura, 1977, 1982; Bandura et al., 1999) como las caidas y el FoF.

Las diferencias en la percepcion de riesgos en materia de salud han sido ampliamente
investigadas, en un estudio realizado por Siegrist et al. (2005), para determinar cémo influyen la
confianza y la seguridad en la percepcién de riesgo; asi mismo, diferencias de percepcién en
edad y sexo fueron reportadas. La edad correlaciond positivamente con el riesgo percibido y las
mujeres percibieron mas riesgos que los hombres (Siegrist, Gutscher, & Earle, 2005). En general,

los hombres perciben menos riesgos en una gran variedad de comportamientos y resultados de
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salud, como el tabaquismo, el consumo de alcohol, el uso de cinturones de seguridad y los
canceres (Charness & Gneezy, 2012; McQueen, Vernon, Meissner, & Rakowski, 2008; Nolen-
Hoeksema, 2004). Se ha sugerido que las diferencias de sexo en la percepcion de riesgo, pueden
deberse a roles y estructuras de género profundamente arraigados en la sociedad, inequidades
en la divisidn del trabajo y las relaciones de poder y diferencias en la confianza en figuras e

instituciones autorizadas (Siegrist et al., 2005).

Aspectos relevantes sobre la percepcion de riesgo, el optimismo irreal y el
comportamiento preventivo, han sido abordados en la literatura cientifica sobre conducta
humana ante amenazas, de forma amplia en el pasado (Fischhoff, Slovic, Lichtenstein, Read, &
Combs, 1978; Slovic, 1987; Slovic, Fischhoff, & Lichtenstein, 1980; N. D. Weinstein & Klein, 1996)
y ha tenido un auge importante, en el ultimo afio, a propdsito de la pandemia por COVID-19
(Bruine de Bruin, 2021; Cori, Bianchi, Cadum, & Anthonj, 2020; Rosi et al., 2021) a partir de las
observaciones de porqué mientras algunos sujetos se adhieren estrictamente a las restricciones,
otros ignoran las recomendaciones de las autoridades sanitarias en orden de la prevencién de
contagio, reflejando que la percepcidn del riesgo es potencialmente un fuerte modificador de la
salud individual y colectiva. La baja percepcién de los individuos sobre el riesgo de infeccidn,
juega un papel vital en el fomento de la adopcién de la higiene y comportamientos de

distanciamiento social (Wadood MA, 2020; Yang S, 2017).

Pocos estudios han examinado las diferencias relacionadas con la edad, en la percepcion
del riesgo, utilizando situaciones hipotéticas de la vida real (Hanoch, Rolison, & Freund, 2018;
Sun & Sun, 2019). Recientemente, el brote de COVID-19 dio a los investigadores la oportunidad
de centrarse en la percepcion del riesgo a lo largo de la vida aplicada a una situacién de la vida
real (Bruine de Bruin, 2021; Guastafierro et al., 2021; Kivi, Hansson, & Bjalkebring, 2021; Pasion,
Paiva, Fernandes, & Barbosa, 2020; Rosi et al., 2021) y pueden ejemplificar la complejidad de la

interpretacion de la percepcion de riesgos.
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En un estudio reciente (Bruine de Bruin, 2021), conducido en marzo del 2020 en la
propagacion del COVID-19 en los EE.UU., se examind si la edad de los adultos mayores estaba
asociada con la percepcidn de riesgo de infeccion y las respuestas emocionales ante la amenaza.
Se encontrd que la edad de los adultos mayores estaba asociada con la percepcién de un mayor
riesgo de infeccidn-fatalidad (riesgo percibido de mortalidad). Sin embargo, la edad del adulto
mayor también se asocid con la percepcién de un menor riesgo de contraer COVID-19. Del
mismo modo, el segundo estudio, encontré que la edad de los adultos mayores se asocié con
una menor angustia tras los atentados del 11-5'° y un menor temor a futuros atentados (Scott,
Poulin, & Silver, 2013). Otro estudio conducido por Rosi et al. (2021) con base en una encuesta
a personas de entre 18 y 87 afios en Italia confirmaron que, a mayor edad, menor era la
vulnerabilidad percibida a contraer la infecciéon por COVID-19, pero mayor la gravedad percibida

(Rosi et al., 2021).

La identificacidn de los peligros del entorno es el primer paso en la evaluacién del riesgo
y la definicion de medidas de seguridad o mitigacién (National Research Council, 1983). A partir
de esta definicion, la preocupacion por las caidas es legitima si existe RoF y la falta de conciencia
sobre RoF es en si mismo un factor de RoF (Borges et al., 2015; T Mihaljcic et al., 2015). No
obstante, mientras que la evaluacion experta, basada en el andlisis de riesgo cuantitativo, realiza
una aproximaciéon a partir de modelos matematicos y estadisticos, los sujetos utilizan la
informacidn que captan del entorno fisico y comunicativo para evaluar su situacion de seguridad
(Kasperson & Kasperson, 1996). En este sentido, es frecuente observar incongruencias, sesgos
o desfases entre la evaluaciéon experta del RoF y la PRoF que tienen los sujetos con
vulnerabilidad!! a las caidas, como es el caso de las ENGB, generando errores de interpretacion

del RoF en dos sentidos contrarios: En el primero, los sujetos tiene una mayor PRoF que el RoF

10 Numerdnimo que refiere a los atentados terroristas suscitados del 11 de septiembre de 2001 en los Estados Unidos.
En: https://es.wikipedia.org/wiki/Atentados_del_11_de_septiembre_de_2001.

11 Blaikie et al. (1996, p 14) definen el concepto de vulnerabilidad como “las caracteristicas de una persona o grupo
desde el punto de vista de su capacidad para anticipar, sobrevivir, resistir y recuperarse” del impacto de los peligros
(Blaikie, 1996).
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real (sobreestimacion), de modo que tienden a exagerar sus respuestas (por ejemplo, la
autorestriccidn de actividades cotidianas para no caer) ante AVD cualquiera. En el segundo, los
sujetos no identifican el entorno como un riesgo potencial de caidas o no se sienten vulnerables
a este (subestimacion) y por ello frecuentemente no toman las medidas de precaucidn para

enfrentarlo (Pidgeon, Kasperson, & Slovic, 2003).

Para la prevencion de caidas, es fundamental que los pacientes comprendan su propia
capacidad de marcha (Kluft N., 2017) y perciban con precisién su RoF (Sonnad SS, 2014). En este
sentido, la sobreestimacién de la capacidad de caminar ha sido reconocida como un factor de
riesgo independiente para las caidas, aumentando la incidencia de caidas en 9.14 veces para los
pacientes en hospitales de cuidados agudos (Yoo, Kim, & Shin, 2015). Otros autores han
reportado que, en general, los pacientes adultos mayores sobreestiman su capacidad para
caminar y subestiman su RoF (T Mihaljcic et al., 2015; Sonnad SS, 2014). Ademads, han sido
identificadas diferencias entre la capacidad de marcha percibida y real de los pacientes (Kluft N.,
2017) y se ha reportado que aquellos quienes realmente experimentaron caidas, tendian a
sobreestimar su capacidad fisica para caminar (Ishikuro, 2017). Delbaere et al. (2010) reportan
que, en general, la mayoria de los adultos mayores que viven en la comunidad, estiman de forma

precisa su RoF (69%), un 20% lo subestima y solo un 3% lo sobreestima.

Haines y Mihaljicic (2015) confirman que una menor PRoF amplifica el RoF, a la vez que
se asocia con una menor probabilidad de cumplir con las estrategias de seguridad prescritas y
menor compromiso en la rehabilitacion con consecuencias negativas previsibles (Haines et al.,
2015; T Mihaljcic et al., 2015). Algunas pautas clinicas preliminares, para caracterizar la direccion
(es decir, sobreestimacion, subestimacién o estimacidn precisa) y la magnitud (es decir, leve,
moderada o grave) de la autoconciencia del RoF estan disponibles para poblacidn adulta mayor
que vive en la comunidad (T Mihaljcic et al., 2015) y donde existe alguna evidencia en EP y EH

(Kalkers, Derksen, Neyens, Schols, & Roos, 2017). Sin embargo, la informacion disponible sobre
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los factores contribuyentes de la reduccién de la autoconciencia del RoF en ENGB es aln

limitada.

Multiples factores en poblacion adulta mayor pueden asociarse con una reduccidn de la
autoconciencia del RoF entre ellos el sexo masculino, la edad avanzada y tener educacidn
superior tienden hacia niveles mas bajos de autoconciencia, posiblemente porque las personas
con educacién superior valoren mas la independencia y por lo tanto, puede que no reconozcan
el alcance de sus dificultades (Haines & McPhail, 2011; K. Hughes et al., 2008), quienes reportan
caidas son mas propensas a reconocer su RoF (Horne, Speed, Skelton, & Todd, 2009; O'Connell,

Dal Bello-Haas, Crossley, & Morgan, 2014).

Si evitar dafios futuros es el objetivo principal de una accién, entonces las creencias
sobre la necesidad de proteccién y creencias sobre la capacidad de una acciéon dada, para
proporcionar proteccién son, sin duda, cuestiones centrales. El énfasis en aspectos cognitivos
sugeridos en esta tesis en relacidon con las causas del FoF y de la PRoF requiere algunas

precisiones .

En estudios de percepcion de riesgos en poblacién adulta mayor, se identificé que una
historia de patologia neurolégica como la enfermedad cerebrovascular se asocia con una menor
conciencia intelectual y general de si mismo (Hartman-Maeir, Soroker, Oman, & Katz, 2003) con
una base topografica lesiva en los I6bulos frontoparietales derechos (Ecklund-Johnson & Torres,
2005; Ham et al., 2014), lo que sugiere un posible componente cognitivo, para reducir la
autoconciencia. Otra investigacidn en demencia ha sugerido que la autoconciencia esta asociada
con tareas que evallan el funcionamiento ejecutivo de nivel superior y no medidas globales de

cognicion como MMSE (Ecklund-Johnson & Torres, 2005).

La observacion de que algunos pacientes pueden tener una percepcion variable del RoF
a pesar de tener incapacidad objetiva es importante , considerando que los pacientes con FoF

sobrestiman el RoF y limitan activamente su movilidad. Hasta el 50 % de las personas mayores
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se sienten inseguras (B Bloem, Boers, Cramer, Westendorp, & Gerschlager, 2001). La “marcha
cautelosa” adecuada debe distinguirse del FoF incapacitante que produce una marcha
inapropiadamente cautelosa (A. Fasano et al., 2012). Por el contrario, otros sujetos (a menudo
con disfuncidn del I6bulo frontal, como se observa en los parkinsonismos atipicos como la PSP
subestiman el RoF, a pesar de su grave inestabilidad postural. Esta "imprudencia motora" (Nutt,
Horak, & Bloem, 2011) conduce a conductas de riesgo de lesiones, aumentando alin mas el RoF
lo que no es un concepto trivial y permite la comprensién de otros fenémenos. Por ejemplo,
mientras caminan en circunstancias complejas, los jovenes sanos descuidan las tareas
secundarias y dan mas prioridad a la seguridad; esta estrategia prudente de "la postura primero"
disminuye en las personas mayores (B Bloem et al., 2006; B Bloem, Vibeke V Valkenburg, et al.,
2001) y el hecho de no dar prioridad a la marcha, en circunstancias dificiles, también se asocia a

las caidas (B Bloem et al., 2006; A. Fasano et al., 2012).

Los adultos mayores, a menudo, sobreestiman su rendimiento motor, lo que representa
un grave peligro para su seguridad. La causa de este error de estimacion no ha sido
completamente dilucidada. Brown et al. (2011) han planteado que tanto la autoeficacia como el
FoF, pueden estar asociados con disfuncidon del procesamiento perceptivo (LA Brown et al.,
2011), lo que puede introducir un sesgo o una inexactitud importantes en la estimacién de la
capacidad motora. Ademas, algunos pacientes “confiados” pueden no reportar FoF a pesar de
sus deficiencias fisicas o también en algunos pacientes con caidas recurrentes que no se han
lesionado pueden aprender que caerse no tiene consecuencias negativas (Brozova, 2009;
Thomas et al., 2010) y, en consecuencia, afrontar un nivel mayor de RoF a causa de su falta de
conciencia de riesgo. Ante esta problemdtica, la disfuncidn cognitiva a predominio ejecutivo es
factible de ser propuesta como factor mediador en la sobreestimacién de las habilidades

motoras que concluye en una inapropiada estimacion del RoF.
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1.4.2 Larelacion entre la PRoF y el procesamiento emocional

Segun Finucane et al. (2000), existen dos formas de aprehender la realidad en la vida
cotidiana: la primera, es producto del pensamiento racional que es analitico, deliberativo,
abstracto, basado en evidencias y reglas légicas; mientras que la segunda, proviene del sistema
experiencial el que es automatico, instintivo, natural y no racional (ML. Finucane, Alhakami,
Slovic, & Johnson, 2000). Si bien el aprendizaje del entorno es el resultado de la operacién
conjunta de ambos sistemas, el sistema experiencial es mas eficiente que el racional y puede
influir mas rapidamente en las decisiones y acciones de los sujetos en la vida cotidiana (Epstein,

1994), particularmente en situaciones riesgosas (Loewenstein, Weber, Hsee, & Welch, 2001).

Varios autores enfatizan la dependencia del afecto en la percepcién y el
comportamiento relacionado con el riesgo, proceso al que denominan “heuristica afectiva” (ML.
Finucane et al., 2000; Loewenstein et al., 2001; Slovic, Finucane, Peters, & MacGregor, 2004;
Slovic, Peters, Finucane, & MacGregor, 2005). Slovic (1987) concibe a la percepcidn de riesgo
como un juicio intuitivo. Desde esta concepcién, las emociones podrian ser una forma de
deteccion automdtica de componentes relevantes del escenario de riesgo, incrementando la

eficiencia en el proceso de decision (M Finucane, Peters, & Slovic, 2003).

Una variable que probablemente influya en la percepciéon del riesgo y en el
comportamiento de toma de decisiones, es el estado emocional (Loewenstein et al., 2001). Los
sujetos con un estado emocional positivo tienden a evaluar los eventos mas favorablemente
que sus pares en un estado emocional negativo (Slovic & Peters, 2006). Analizando la relacidn
entre la emocién y la percepcidn del riesgo, es relevante, en los adultos mayores porque en esta
poblacién se observan cambios en la experiencia emocional. La Teoria de la Selectividad

|12

Socioemocional'* de Carstensen et al. (2003), postula que los adultos mayores atribuyen mas

12 | a Teoria de la Selectividad Socioemocional propone un aumento de la relevancia de las emociones a medida que
envejecemos, asociado a la percepcion del tiempo como limitado (Carstensen, Fung, & Charles, 2003)
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importancia a las emociones que a la adquisicién de conocimientos, con respecto a los mas
jovenes, y este cambio hace que el estado emocional sea un predictor potencial de su
percepcién del riesgo. En general, los adultos mayores reportan menos emociones negativas y
perciben los eventos estresantes como menos desagradables, con actitudes de mayor resiliencia
emocional comparado con grupos mas jovenes (Carstensen, Pasupathi, Mayr, & Nesselroade,

2000; Neubauer, Smyth, & Sliwinski, 2019).

Se debe considerar que, en estos sujetos, la sobreestimacion del estado de salud puede
verse reflejada en un optimismo irreal (N. D. Weinstein & Klein, 1996) que, si bien puede ser util
en la regulacion de las emociones a corto plazo, también puede dejar a las personas sin
preparacion para los resultados negativos que se produzcan en el futuro (Shepperd, Waters,
Weinstein, & Klein, 2015); mdas aun, considerando que la edad es un factor de riesgo
directamente asociado con un mayor riesgo de mortalidad y morbilidad. Dado que los adultos
mayores son mejores que los jovenes en la regulacion de sus emociones (Carstensen et al.,
2000), Rosi et al. (2021), plantean que el estado emocional pierde importancia en la prediccion
de la percepcién del riesgo a medida que los individuos envejecen, esto sumado a que los
adultos mayores suelen estar menos interesados en la adquisicion de conocimientos que los
jévenes y muestran un declive en el funcionamiento cognitivo (Salthouse, 2019), son aspectos
primordiales cuando se interpreta la asociacion de la PRoF, FoF y caidas en pacientes con ENGB

prevalentes en edades avanzadas.

Las emociones negativas juegan un rol importante en la percepcién del riesgo (Lerner,
Gonzalez, Small, & Fischhoff, 2003; Lerner & Keltner, 2000, 2001). Estas autoras, plantean que,
en la apreciacién de situaciones que comprometen la seguridad personal o colectiva, las
personas recuperan experiencias pasadas desagradables que se asocian a distintos niveles
emocionales y con ello sientan las bases de juicios futuros. A partir de sus emociones negativas

los sujetos evaltan los riesgos de manera pesimista, lo que resulta en un incremento del nivel
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de riesgo percibido (Johnson & Tversky, 1983). Sin embargo, no todas las emociones negativas
producen el mismo resultado o tienen el mismo efecto en dicha evaluacién. Particularmente, el
miedo y la ira conducen a percepciones opuestas: por un lado, la ira lleva a evaluaciones
optimistas de futuros eventos con una disminucién de la percepcidn y consecuente
subestimaciéon del riesgo; por otro lado, el miedo deriva en evaluaciones pesimistas,
incrementando la percepcidn y por tanto la sobreestimacion de riesgos (Lerner & Keltner, 2000,

2001; Lu, Xie, & Zhang, 2013).

Se ha identificado que el miedo es el principal determinante de la percepcién y la
aceptacion del riesgo en una amplia gama de peligros (Fischhoff et al., 1978; Slovic, 1987). Los
eventos desagradables o emocionalmente intensos motivan acciones y pensamientos
anticipados para evadirlos (Epstein, 1994; Higbee, 1969). Asi, es mas probable que se recuerde,
recupere e imagine situaciones negativas asociadas a eventos que se temen, que se utilice esta
informacidn en la evaluacion de la seguridad y que se tenga respuestas congruentes con el tipo
y nivel de emocién para evitarlos (Ley-Garcia, de Dios, & Villa, 2015). En este contexto, se
entiende, que el miedo contribuye a la denominada disponibilidad heuristica (Tversky &

Kahneman, 1973) y puede conducir a errores de sobreestimacion del riesgo.

Slovic et al. (2002) sugiere que en los humanos la evaluacién del riesgo estd motivada
por estados afectivos que determinan el juicio y la toma de decisiones frente a una situacion,
dependiendo de si se percibe como riesgosa o no (Slovic, Finucane, Peters, & McGregor, 2002).
La ansiedad, por ejemplo, puede afectar a la percepcion del riesgo, ya que ayuda a los individuos
a enfrentarse a entornos peligrosos que presentan amenazas potenciales (Barlow, 2004). Los
individuos con altos niveles de ansiedad tienden a percibir los resultados negativos como mas
probables (mayor vulnerabilidad) y gravedad (Stober, 1997). De forma similar a la asociacion con
el FoF, la ansiedad parece influir fuertemente en la probabilidad de caerse. Ha sido demostrado

que la ansiedad exagerada por las caidas, incluso si las pruebas fisioldgicas muestran que su
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riesgo es bajo, aumentan la probabilidad de caidas. Por el contrario, aunque pueda resultar
paraddjico, ha sido demostrado también que aquellos individuos con alto RoF fisico, pero que
no perciben mucho peligro, se caen con menos frecuencia de lo esperado (K. Delbaere, Close,

Brodaty, et al., 2010).

Delbaere et al. (2010) en un estudio sobre determinantes de disparidades entre riesgo
de caidas fisiolégico y riesgo de caidas percibido en una cohorte de 500 adultos mayores entre
70y 90 afios, destacan el impacto del riesgo percibido de caidas de una persona sobre su riesgo
real de caer, a partir de las observaciones de que la mayoria de los participantes pudieron
evaluar con precisién sus probabilidades de caer, pero alrededor de un tercio no fueron
acertados por sobreestimar o subestimar este riesgo. Se definieron cuatro grupos: vigoroso,
ansioso, estoico y consciente. El 29% de los pacientes fueron categorizados como vigorosos ya
gue tenian una percepcién precisa de su bajo riesgo fisioldgico de caida, el 11% como ansioso
en funcidén de si tenian un riesgo percibido mas alto de lo que se justificaba fisiolégicamente, el
20% fueron estoicos porque tenian riesgo fisioldgico, pero no calificaron su riesgo como alto y,
finalmente, el grupo mdas numeroso fue el de conscientes (40%), quienes tenian alto riesgo
fisioldgico de caidas y alto riesgo de caida percibido. El 33% del grupo ansioso, a pesar de su bajo
riesgo fisioldgico de caida, experimentd caidas multiples o lesivas durante el seguimiento de un
afio en comparacién con el 17% del grupo vigoroso (p = 0.017), mientras que menos de un tercio
de los estoicos reportaron caidas, a pesar de su mayor riesgo fisico. La explicacién de estos
resultados surge de las diferencias psicoldgicas que parecen afectar las autoevaluaciones de las
personas. Las personas ansiosas tenian mas probabilidades de estar deprimidas y de haber
restringido sus actividades. Teniendo en cuenta que el FoF condiciona la evitacién de actividades
con el consecuente desacondicionamiento, pérdida de fuerza y del equilibrio, quienes reportan
FoF tienden a interpretar las actividades cotidianas como catastroéficas. Los estoicos, por el
contrario, mantuvieron actitudes mas positivas y vidas mas activas a pesar de sus problemas

fisicos. Las personas cuyo perfil fisioldgico sugeria que estaban en riesgo de una caida, pero que
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no se percibian a si mismas en riesgo, tenian menos probabilidades de caer que las personas
gue tenian una conciencia mas realista de su probabilidad de caerse. Los investigadores sugieren
que esto se debe a que las personas que piensan que tienen un bajo RoF pueden tener mas
probabilidades de realizar actividad fisica, conservando habilidades motoras, fuerza muscular y

estabilidad postural (K. Delbaere, Close, Brodaty, et al., 2010).

1.4.3 PRoF y cognicion

La percepcion del riesgo también depende de los conocimientos/experiencias que
constituyen la base en que las personas estiman el riesgo. En las evaluaciones cognitivas de los
riesgos, participa una amplia gama de elementos que son procesados principalmente por la
experiencia directa (Knuth, Kehl, Hulse, & Schmidt, 2014; Lima, 2004; N. Weinstein, 1989). Los
eventos que ocurren con frecuencia en el entorno directo o cuyos efectos se han experimentado
directamente pueden ser mas facilmente percibidos en comparacion con aquellos de los que se
carece de pistas o los que son lejanos en tiempo y espacio (Tversky & Kahneman, 1973). Por
consiguiente, los primeros pueden ser sobreestimados y los segundos subestimados (Folkes,

1988; Kahneman & Tversky, 1972).

Esta propuesta se sustenta en el heuristico de disponibilidad que sugiere que las
personas que tienen una experiencia personal reciente de un acontecimiento especifico tienen
una mayor percepcioén del riesgo (Slovic et al., 2004). Sin embargo, el caudal de conocimiento y
de experiencias pueden ser un factor positivo en la interpretacién de un riesgo en funcion de si
la capacidad cognitiva de interpretacion de éste es suficiente y coherente con el evento; en este
sentido, la integridad del procesamiento de la memoria, asi como de las funciones ejecutivas y

atencionales juega un rol importante en la PRoF.

El deterioro de las funciones ejecutivas puede ser la causa principal de las caidas
idiopaticas en adultos mayores (JM Hausdorff et al., 2005; Springer et al., 2006). Las funciones

ejecutivas son las capacidades mentales involucradas en la definicién, planificacidon y logro
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efectivo de metas (Lezak, 1982). Estas incluyen numerosos procesos cognitivos que permiten un
funcionamiento independiente y autorregulado, a saber: planificacion, seleccién de metas,
alternancia de sets mentales, memoria de trabajo, auto-monitoreo, flexibilidad cognitiva,
inhibicion de respuestas conductuales inapropiadas, resolucién de problemas, multitasking,
capacidad para lidiar con situaciones novedosas (Zuk, Benjamin, Kenyon, & Gaab, 2014).
Asimismo, se han descrito habilidades ejecutivas que comprenden aspectos emocionales,
creencias y deseos, como las experiencias de recompensa y castigo, la auto-regulacién de la
conducta social y la toma de decisiones contemplativa de interpretaciones emocionales y
sociales (Allain, Etcharry-Bouyx, & Verny, 2013). Estas funciones cerebrales permiten realizar
una accion eficiente sin generar accidentes como caidas o choques con obstaculos (Kawasaki T,

2020).

Segun Chomiak et al. (2018) parece claro, entonces, que los fallos en el proceso de
planificacién de acciones estaria directamente asociado con el RoF y el FoF (Chomiak et al.,
2018). Rovinovitch y Cronin (1999) mostraron que la incongruencia entre la planificacién de
acciones (la estimacidn del rendimiento motor propio) y el rendimiento motor real es un
importante factor cognitivo del RoF. En particular, la estimacién del desempefio propio (donde
el desempefio propio estimado es mayor al desempefio real) es mas problemdatico que su
subestimacion (Kawasaki T, 2020). Individuos que consideren que su desempefio es superior al
real, tienden a asumir tareas imposibles. Sakurai et al. (2013) informd que los adultos jévenes
sanos y adultos mayores que no han experimentado caidas subestimaron su capacidad al pasar
por encima de un obstaculo y que incluso los adultos mayores que habian experimentado caidas
mostraron una sobreestimacidon en la tarea. Esto sugiere que la sobreestimacion del
rendimiento motor estaba relacionada con RoF (Sakurai et al., 2013). Resultados similares
fueron reportados en EP (Kamata et al.,, 2007). Segln estos informes, se considera a la

sobreestimacién como una de las principales causas de caidas debido a que el error de
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estimacion impide que un individuo tome las medidas preventivas adecuadas, para evitarlas

(Grenier et al., 2018).

Kawasaki et al. (2020) evaluaron la relacién entre la sobreestimacion y la disminucién
del rendimiento motor real, midiendo el rendimiento, para varias tareas motoras en adultos
mayores. Sus resultados muestran que hasta la fecha la causa mas razonable y probable de
sobreestimacién es ser inconsciente e incapaz de reconocer la disminucién del rendimiento
motor debido al envejecimiento y la enfermedad que incrementa la exposicion a multiples
peligros como caidas o colisiones con obstaculos durante la marcha. Los que subestimaron su
rendimiento mostraron peor desempeifio motor en pruebas de equilibrio como la prueba Timed-
up and Go y la prueba de marcha de 10 metros. Esto sugiere ademds que la sobreestimacién del
rendimiento motor se asocia con una disminucién de la movilidad en lugar de la capacidad de
equilibrio o fuerza muscular. Hipotetizaron que una falla en los procesos cognitivos es una causa
razonable, para explicar la asociacion entre el error de estimacion y el rendimiento al caminar.
Esta relacién ha sido informada también en una revisidn sistemdtica y metaanalisis de estudios
transversales (Demnitz et al., 2016). Otro estudio que investigé la relacién entre el error de
estimacion y sintomas relacionados con la EP, informaron que la escala de UPDRS-III
correlacioné con el error de estimacion (Kawasaki et al., 2018). Estos hallazgos sobre las
relaciones entre la sobreestimacion y la capacidad para caminar o el rendimiento motor general,
ayudan a avanzar en la comprensién de la relacidn entre rendimiento motor y su sobrestimacion

en el RoF (Kamata et al., 2007; Sakurai et al., 2013).
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1.5 Planteamiento del problema

El FoF es la preocupacion sostenida por las caidas, que conduce al individuo a evitar
actividades que sigue siendo capaz de realizar (ME Tinetti & Powell, 1993). Su etiologia atn no
se conoce completamente y hay varios aspectos que resultan tan paraddjicos como intrigantes
en su estudio. Siendo el miedo, en términos globales, una conducta de autopreservacién que se
activa en estados de amenaza para la supervivencia (Strongman, 1996) ¢Seria apropiado
considerar una proporcién o nivel de miedo suficiente o necesario en la prevencion de la
ocurrencia de las caidas? La respuesta no resulta taxativa en el tema que nos incumbe, ya que
en personas que tienen alto riesgo fisico de sufrir caidas, el FoF puede ser una respuesta
fisiolégica saludable para aumentar la seguridad (Howland J, 1998), mientras que, una ausencia
de FoF podria reflejar una menor conciencia de su déficit, llevandolos a acciones temerarias que
incrementarian ain mas el riesgo de volver a caerse (K. Delbaere, Close, Brodaty, et al., 2010),
perpetuando el ciclo vicioso de la fragilidad (M. Nevitt, S. Cummings, S. Kidd, & D. Black, 1989).
Debido a que las inquietudes psicoldgicas relacionadas con las caidas (FrPC, por sus siglas en
inglés: falls-related psychological concerns), pueden ser potencialmente mas debilitantes que
sufrir una caida, ya que una pérdida de confianza en la movilidad conduce a reducciones

autoimpuestas de la actividad fisica (Moore et al., 2011).

Otro aspecto interesante respecto del FoF es que no tiene una correlacidn predictiva en
todos los casos y muchos pacientes desarrollan miedo excesivo a caerse, incluso si nunca se han
caido (Stahl & Albert, 2018; Vellas BJ, 1997), evitando actividades que aun son fisicamente
capaces de hacer; por otro lado, no todas las personas con historia de caidas desarrollan FoF
(Friedman et al., 2002). Se ha postulado que esta relacidon paraddjica entre caidas y FoF, esta
presumiblemente asociada a la variabilidad en la percepcién individual del riesgo (Slovic &
Peters, 2006). Términos como bajo insight, unawareness, inconsciencia, anosognosia y negacion

se usan a menudo de manera intercambiable en la literatura médica para explicar la
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incongruencia entre el componente objetivo del riesgo de caidas (RoF) y la percepcion

(subjetiva) del mismo (PRoF).

Los pacientes con ENGB que afectan primariamente al movimiento, constituyen un
grupo de especial interés en el estudio del FoF debido a que presentan un mayor riesgo de caidas
(RoF), desde etapas tempranas del proceso patoldgico (A. Fasano et al., 2012). Por un lado, esta
particularidad se puede explicar por la miriada de sintomas motores dentro de los que se
incluyen las dificultades para el control de los movimientos como temblor, rigidez, inestabilidad
postural, disquinesias, trastornos de la velocidad y amplitud del paso, festinacion,
enlentecimiento, y FoG. Por otro lado, estos pacientes experimentan sintomas no motores tan
diversos como disejecucidn cognitiva, hipotensién ortostatica y ansiedad (Braak et al., 2003;
Brundin, Melki, & Kopito, 2010), complejizando el manejo integral del RoF y en consecuencia del

FoF.

Tradicionalmente, el FoF ha sido considerado una condicién dependiente de la
funcionalidad motora, de alli que el tratamiento estandar estda dirigido a mejorar la marcha, el
equilibrio y la fuerza muscular del paciente (A Halvarsson et al., 2011). Mas recientemente, la
disfuncién autondmica ha sido postulada como factor mediador de conductas riesgosas en otros
contextos (Dennis et al., 2014; Sannino, Melillo, De Pietro, Stranges, & Pecchia, 2014); sin
embargo, ha sido poco explorada en la asociacidn de neurodegeneracion y FoF. La posibilidad
de su contribucidon al FoF y a la PRoF, plantea la conveniencia de incorporar su evaluacidon en los

algoritmos secuenciales de diagndstico y tratamiento del FoF.

Hasta ahora no se han postulado estrategias holisticas para el diagndstico de los
pacientes con FoF que padecen enfermedades neurodegenerativas. Esta problematica podria
responder en parte a que por un lado no existe una definicién Unica para el FoF (Jgrstad EC,
2005), por ende, su diagndstico y medicion depende del instrumento que se utilice para

evaluarlo; por otro lado, debido a la baja prevalencia de estas enfermedades en la poblacion
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general, el FoF no ha sido suficientemente estudiado, existiendo pocos o ningln instrumento de

medicion especifico y validado para su determinacion (Jonasson et al., 2014).

Asi, la presente tesis contempla identificar, caracterizar y subsecuentemente evaluar los
correlatos clinicos del FoF y la PRoF, a partir de una evaluacién multidimensional de los dominios

motores y no motores posiblemente causales en pacientes con ENGB.
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Il. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo general:

Evaluar el miedo a las caidas y la percepcidn del riesgo a las caidas y sus correlatos clinicos en

pacientes con enfermedades neurodegenerativas de los ganglios basales.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar el FoF en pacientes con ENGB.

>

>

Determinar la prevalencia y el nivel de FoF en las cuatro enfermedades.
Comparar la evoluciéon del FoF entre pacientes con enfermedades
neurodegenerativas durante el seguimiento longitudinal.

Determinar la asociacién entre la frecuencia de caidas y el nivel de FoF.
Evaluar la concordancia entre instrumentos de medida cualitativos y
cuantitativos del FoF.

Estimar la concordancia entre la PRoF, el RoF y el FoF.

2. Evaluar los correlatos clinicos del FoF en las ENGB.

>

>

Determinar la asociacion entre FoF y la disfuncién cognitiva ejecutivo-
atencional y conductual.

Evaluar la asociacion entre FoF y la disfuncidon autondmica.

3. Disefary validar una escala para la evaluacién del FoF en la EP.

>

Evaluar las caracteristicas psicométricas de la nueva escala de evaluacién del
FoF en la EP.

Caracterizar la relacion entre la frecuencia de caidas y el FoF medido con la
escala disefiada.

Determinar los correlatos clinicos del FoF medido con la escala disefiada.
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Hipétesis general

En las ENGB que afectan predominantemente el movimiento, el FoF se atribuye al alto

nivel de preocupacidn por caerse. El nivel de preocupacion por las caidas se establece a partir de

la relacidn entre el nivel de riesgo percibido y el riesgo real a caerse. En estas enfermedades con

condiciones de morbilidad motoras similares, existe incongruencia entre los dos componentes

del RoF: la percepcion del riesgo (componente subjetivo) y el riesgo propiamente dicho

(componente objetivo), en el desemperio de los desafios motores que potencialmente generan

caidas. La incongruencia entre ambos esta condicionada por un menor rendimiento cognitivo

ejecutivo-atencional, la comorbilidad con ansiedad y depresién, y disfuncion autondmica

durante el reto ortostatico, influyendo negativa y directamente en un mayor nivel de FoF,

independientemente de la ocurrencia de caidas. La figura 7 muestra la grafica de la hipétesis.

Hipétesis especificas:

>

Existe un mayor nivel de FoF entre pacientes con ENGB en comparacién con los
controles sanos pareados por edad y sexo.

El alto nivel del FoF se correlaciona con la historia de caidas y predice la ocurrencia de
caidas futuras.

Una mayor frecuencia de caidas se asocia a un mayor nivel de FoF.

El peor desempefio cognitivo ejecutivo — atencional se asocia a un bajo nivel de FoF.

La presencia de sintomas conductuales condiciona la presencia de un mayor nivel de
FoF.

La disfuncién autondmica durante el reto ortostatico activo estd asociada a la presencia
de un mayor nivel de FoF.

Un mayor RoF se asocia a una mayor PRoF y a un mayor nivel de FoF.

El desacuerdo entre la PRoF y el RoF esta explicada con base en la disfuncién cognitiva

ejecutivo-atencional y autondmica.
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lIl. MATERIALES Y METODOS

La figura 12 describe el diagrama de flujo sobre la composicion de la muestra inicial, su
modificacién segun los criterios de seleccidn y la muestra al seguimiento de los estudios 1y 2.

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2

Invitacion a participantes potencialmente elegibles }

{ |

ENGB EP
n=120 n=104

|

I

i

’ Criterios de inclusibn y exclusion

|

1 AMSy1PSP,

exclusién por

diagnostica
genético

Disefio y validacion

_ETI_

de la FFS
| |
EH* AMS PSP EP* [of:]
n=21 n=22 n=22 n=21 n=22
Evaluacién clinica, neuropsiquiatrica Evaluacion clinica y
y autonémica neuropsiquiatrica
6 Meses 12 Meses
1 fallecida n=17
— o —
e

Seguimiento mensual via telefonica

l CAIDAS ] IL‘ [ CAIDAS J

Figura 12. Diagrama de flujo del reclutamiento, evaluacidén inicial y longitudinal de estudio 1 y 2.
Elaboracidn propia. Abreviaturas: ENGB: enfermedades neurodegenerativas de los ganglios basales; FFS:
Fear of Falling Scale; FES-I: International Falls Efficacy Scale; EH: Enfermedad de Huntington;, AMS: Atrofia
Multisistémica; PSP: Pardlisis supranuclear progresiva; EP: Enfermedad de Parkinson.
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3.1 Estudio sobre el FoF y la PRoF en las ENGB

3.1.1 Disefo de la investigacion

Se realizd un estudio longitudinal con una primera fase observacional transversal y una
fase de seguimiento a los seis meses. Se evaluaron pacientes con cuatro ENGB que afectan el
movimiento (EH, AMS, PSP, EP), seleccionados de forma prospectiva y consecutiva desde el
servicio de movimientos anormales de la Fundacién para la lucha contra las enfermedades

neuroldgicas de la infancia (FLENI).

El alcance de este estudio es de tipo exploratorio ya que se busca ilustrar por qué ocurre
un fendmeno (FoF y PRoF), en qué condiciones se manifiesta en cada enfermedad vy si dichas
condiciones se asocian al fendmeno evaluado. El grupo control fue referencial para las

comparaciones de grupos con ENGB.

En la primera fase se describid a los grupos por condicidon neurodegenerativa desde sus
caracteristicas particulares y sus datos sociodemograficos. Posteriormente, se compararon las
posibles diferencias entre grupos divididos por categorias (FoF y no FoF) con base en el puntaje

de la escala de eficacia relacionada con las caidas (FES-I, por sus siglas en inglés).

El periodo de estudio fue de noviembre de 2015 a diciembre de 2020. El periodo de

reclutamiento comenzé el 1 de diciembre de 2015 y finalizé el 30 de diciembre de 2019.

3.1.2 Participantes

Se reclutaron 21 pacientes por cada enfermedad neurodegenerativa (EH, AMS, PSP y EP)
y 22 sujetos controles sin historia familiar de enfermedades neurodegenerativas, los que fueron

seleccionados de forma aleatoria y fueron comparables en género y edad.

a. Criterios de inclusion y exclusion:

Los sujetos fueron seleccionados para participar en el estudio si cumplian con los

siguientes criterios: 1) Enfermedad de Huntington confirmada genéticamente; 2) Parkinsonismo
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atipico (AMS y PSP) segln criterios clinicos de enfermedad probable y posible, respectivamente
(S. Gilman et al., 2008; Hoglinger GU, 2017); 3) Enfermedad de Parkinson (EP) idiopatica segun
criterios del Banco de Cerebros de la Sociedad de EP del Reino Unido (UKPDBBC, por sus siglas
en inglés) (Hughes AJ, 1992) en estadios Hoehn y Yahr | — IV; 4) Sin limite en el tiempo de
evolucidn de la enfermedad; 5) Con capacidad de dar consentimiento escrito de su participacion
en el estudio; 6) Con régimen de medicacién estable durante cuatro semanas antes de la
evaluacidn. Los criterios de exclusion incluyeron: 1) Portador asintomatico de EH; 2) Condiciones
neuroldgicas, ortopédicas y metabdlicas secundarias que interfieran con el desempefio de las
tareas de equilibrio, postura y marcha; 3) Afectacidn visual severa; 4) Demencia segun criterios
del DSM-5 (DSM-5, 2013); 5) Imposibilidad de deambulacién independiente (el uso de bastones

fue permitido).

Para el andlisis de las funciones autondmicas de la VFC fueron ademas considerados los
siguientes criterios de exclusion: 1) Presencia de enfermedades que afectan a la VFC (arritmia
cardiaca, insuficiencia cardiaca, uso de marcapasos y enfermedad renal o hepdtica); 2) Ingesta
de bloqueadores de receptores beta, bloqueadores alfa e inhibidores de anticolinesterasa. Se
permitieron los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los bloqueadores de los

receptores de angiotensina y los diuréticos.

Los pacientes se seleccionaron en funciéon a los criterios de inclusién y exclusién. La
confirmacién diagndstica clinica fue realizada por especialistas de trastornos del movimiento del

servicio de movimientos anormales de FLENI.

La exclusién de los pacientes con demencia fue determinada en base al criterio clinico
de la independencia funcional, ya que en la relacién FoF y caidas es relevante — en términos
sanitarios — para quienes se desenvuelven independientemente sin cuidadores respecto de

quienes requieren asistencia por la discapacidad asociada al diagndstico de demencia.
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El parametro utilizado para homogeneizar los grupos con ENGB y establecer
comparaciones intergrupales fue el item 8 del cuestionario de calidad de vida relacionada con
la salud (SF — 36), el cual evalta la percepcién de salud general en relacién con el impacto de la
enfermedad en la calidad de vida de los pacientes, y diferencia al grupo control versus los grupos

con ENGB (Figura 15A).

3.1.3 Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los participantes y sus
acompafiantes/cuidadores después de una explicacidon detallada de los procedimientos. El
comité de investigacién y ética de FLENI aprobd la realizacién del presente protocolo el 11 de
junio de 2015. Las ratificaciones del proyecto, a partir de la aprobacién inicial, se realizaron

anualmente hasta su culminacion.

3.1.4 Técnicas e instrumentos de evaluacion

a. Seleccion de los instrumentos

Se realizé una busqueda bibliografica, revision de la literatura y eleccidon consensuada
de las herramientas mds utilizadas para la deteccion del FoF en poblaciones especificas con
afectacién del movimiento. Posteriormente, se seleccionaron escalas adicionales que se utilizan
en la practica clinica neurolédgica para evaluar el riesgo de caidas, rendimiento cognitivo,
sintomas conductuales y disfuncién autondmica en pacientes con enfermedades

neurodegenerativas.

La tabla 2 exhibe la descripcidn del conjunto de herramientas que componen la bateria
clinica utilizada segun tareas realizadas y funciones evaluadas. Todas las pruebas se
administraron en una sola visita en un orden estandarizado. Los sujetos tomaron sus
medicamentos habituales en la mafiana de la evaluacién. Los pacientes que se encontraban bajo
tratamiento con levodopa fueron examinados durante el beneficio maximo de la medicacion

(estado ON). La entrevista clinica fue realizada por la investigadora quien estd estrenada en la
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evaluacidn de pacientes con trastornos del movimiento. Durante la entrevista se recopilaron
datos clinicos y sociodemograficos generales: 1. Fecha y lugar de nacimiento, edad (afios), sexo
bioldgico, domicilio habitual, nimero de contacto, episodios de visitas a urgencias u
hospitalizacidn secundarias a dafios fisicos provocados por caidas en los 12 meses previos al
estudio; 2. Historia médica personal y familiar: duracién de la enfermedad desde el primer
sintoma motor, condiciones clinicamente significativas e intervenciones quirdrgicas,
antecedentes patoldgicos familiares de enfermedad neurodegenerativa; 3. Historia

farmacolégica y medicacién actual: Descripcion de los farmacos que consume el paciente en el

momento de la entrevista (dosis, efecto, tiempo de uso, efectos adversos). Se calcularon los
equivalentes de dosis de levodopa (LED, por sus siglas en inglés) (Tomlinson CL, 2010); 4. Examen
neurolégico completo y evaluacion especifica de las escalas de severidad de cada enfermedad
donde, excepto aclaraciones, a mayor puntaje se estima mayor gravedad: Unified Huntington’s
Disease Rating Scale (Huntington Study Group, 1996) con puntuacion dividida por secciones
motora (TMS, por sus siglas en inglés), capacidad funcional (TBS, por sus siglas en inglés), nivel
de independencia (IS, por sus siglas en inglés) y capacidad funcional (TFC, por sus siglas en inglés
[rango 0 — 13, a mayor puntaje mejor estado]), nimero de repeticiones CAG, Movement
Disorder Society Unified Parkinson’s disease Rating Scale (MDS — UPDRS, por sus siglas en inglés)
(Goetz et al., 2008) partes | — IV (Parte |: experiencias no motoras de la vida diaria, Parte Il:
experiencias motoras de la vida diaria, Parte lll: exploracién motora, y Parte IV complicaciones
motoras; Progresiva Supranuclear Palsy Rating Scale (PSPRS, por sus siglas en inglés)(Golbe LI,
2007), Unified Multiple System Atrophy Rating Scale (UMSARS, por sus siglas en inglés)
(Wenning GK, 2004) partes | y Il (parte I: evaluacion motora, parte Il: actividades de la vida

diaria). Estadios de Hoehn 'y Yahr de progresion de la EP; 5. Percepcidn general de salud (Alonso,

Prieto, & Antd, 1995; Ware, Gandek, Sinclair, Kosinski, & QualityMetric Incorporated. Waltham,
2004): Se evalud el item 8 del cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud, la
enfermedad y el tratamiento SF— 36 . El puntaje oscila entre cero y 100. Siendo 100 un resultado

que indica la percepcién de la salud como éptimay cero reflejaria a percepcidén de pésimo estado
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de salud; 6. indice de Barthel (Mahoney & Barthel, 1965): Mide la capacidad de una persona

para realizar 10 actividades basicas de la vida diaria (AVD), para la estimacion cuantitativa de su
grado de independencia funcional fisica. El puntaje oscila entre cero y 100 puntos (90 si utiliza

silla de ruedas).

b. Evaluacion del FoF

b.1) Escala Internacional de eficacia relacionada con las caidas (Falls Efficacy Scale, FES-
1) mide el grado de confianza de una persona para evitar las caidas durante la realizacién de las
actividades de la vida diaria. La escala fue seleccionada en funcién de su validacién previa en
inglés y espafiol y las recomendaciones de su uso en el contexto clinico y de investigacion,
mostrando propiedades psicométricas adecuadas para la evaluacion del nivel de FoF en diversas
poblaciones incluyendo la EP (K. Delbaere, Close, Mikolaizak, et al., 2010; K. Delbaere et al.,
2011; A. Halvarsson, Franzén, & Stahle, 2013; Jonasson et al., 2014; Mehdizadeh et al., 2019;
van Vliet, Hoang, Lord, Gandevia, & Delbaere, 2013). La escala consta de 16 items (Anexo A),
que permiten a los individuos calificar su preocupacién por las caidas durante actividades
especificas de la vida diaria dentro y fuera del hogar (Greenberg, 2012), como limpiar la casa,
vestirse o quitarse la ropa, preparar comidas sencillas, bafiarse o ducharse, hacer compras,
sentarse o levantarse de una silla, subir o bajar escaleras, andar por el barrio, recoger un objeto
de arriba del nivel de la cabeza o del suelo, atender el teléfono, caminar en una superficie
resbaladiza, visitar a un amigo o pariente, andar en lugares con multitudes, caminar en
superficies irregulares, subir o bajar una rampa, y asistir a un evento social. El puntaje por item
permite una calificacién en cuatro niveles diferentes que van desde "nada preocupado” hasta
"muy preocupado”(L. Yardley et al., 2005), y donde los puntajes mas altos sugieren FoF (Dewan
& MacDermid, 2014). En la presente investigacion el “FoF” esta conceptualizado como un "alto
grado de preocupacion por caer" (FES—I: minimo 28 — maximo 64), mientras que “no FoF” se
define como un “bajo o moderado grado de preocupacion por caer” (FES—I: minimo 16 — maximo

27) (K. Delbaere, Close, Mikolaizak, et al., 2010). Las comparaciones demograficas y clinicas por
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dominios fueron realizadas en funcién del puntaje de FES—I. La escala FES—I ha demostrado su
fiabilidad con consistencia interna (a de Cronbach = 0.96) y confiabilidad de prueba (ICC = 0.96)
cuando se usa con adultos que viven en la comunidad (L. Yardley et al., 2005). La escala FES-I

fue aplicada en la evaluacién inicial y longitudinal por via telefénica.

b.2) éTiene miedo de caerse? Se registrd la presencia actual de FoF si los sujetos

respondian afirmativamente a dicha pregunta Unica cerrada (Jgrstad EC, 2005).

c. Evaluacion de las caidas

De acuerdo a las recomendaciones de The Kellog International Work Group (Gibson M,
1987) sobre la prevencidn de caidas en la poblacion adulta, una caida se definié como “cualquier
evento no intencionado e inesperado, que resulta en el desplazamiento involuntario de la
persona hacia el suelo u otro nivel inferior, independientemente de cualquier lesién sufrida.
Durante la visita se realizd una explicacidn sistematizada a los pacientes sobre la definicion de
caida, y se solicité a los participantes que recordaran si habian tenido alguna caida en los ultimos
12 meses. Para reducir diferencias en las respuestas debido al sesgo de recuerdo, el cuestionario
sobre caidas se administré en forma de entrevista, en presencia de un cuidador o familiar
cercano, a quienes se solicitd que confirmaran la exactitud de las respuestas. Ademas, todos los
participantes y familiares/cuidadores recibieron instrucciones de cémo documentar la/s caida/s
en el momento que ocurrieran durante los seis meses siguientes, asi como un diario de caidas
que fue entregado a cada sujeto en la evaluacidn inicial. A través de un modelo de cuestionario
estandarizado de caidas (B. Bloem, Grimbergen, Cramer, Willemsen, & Zwinderman, 2001), se
controlaron por via telefénica y mensualmente el niUmero, circunstancias y consecuencias de las
caidas ocurridas en dicho periodo. Para garantizar un informe preciso de las caidas y verificar su
reporte apropiado, la misma investigadora que recluté y evalué al paciente fue quien los
contactd por teléfono. Este método se considera el mas apropiado para recopilar datos de
incidencia de caidas (Lamb, Jgrstad-Stein, Hauer, & Becker, 2005). Se registraron las

caracteristicas de las caidas respecto del entorno (dentro o fuera de casa), la actividad y
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movimiento especifico en el momento de la caida, la direccidon hacia donde ocurrié la caida,
cualquier queja que precedid a la caida, asi como si se produjo alguna lesién y/o requerimiento
de tratamiento o asistencia médica secundario a la ocurrencia de la/s caida/s. Se solicitd a los
pacientes bajo medicacidn dopaminérgica registrar el efecto de su medicacién en el momento
de la caida, marcando una de las tres opciones siguientes: 1) insuficiente efecto, muy rigido y
lento; 2) buen efecto, no muy rigido y lento; o 3) buen efecto, pero movimientos involuntarios
excesivos (disquinesias). La variable caida se describe como numero total de caidas en los
ultimos 12 y préximos 6 meses respecto de la evaluacidn de base. Para la comparacién de la
frecuencia de caidas durante la evaluacion longitudinal se calculd y analizd la variable “tasa de

caidas por mes”, en lugar del nUmero total de caidas, para tratar los datos de modo equivalente.

d. Definicién de grupos segtn la relacién entre FoF y caidas

Se definieron cuatro grupos de asociacién entre FoF y caidas con base en la
categorizacidn de los sujetos por puntaje de FES-I en la evaluacién inicial y > 2 caidas reportadas
a los seis meses de la evaluacion de base. Las caidas recurrentes (= 2) (B. Bloem et al., 2001) son
un mejor indice de trastornos crénicos que las caidas Unicas, que a menudo son causadas por
accidentes con una baja tasa de recurrencia (M. C. Nevitt, S. R. Cummings, S. Kidd, & D. Black,

1989) y por lo tanto tienen poca importancia clinica, a menos que ocurra una lesién.

Todos los pacientes con una evaluacién inicial se dividieron en la siguiente matriz de dos
por dos: en Grupo 1 si hubo FoF presente y 2 2 caidas, Grupo 2 si hubo FoF presente, pero <1

caida, Grupo 3 si hubo > 2 caidas, pero sin FoF, y Grupo 4 si hubo < 1 caida sin FoF.

e. Evaluacion del RoF

La medicién objetiva del RoF en funcion del rendimiento en tareas de equilibrio y
marcha se evaluaron mediante tres pruebas validadas en la deteccion del RoF (BR Bloem et al.,

2016; Mestre et al., 2018):
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e.1) Escala de equilibrio de Berg (BBS, por sus siglas en inglés) (K. O. Berg, Wood-
Dauphinee, Williams, & Maki, 1992): Se utiliza para determinar objetivamente la capacidad de
un individuo para mantener el equilibrio de forma segura durante una serie de tareas
predeterminadas. Los items son clasificados en una escala desde cero (no es posible ejecutar la
tarea) hasta cuatro (rendimiento normal de la tarea) siendo la suma maxima de puntajes 56 (a
mayor puntaje mayor funcionalidad). Los elementos de la prueba son representativos de las
actividades diarias que requieren equilibrio en diferentes posiciones, como sedestacion,
bipedestacién, inclinarse, y dar un paso. Algunas tareas se clasifican de acuerdo con la calidad
de la ejecucion de estas, mientras que otras son evaluadas por el tiempo necesario para
completar la tarea. La BBS ha sido sugerida como instrumento de deteccidn del riesgo de caidas

(K. O. Berg et al., 1992; Busse, Wiles, & Rosser, 2009; Mestre et al., 2018).

e.2) Timed-up and Go test (TUG, por sus siglas en inglés) (Podsiadlo & Richardson,
1991): Prueba que mide en segundos el tiempo que le toma a una persona levantarse de una
silla con brazos, caminar una distancia de tres metros, girar, caminar de vuelta y sentarse en la
silla. El TUG se sugiere para evaluar la gravedad de los problemas de equilibrio y movilidad, y

para detectar el riesgo de caidas (Barry, 2014)

e.3) Escala de movilidad de Tinetti (TMT, por sus siglas en inglés) (M. E. Tinetti, 1986):
La escala mide equilibrio en primera instancia con ojos cerrados, en sedestacidn, en
bipedestacidn, realizando un giro de 360° y con estimulo desestabilizador clasificando el
comportamiento del paciente en base a puntos. En segunda instancia mide marcha y cuanto se
demora de un punto a otro antes establecidos, la simetria y la longitud del paso. El puntaje se
subdivide en una puntuacion para tareas de marcha y una para tareas de equilibrio estatico-
dindmico; su sumatoria (rango 0 — 28 puntos) revela el rendimiento para el riesgo de caidas. A

mayor puntuacidn, menor riesgo de caidas (Raiche, Hébert, Prince, & Corriveau, 2000).
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f. Evaluacion cognitiva y conductual

Los sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos se evaluaron mediante una bateria
neuropsicolégica integral enfocada fundamentalmente en tareas de funciéon ejecutiva y

situacién del tono emocional.

f.1) Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al., 2005) La prueba MoCA
se utilizé como prueba de deteccidn de las capacidades cognitivas globales validada para su uso
en la EP (Dalrymple-Alford et al., 2010). Mide la presencia de deterioro cognitivo, sobre una
puntuacién total de 30 puntos. Estda compuesto por los subdominios de funciones cognitivas

como visoespacial, ejecutiva, memoria, atencidn, lenguaje, orientacion.

f.2) Frontal Assessment Battery (FAB) (Dubois et al., 2000): Es una herramienta de
exploracién del funcionamiento ejecutivo cognitivo o conductual especifico relacionado con los
[6bulos frontales. La puntuacion maxima es de 18 (a mayor puntaje mejor rendimiento) y se
obtiene de la suma de 6 pruebas que exploran razonamiento abstracto, flexibilidad mental,
programacion y planificacién motora, sensibilidad a las interferencias, control inhibitorio e

impulsividad, y conducta de prension.

f.3) Trail Making Test Part-B (TMT-B) (Reitan & Wolfson, 1985): Es un instrumento
utilizado como indicador de flexibilidad cognitiva y control inhibitorio, que involucre
secundariamente procesos de velocidad de procesamiento cognitivo, atencién visual sostenida,
secuenciacién, rastreo visual y habilidad grafomotora. La tarea consiste en conectar de menor
a mayor, 13 numeros y 12 letras rodeados en orden intercalado y creciente con la mayor
velocidad posible. Dado que esta tarea es tiempo-dependiente, un mayor puntaje (en segundos)

implica un peor desempefio.

f.4) Stroop Color and Word Test (SCWT) (Stroop, 1935) (Golden & Freshwater, 1978):
Prueba atencional que mide el efecto de interferencia Stroop, fenémeno de disminuciéon en la

velocidad de identificacidon de colores y deteccién de disfunciones cerebrales que afectan a la
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atencion selectiva y a la distractibilidad en general. Evalua la inhibicién cognitiva,
principalmente, y secundariamente la flexibilidad cognitiva, la atencion selectiva, y la velocidad
de procesamiento de la informacién a través de la habilidad para resistir la interferencia de tipo
verbal y la capacidad para clasificar informacion del entorno y reaccionar selectivamente a esa
informacidn. Se incluyd esta tarea para valorar la inhibicion de respuestas automaticas. Puntajes

elevados representan un mejor desempefio.

f.5) Symbol Digit Modality Test (SDMT) (Smith, 1968): La prueba de modalidades del
simbolo de digitos mide velocidad de procesamiento de informacidn y la atencidn sostenida,
involucrando procesos adicionales de atencién focalizada y selectiva, funcion visoespacial y
praxias constructivas. Esta tarea requiere que la persona escanee visualmente la clave de
respuesta proporcionada en la parte superior de la prueba y luego escriba el simbolo

correspondiente para cada numero en 90 segundos.

f.6) Fluencia verbal fonoldgica (FVF) (Benton, 1976): Evalua la fluidez fonoldgica a través
de la produccién espontanea oral de palabras que comiencen con la letra “P” en 60 segundos.
Nombres propios y derivados de palabras (conjugaciones), asi como errores de repeticidn se
excluyen del puntaje. Es una medida de la productividad verbal frente a una tarea novedad, e
involucra procesos de automonitoreo, inhibicién y velocidad de procesamiento. Puntajes

elevados representan un mejor desempefio.

f.7) Inventario de depresion de Beck Il (BDI-Il) (Aaron T Beck, Steer, & Brown, 1996) El
BDI-II es un inventario autoadministrado de 21 preguntas que mide la presencia y severidad de
sintomas depresivos en adultos. Se les pide a las personas que respondan a cada pregunta
basandose en cdmo se sintieron en las ultimas dos semanas. El BDI-Il se usa ampliamente como
indicador de la gravedad de la depresion, y numerosos estudios proporcionan evidencia de su
confiabilidad y validez en diferentes poblaciones y grupos culturales. Se administré para
detectar presencia y severidad de los sintomas depresivos que podrian impactar en el FoF.

Puntajes elevados reflejan sintomatologia mas severa. No se utilizé punto de corte en esta tarea
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dado que la presencia de sintomas de depresidn es caracteristica en las cuatro entidades

nosoldgicas, inclusive desde estadios tempranos de las mismas.

f.8) Inventario de Ansiedad de Beck (BAI, por sus siglas en inglés) (A. T. Beck, Epstein,
Brown, & Steer, 1988): Es un cuestionario breve autoadministrado utilizado como herramienta
util para valorar los sintomas somaticos, emocionales, fisioldgicos y cognitivos de la ansiedad. El
cuestionario consta de 21 preguntas, proporcionando un rango de puntuacién entre Oy 63. La
puntuacion total es la suma de las de todos los items. Los sintomas hacen referencia a la ultima
semana y al momento actual. A mayor puntaje, mayor sintomatologia de ansiedad. Cada item
se puntua de 0 a 3, donde O corresponde a "en absoluto"”, 1 a "levemente, no me molesta
mucho", 2 a "moderadamente, fue muy desagradable, pero podia soportarlo" y la puntuacion 3

a "severamente, casi no podia soportarlo”.

f.9) Escala de Apatia de Starkstein (SAS, por sus siglas en inglés) (S. E. Starkstein et al.,
1992): Es un instrumento de 14 items para la evaluacion de la apatia donde cada pregunta es
leida por el examinador, y el paciente cuenta con cuatro posibles respuestas: "nada"”, "un poco”,

"algo" o "mucho”. Los puntajes oscilan entre 0 y 42, puntuaciones mds altas indican apatia mas

severa.
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Tabla 2. Resumen de la bateria multidimensional administrada

Instrumento / Tareas realizadas

FoF
FES - I
¢ Tiene FoF?
Riesgo de caidas
BBS
TUG (s)
TMT
¢ Siente que esta en riesgo de caerse?
Perfil cognitivo
MoCA
FAB*
FVF*
TMT-B*
SWCT*
SDMT
Perfil conductual
BDI - 11
BAI
SAS
Perfil autonomico
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)
MHR (Ipm)
mMRR (ms)
SDNN (ms)
RMSSD (ms)
LF (ms?)
HF (ms?)
HFnu
LF/HF
DFA —al
SampEn

Funciones evaluadas

Nivel de preocupacion por las caidas

Pregunta Unica cerrada sobre el FoF

Equilibrio estatico

Velocidad de la marcha y equilibrio dindmico
Equilibrio y marcha

Pregunta Unica cerrada sobre la PRoF

Rendimiento cognitivo global

Funciones globales del I6bulo frontal
Productividad verbal

Flexibilidad cognitiva y atencion sostenida
Inhibicion de tareas automaticas

Atencion y velocidad de procesamiento

Sintomas de depresion
Sintomas de ansiedad

Sintomas de apatia

Presion arterial sistolica

Presion arterial diastdlica

Presion arterial media

Frecuencia del ritmo cardiaco

indice de variacion entre intervalos RR
indice de variacion entre intervalos RR
indice del tono parasimpético

indice del tono simpatico y parasimpético
indice del tono parasimpético

indice del tono parasimpético

Relacion entre tonos simpatico y parasimpatico
Fluctuaciones cortas del baroreflejo

Complejidad y regularidad de la sefial

*Evaluacion de funciones ejecutivas.
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g. Evaluacion de funciones autonémicas

g.1) Presion arterial durante el reto ortostatico

Se utilizé el Cuestionario de Sintomas de Hipotension Ortostatica (OHQ, por sus siglas
en inglés) (Kaufmann, Malamut, Norcliffe-Kaufmann, Rosa, & Freeman, 2012), el cual incluye 10
items divididos en dos componentes para medir la presencia (OHSA, por sus siglas en inglés) y
el impacto de los sintomas ortostaticos en la calidad de vida (OHDSA, por sus siglas en inglés) en
el ultimo mes validado para alfasinucleopatias, por lo cual fue aplicado para la EP y la AMS.
Puntajes mas altos representan mayor sintomatologia. La hipotensidon ortostatica (HO) se
definié como una reduccidn sostenida de la presion arterial sistdlica (PAS) de al menos 20 mmHg
o de la presién arterial diastdlica (PAD) de 10 mmHg, o ambas, dentro de los 3 min de estar de
pie de acuerdo con las recomendaciones de la declaracion de consenso internacional (Freeman
et al., 2011). Para este propdsito, las PAS y PAD se registraron dos veces en dos condiciones,
estado de reposo (ER) y estado de bipedestacién (EB) utilizando un manguito de
esfigmomandmetro estandar. La media de la presién arterial (PAM) se calculé con la siguiente
formula PAM = PAS + 2 (PAD) / 3. Los sujetos se clasificaron en el grupo con HO y sin HO (no HO)
segun los criterios diagnédsticos de HO. La hipotensidon ortostatica neurogénica (HOn) se definid
mediante la estimacidn de la ganancia barorrefleja calculada en la relacién AHR / ABP, con base
en un aumento de la frecuencia cardiaca de < 0.49 latidos / min por mmHg de caida de la PAS.
Segun el valor de la razdn, los sujetos se clasificaron como HOn (< 0.49) o no HOn (> 0.49)

(Norcliffe-Kaufmann, Palma, & Kaufmann, 2018).

g.2) Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)

La funcién autondmica cardiaca se midid mediante el analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) de corto plazo. El analisis de la VFC se basa en el hecho de que la
constancia relativa de la frecuencia cardiaca generada por el nédulo sinusal esta modulada por

varios factores que dan como resultado una sefial de frecuencia cardiaca variable y compleja
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(Drucaroff et al., 2011). El control autondmico central de estos mecanismos comprende una
miriada de estructuras, como son, la corteza prefrontal, la corteza insular, la
circunvolucién cingulada anterior, la corteza orbitofrontal, el hipotalamo, la amigdala,
regiones del mesencéfalo y el puente, y nucleos medulares (E. E. Benarroch, 1993; J.
Thayer & Lane, 2009; J. F. Thayer et al., 2012). Incluso cuando la frecuencia cardiaca (FC) es

relativamente estable, el tiempo entre dos latidos (intervalo R-R) puede diferenciarse
sustancialmente. La variacién en el tiempo entre latidos se define como variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) (Achten & Jeukendrup, 2003). La figura 13 presenta muestra un

segmento de electrocardiograma y sus respectivos intervalos RR.
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Figura 13. Segmento de un registro de electrocardiograma. Se muestran los
espacios de tiempo de los intervalos RR y la diferencia entre los intervalos RR
adyacentes Adaptado de (Achten & Jeukendrup, 2003)

Las fluctuaciones en la duracién de los latidos son ciclicas y tienen distintas frecuencias.
Las modificaciones de alta frecuencia (HF, por sus siglas en inglés) responden a mecanismos
respiratorios y son un marcador de actividad parasimpatica. Las fluctuaciones de baja frecuencia
(LF, por sus siglas en inglés) responden al barorreflejo y reciben influencias simpaticas y

parasimpaticas (Shaffer & Ginsberg, 2017).. Las fluctuaciones de muy baja frecuencia (VLF,

por sus siglas en inglés) responden a mecanismos no del todo establecidos vinculados
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posiblemente con la regulacidon de la temperatura o de sistemas humorales y se

considera que son un marcador para simpatico (D. E. Vigo et al., 2010) (Figura 14).

Por otro lado, las influencias regulatorias de estructuras centrales superiores

|”

determinan fluctuaciones no lineales en la VFC. El término “no lineal” deriva de que estas
fluctuaciones no pueden ser descriptas por modelos matematicos lineales. Por lo tanto, la
regulacion del ritmo sinusal por parte del sistema nervioso auténomo (SNA) constituye un

sistema complejo que puede ser estudiado tanto mediante el analisis de las variaciones lineales

como no lineales de la VFC (D. E. Vigo, 2007).

g.2.1) Evaluacion de la VFC

Las denotaciones y definiciones de los parametros de la VFC en este estudio siguen las
directrices dadas en el Grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad

Norteamericana de Estimulacion y Electrofisiologia (Task Force, 1996).

La senal del ECG se registr6 mediante un dispositivo Holter digital (Holter HCAA 348,
Holtech, Servicios Computados S.A., Buenos Aires, Argentina). El analisis de la VFC incluyé
variables del dominio del tiempo, el dominio de la frecuencia y pardmetros no lineales. Las
pruebas de VFC se realizaron en un orden estandarizado. Los participantes se conectaron al
dispositivo de grabacién de un electrocardiégrafo de derivaciéon I (ECG) mientras
permanecieron en reposo y en silencio en una posicién sentada durante 10 minutos Luego, se
registro la sefal de ECG durante cinco minutos en las mismas condiciones (ER). Posteriormente,
se pidid a los participantes que se pusieran de pie y se registré el ECG durante cinco min
adicionales (EB). Las variables se registraron durante 5 minutos con el sujeto en ER y EB, y se
analizaron los datos recolectados en cada estado. La grabacion de los registros se realizé entre
las 14:00 y las 17:00 hrs para evitar variaciones circadianas. Todos los participantes recibieron

instrucciones de ingerir una comida ligera, dormir durante al menos siete horas la noche anterior
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al estudio y abstenerse de consumir bebidas que contengan cafeina durante al menos tres horas

previas a la evaluacion.

g.2.2) Andlisis de los datos de la VFC

Se procesaron los datos obtenidos utilizando el software Kubios® (Kubios HRV. 2.1,
Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, University of Eastern, Finlandia)(Tarvainen,
Niskanen, Lipponen, Ranta-Aho, & Karjalainen, 2014) (Anexo C). Se analizaron periodos de
intervalos resultantes de latidos sinusales durante cinco minutos en ER y cinco minutos en EB.
Para el analisis se incluyeron Unicamente las grabaciones estables. Se utilizd la correccién de
umbral medio para detectar artefactos (detecciones de latidos perdidos, extra y desalineados)
asi como latidos ectdpicos (Tarvainen et al., 2014), eliminandolos y reemplazando el valor por
interpolacién cubica. Para los andlisis de tendencias lineales lentas o mds complejas se aplico el
método “smoothness prior” para eliminar la no-estacionariedad de las series de tiempo. El punto

de corte estuvo por debajo de la banda de baja frecuencia (<0.04 Hz) (Tarvainen et al., 2014).

Mecanismos Red Variabilidad del
fisioldgicos autondémica ritmo cardiaco
central
arritmia sinusal P |
respiratoria | | | ) ) HFWW ]
VLF4+LF+HF

barorreflejo

control | | I | AL » | L j".'rfil.ft_f\h..ﬁ'. Ly m

Regulacidnde la A
terl?peratura | ] | P VLF\f/\j \.| |
Sistemas
humorales

Figura 14. Mecanismos fisiolégicos subyacentes a la VFC. Abreviaturas: P: parasimpatico; S:
simpatico; VLF: muy baja frecuencia; LF: baja frecuencia; HF: alta frecuencia. Tomado de (D.
Vigo et al., 2012).
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g.2.3) Dominio del tiempo (no espectral)

En analisis del dominio tiempo de la VFCincluyd la media de la duracién de los intervalos
RR en ms (mHR, por sus siglas en inglés), el intervalo RR medio (mRR, el intervalo RR se define
como la distancia de tiempo entre los picos R mas cercanos en el electrocardiograma), la
desviacion estandar del intervalos RR regulares en ms (SDNN, por sus siglas en inglés) que
representa una cuantificacion global de la variabilidad general, y la raiz cuadrada de las
diferencias sucesivas en los intervalos RR regulares en ms (RMSSD, por sus siglas en inglés) para
medir variaciones del ritmo cardiaco de alta frecuencia (E. E. Benarroch, 1993; Tarvainen et al.,

2014; Task Force, 1996).

g.2.4) Dominio de la frecuencia (espectral)

El analisis espectral fue realizado por Kubios HRV a través de una Transformacién Répida
de Fourier (FFT, por sus siglas en inglés) de las series de tiempo de intervalos entre latidos. Se
calculé una estimacién del espectro para la serie de intervalos RR. Antes de la estimacion del
espectro, la serie de intervalos RR se convirtié en series muestreadas equidistantemente
mediante interpolacién spline cuibica. El espectro se estimé mediante el periodograma de Welch
(Tarvainen et al., 2014). En el periodograma de Welch, la serie RR se dividié en segmentos
superpuestos, cada segmento se dividié en una ventana para disminuir el efecto de fuga y la
estimacion del espectro se obtuvo promediando los espectros FFT de estos segmentos en
ventana. Luego, las estimaciones del espectro se dividieron en la potencia en el rango de la baja
frecuencia (LF) y alta frecuencia (HF). Los limites generalmente utilizados para estas bandas en
el caso de registros de VFC a corto plazo en sujetos humanos sanos son 0.04 —0.15 Hz (LF) y 0.15
— 0.4 Hz (HF) (Drucaroff et al., 2011; Seely, 2004; Tarkiainen et al., 2007; Task Force, 1996). Las
medidas de VFC extraidas de estas bandas de frecuencia incluyeron potencias absolutas,

expresadas como el logaritmo natural para cada banda (In ms2), unidades normalizadas de HF
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[HF (TP-VLF) /100]; y el cociente entre LF y HF, que representa la actividad simpatica (Tarkiainen

et al., 2007; Task Force, 1996; D. E. Vigo et al., 2010).

g.2.5) Andlisis no lineal de la VFC

El exponente de escala a y la entropia de la muestra (SampEn, por sus siglas en inglés)

se utilizaron como indices no lineales de la VFC.

El “Detrended Fluctuation Analysis” (DFA) cuantifica las correlaciones dentro de los
datos en diferentes escalas de tiempo. Elindicador a cuantifica las propiedades de correlacion
fractal a corto plazo de los datos de tiempo entre latidos (rango 4 — 16 latidos) (lyengar, Peng,
Morin, Goldberger, & Lipsitz, 1996). Los valores de a cercanos a 0.5 estan asociados con el ruido
blanco (sin correlacion entre los valores), mientras que los valores cercanos a 1.5 estan
asociados con el ruido browniano (fuerte correlacidn entre los valores). Los valores cercanos a
1 son caracteristicos de procesos de tipo fractal, asociados con el comportamiento dindmico de
series temporales generadas por sistemas complejos, como la regulacién autonémica del ritmo

sinusal de un sujeto sano.

La entropia de la muestra (SampEn) (Richman, Moorman, & Physiology, 2000) estima la
irregularidad de la serie temporal del intervalo RR como una medida de la complejidad del
sistema. Las secuencias regulares dardn como resultado valores SampEn mas bajos, mientras
que el comportamiento aleatorio se asocia con valores SampEn mas grandes (lyengar et al.,

1996; Richman et al., 2000; Seely, 2004).

En general, valores relativos bajos de a y altos de SampEn, se asocian con una

prevalencia parasimpatica (D. E. Vigo et al., 2010).
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3.1.5 Anadlisis estadistico

a. Tamaiio de la muestra y poder estadistico

Utilizando los valores de corte validados para la escala FES—I, buscando detectar
diferencias entre pacientes con bajo y moderado nivel de miedo a las caidas (minimo 16 —
maximo 27 puntos) y alto nivel de miedo a las caidas (minimo 28 — maximo 64 puntos),
considerando una desviacidn estandar de ocho puntos (K. Delbaere, Close, Mikolaizak, et al.,
2010), y utilizando un poder estadistico del 80% y una sensibilidad estadistica del 5%, se estimo
un tamano de muestra de 21 participantes por grupo. La estimacion se realizé utilizando la
herramienta de calculo de tamafio de muestra para comparar medias estadisticas de grupos

independientes del software STATA 13.

b. Procedimiento estadistico

La variable del objetivo primario se establecié como el puntaje en la escala FES—I que
categoriza a los sujetos como FoF y no FoF. Con base en la variable de resultado primario, se
probé la hipotesis nula (Ho) de que no existe diferencia: 1) en la prevalencia de FoF entre sujetos
con enfermedad neurodegenerativa y los controles sanos pareados por edad y sexo, y 2) en la

prevalencia de FoF versus no FoF para cada enfermedad.

En primer lugar, se realizé el contraste de hipdtesis y se establecié como Ho que cada
una de las variables clinicas eran iguales en los dos grupos para cada enfermedad.
Posteriormente, se establecié como Ho que las variables clinicas no presentaban diferencias en
el nimero de caidasy el nivel del FoF a los 6 meses de seguimiento para cada grupo de enfermos.
Ademas, para los grupos 1 a 4, categorizados en base a la relacién entre FoF y caidas, se
establecié6 como Ho que las variables no presentaban diferencias clinicas entre grupos.
Similarmente se establecid como Ho que cada una de las variables clinicas eran iguales entre los

grupos con y sin PRoF.
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En un primer andlisis se obtuvieron los valores estadisticos descriptivos para la muestra
por cada condicidon patolégica. Se verifico la distribucidén normal con la prueba de Kolmogorov—
Smirnov. Debido a que las variables lineales no se distribuyeron normalmente y el nimero de
muestra de los subgrupos fue menor a 30 se emplearon pruebas estadisticas no paramétricas.
Las variables continuas fueron expresadas como mediana y primer y tercer rango intercuartil.

Las variables categodricas fueron expresadas como frecuencias y porcentajes.

Para la evaluacion del FoF y la PRoF, se compararon las diferencias entre los grupos por

presencia/ausencia de FoF y presencia/ausencia de PRoF respectivamente, utilizando la prueba
de U Mann-Whitney para muestras independientes para variables continuas y test de Chi-

cuadrado (X?) para variables categdricas. Para la evaluacién de las caidas, se realizaron las

comparaciones de rangos entre el nimero de caidas basal y al seguimiento, asi como el puntaje
de FES-I entre ambas evaluaciones utilizando la prueba de los rangos con signos de Wilcoxon (Z).

Para la evaluacion de la concordancia entre medidas del FoF y de la PRoF, respectivamente, se

examind el coeficiente de correlacion intraclase (ICC, por sus siglas en inglés) (Shrout & Fleiss,
1979) utilizando un analisis de efectos aleatorios unidireccional del modelo de varianza para
variables de escala y por el coeficiente kappa de Cohen (k) para variables nominales. La fuerza
del acuerdo de kappa ponderado se interpretd como sigue: 0 —0.20 = leve acuerdo; 0.21 — 0.40
= acuerdo equitativo; 0.41 — 0.60 = acuerdo moderado; 0.61 — 0.80 acuerdo sustancial; 0.81 —
1.00 excelente acuerdo (Landis & Koch, 1977). Para la determinacidon de la sensibilidad,

especificidad, y los valores predictivos de las medidas del FoF y de la PRoF, respectivamente, se

analizaron los métodos gold standard para cada pregunta Unica cerrada del FoF y la PRoF.

Para el andlisis de correlacion univariado entre la puntuacién de la escala FES-I y las

variables clinicas y autondmicas, se utilizé la prueba de correlacion por rangos de Spearman

(rho) (Liao & Lewis, 2000).
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La comparacidn por grupos con base en la asociacion FoF-caidas (grupo 1 a 4) se realizé

con la prueba de Kruskal-Wallis (H), y en el caso de que resultara significativo se utilizé como

prueba post-hoc el Test de Bonferroni (Levene, 1960).

Para el andlisis multivariado, se estimaron los coeficientes 8 para el puntaje de FES-I en

diferentes modelos de regresion lineal. Ademas, la probabilidad de desarrollar FoF y PRoF,
respectivamente fueron calculadas con base en los Odds ratio (OR) con sus correspondientes
intervalos de confianza (IC 95%) de todas las variables independientes estimadas por dominios
en diferentes modelos de regresidn logistica multivariada. Los modelos se ajustaron con base
en posibles factores de confusion como edad, sexo, nivel educacional y duracion de la

enfermedad motora.

Se aplicaron correcciones de Bonferroni o False Discovery Rate (FDR) de Benjamini-
Hochberg®® con un Q-value = 0.25, para el ajuste por comparaciones multiples, seguin

correspondiese.

El nivel de significancia de las pruebas de dos colas se establecié en a = 0.05. Todos los
analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS, versién 23.0 (IBM, Corp & Armonk Inc.

New York).

13 http://www.sdmproject.com/utilities/?show=FDR
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3.2 Estudio de diseio y validacion de una nueva escala para evaluar FoF en la EP

3.2.1 Conceptualizacion, estructura y método de puntuacion de la FFS

La Escala de Miedo a las Caidas (FFS, por sus siglas en inglés) se concibié como un
instrumento de evaluaciény prediccién del FoF en pacientes con EP. Con este fin, se organizaron
reuniones de consenso para decidir el formato general y la estructura de un instrumento
novedoso para evaluar el FoF asociado con la capacidad motora relacionada con el equilibrio en
la EP. Un primer analisis exploratorio se centré en el formato general del instrumento, incluido
el marco de tiempo para la capacidad motora relacionada con el equilibrio y los informes de FoF,
la utilidad de los puntajes por secciones, el nimero de items y el esquema de puntuacion. La
seleccidn de los items se basd en la experiencia clinica de evaluar las AVD que desafian el
equilibrio y la estabilidad postural en la EP en diferentes etapas de la enfermedad. La primera
escala piloto incluyé 48 items divididos de la siguiente manera: 22 preguntas sobre la presencia
y severidad de la capacidad motora relacionada con el equilibrio, 22 preguntas sobre la
severidad del miedo en relacién a la tarea motora correspondiente, 1 pregunta abierta (item 45)
sobre actividades motoras no abordadas en el cuestionario, y 3 preguntas adicionales (items 46
a 48) sobre la relacidn entre FoF y la presencia y gravedad de disquinesias, congelacion de la
marcha e ingesta de fdrmacos dopaminérgicos. Este primer piloto fue probado en una serie
consecutiva de 95 pacientes con EP. Un segundo analisis se centré en la seleccién y formulacidn
de items. Debido al gran nimero de preguntas incluidas en la primera escala y el riesgo
concomitante de superposicion, la escala piloto se redujo de 48 a 24 items de la siguiente
manera: 10 preguntas sobre la presencia y gravedad de la capacidad motora relacionada con el
equilibrio, 10 preguntas sobre la gravedad del FoF en relacidn la tarea motora correspondiente,
y las 4 preguntas abiertas previamente descriptas. Se seleccionaron las 20 preguntas de la escala

final con base en la fuerza de la correlacidn con el nimero total de caidas durante los 12 meses
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de seguimiento, asi como una alta confiabilidad interna con base en el calculo del a de Cronbach

(r>0.90) (Tabla 3).

La versidn final del FFS es un cuestionario de autoevaluacién que consta de cuatro
secciones (Anexo B). La primera seccion incluye 10 preguntas que evaltan la presencia y
gravedad de la capacidad motora relacionada con el equilibrio en la EP durante las ultimas 4
semanas (puntajes mas altos indican problemas motores, relacionados con el equilibrio, mas
severos). La segunda seccién incluye 10 preguntas que evallan la gravedad del FoF en relacidn
con la tarea motora correspondiente (puntajes mas altos indican mayor nivel de FoF). Los items
impares califican la gravedad de los problemas con la tarea motora, y cada item va seguido de
una pregunta par sobre la presencia y severidad de FoF concomitante. La tercera seccion incluye
una pregunta abierta (item 21) sobre actividades motoras que no se abordaron en el
cuestionario, mientras que la cuarta incluye tres preguntas (items 22 a 24) que evaltan la
relacidn entre FoF y la presencia y gravedad de las disquinesias, la congelacidén de la marchay la
ingesta de farmacos dopaminérgicos, respectivamente. Se utilizé el puntaje total de las primera
y segunda secciones de la FFS para calcular la confiabilidad y la validez del instrumento. La nueva
escala se denomina Escala de miedo a las caidas, dado que éste es la medida de resultado
primario del instrumento. Se incluyd la evaluacién de la capacidad motora relacionada con el

equilibrio para proporcionar un contexto motor especifico para la determinacion de FoF.

3.2.2 Diseiio y muestra

La versién final de la FFS se validé en un estudio transversal que incluyd una serie
consecutiva de pacientes con EP idiopatica que acudieron a la Clinica Comunitaria de EP en el
Hospital Fremantle (Australia) en visitas de seguimiento regulares, los mismos fueron invitados

a participar en un estudio sobre FoF en EP.

Fueron incluidos en el estudio 95 pacientes que cumplian con el criterio de inclusidn: 1)

criterios clinicos de EP idiopatica segun criterios del Banco de Cerebros de la Sociedad de EP del
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Reino Unido (UKPDBBC, por sus siglas en inglés) (Hughes AJ, 1992). Los criterios de exclusion
fueron 1) pacientes con antecedentes de lesiones cerebrales, 2) consumo de neurolépticos, 3)
falta de respuesta a fdrmacos dopaminérgicos, 4) diagndstico de demencia segun los criterios
de demencia segln criterios del DSM — V (DSM-5, 2013), y 5) imposibilidad de deambulacién

independiente (uso de bastones y andadores fue permitido).

3.2.3 Consideraciones éticas

Una vez explicada en detalle la metodologia del estudio, se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de todos los participantes. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica

en Investigaciéon en Humanos del Hospital Fremantle.

3.2.4 Evaluacion inicial

Los pacientes fueron evaluados por un equipo especializado en trastornos del
movimiento con la Escala Unificada de Calificacion de la Enfermedad de Parkinson (MDS —
UPDRS) (Goetz et al., 2008). Se utilizé la escala de Hoehn & Yahr para describir las etapas de la
progresion de la EP. Todos los pacientes fueron examinados durante el beneficio maximo de la
medicacion (estado ON). Un psicélogo clinico y una enfermera investigadora — ciegos a los
hallazgos neuroldgicos — evaluaron a todos los pacientes con los siguientes instrumentos: el
MiniMental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975), la Mini Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (M.L.N.l., por sus siglas en inglés) (Sheehan et al.,, 1998)
[modulos "O" para Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) y "A ” para el episodio depresivo
mayor (MINI —D)], la Escala de Apatia de Starkstein (SAS) (S. E. Starkstein et al., 1992), y la Escala
de Bloqueos Motores y Festinacion (MBFS, por sus siglas en inglés) (S. Starkstein et al., 2015),
un instrumento validado para la evaluacidn de aspectos cuantitativos y cualitativos para calificar
y describir los bloqueos motores y festinacion en EP. Los equivalentes de dosis de levodopa (LED)

se calcularon segun el esquema de Tomlinson et al. (Tomlinson CL, 2010).
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Tabla 3. Confiabilidad y correlaciones de los items individuales de la FFS

Promedio

Alpha de

*%* 1 *%*
item  Correlacion Correlacion de la Cronbach FFM Caidas
FFS item - test item - rest  covarianza si el item es 0 r P
inter-item eliminado
11 0.387 0.360 0.205 0.976 0.258 0.022 0.173 0.129
12" 0.558 0.539 0.204 0.975 0.274 0.015 0.221 0.052
13 0.528 0.508 0.203 0.975 0.296 0.008 0.387 0.001
14" 0.649 0.637 0.204 0.975 0.317 0.004 0.225 0.049
15 0.534 0.512 0.203 0.975 0.315 0.004 0.044 0.703
16 0.673 0.656 0.201 0.975 0.355 0.001 0.096 0.405
17 0.636 0.612 0.199 0.975 0.263 0.020 0.189 0.097
18" 0.759 0.744 0.199 0.974 0.431 <0.001 0.127 0.269
19 0.682 0.668 0.202 0.975 0.250 0.027 0.301 0.008
110" 0.732 0.718 0.201 0.974 0.334 0.003 0.372 0.001
111 0.717 0.698 0.199 0.975 0.389 <0.001 0.258 0.022
112" 0.758 0.744 0.199 0.974 0.381 0.001 0.203 0.074
113 0.505 0.479 0.203 0.975 0.259 0.022 0.219 0.055
114" 0.653 0.635 0.201 0.975 0.478 <0.001 0.152 0.185
115 0.618 0.594 0.199 0.975 0.322 0.004 0.285 0.011
116" 0.711 0.694 0.199 0.975 0.369 0.001 0.256 0.023
117 0.637 0.614 0.199 0.975 0.518 <0.001 0.212 0.063
| 18" 0.645 0.628 0.202 0.975 0.382 0.001 0.195 0.086
119 0.685 0.666 0.199 0.975 0.332 0.003 0.305 0.007
1 20" 0.708 0.690 0.199 0.974 0.343 0.002 0.424 <0.001
121 0.643 0.620 0.199 0.975 0.351 0.002 0.059 0.607
| 227 0.731 0.715 0.199 0.975 0.472 <0.001 0.184 0.107
123 0.747 0.731 0.199 0.974 0.443 <0.001 0.159 0.164
| 24" 0.766 0.752 0.198 0.974 0.482 <0.001 0.135 0.238
125 0.770 0.753 0.196 0.974 0.375 0.001 0.376 0.001
| 26" 0.811 0.798 0.197 0.974 0.465 <0.001 0.295 0.012
127 0.618 0.587 0.198 0.975 0.295 0.012 0.060 0.615
| 28" 0.660 0.638 0.199 0.975 0.395 0.001 0.165 0.162
129 0.762 0.749 0.199 0.974 0.359 0.001 0.214 0.059
1 30" 0.723 0.706 0.199 0.975 0.402 <0.001 0.279 0.013
131 0.773 0.758 0.198 0.974 0.412 <0.001 0.227 0.045
132" 0.779 0.765 0.198 0.974 0.473 <0.001 0.131 0.252
133 0.662 0.651 0.204 0.975 0.232 0.041 0.241 0.034
|1 34" 0.727 0.713 0.201 0.974 0.332 0.003 0.248 0.028
135 0.640 0.619 0.200 0.975 0.403 <0.001 0.276 0.014
|36 0.757 0.742 0.199 0.974 0.411 <0.001 0.099 0.388
137 0.738 0.721 0.198 0.974 0.424 <0.001 0.224 0.049
| 38" 0.753 0.737 0.198 0.974 0.440 <0.001 0.173 0.130
139 0.701 0.683 0.199 0.975 0.431 <0.001 0.213 0.062
| 40" 0.769 0.755 0.199 0.974 0.440 <0.001 0.150 0.192
141 0.699 0.671 0.195 0.975 0.475 <0.001 0.153 0.181
| 427 0.697 0.669 0.196 0.975 0.429 0.009 0.176 0.125
143 0.538 0.517 0.203 0.975 0.293 0.009 0.236 0.037
| 44 0.678 0.663 0.202 0.975 0.357 0.001 0.372 0.001

I: item; FFS: Fear of falling Scale; FFM: Fear of Falling Measure; *items pares evaltan FoF; “Rho de
Spearman. Se muestran en negrita los items que constituyen la escala final reducida.
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3.2.5 Evaluacidn de seguimiento

De acuerdo a las recomendaciones de The Kellog International Work Group sobre la
prevencion de caidas en poblacién adulta, una caida se defini6 como “cualquier evento no
intencionado e inesperado, que resulta en el desplazamiento involuntario de la persona en el
suelo u otro nivel inferior, independientemente de cualquier lesion sufrida” (Gibson M, 1987). Se
contactd mensualmente a cada paciente por teléfono para registrar cualquier incidencia de
caidas durante un periodo de seguimiento de 12 meses. Para garantizar un informe preciso de
las caidas, los pacientes fueron contactados por el mismo investigador o investigadora que

reclutd y evalué a los pacientes al inicio del estudio (Lamb et al., 2005).

3.2.6 Anadlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con SPSS, versién 22.0 (IBM, Corp & Armonk Inc. New

York). Se verifico la distribucion normal con prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se compararon

medianas con el primer y tercer rango intercuartil para grupos. Se realizaron analisis estadisticos
para variables continuas utilizando la prueba U de Mann-Whitney no pareada. Se calcularon los
coeficientes de correlacidon con la rho de Spearman. La aceptabilidad se calculd utilizando las
respuestas faltantes, y se consideré aceptable un valor menor del 5%. La distribuciéon se basé en
la comparacion de las medias observadas frente a las medianas, y se considerd aceptable una
diferencia de menos del 10% de la puntuacidn mdaxima posible en la escala. Para el calculo de
los efectos de piso y techo, se considerd el 15% como el maximo y minimo aceptable y valores
de -1.0 a +1.0 como limites aceptables para la asimetria. La confiabilidad test—retest se calculd
con coeficientes de correlacion intraclase (ICC, por sus siglas en inglés) basadas en modelos
bidireccionales de efectos mixtos, medidas promedio y concordancia absoluta. Un ICC > 0.70 se
considerd satisfactorio. Se calculé el alfa de Cronbach para evaluar la validez interna. Se

considerd aceptable un alfa de Cronbach > 0.70. La validez convergente se evalud con

coeficientes de correlacién de rango de Spearman. La fuerza de la correlacidn se clasificé como
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débil (r £0.39), moderada (0.40 > r < 0.69) o fuerte (r =2 0.70) (Liao & Lewis, 2000). La validez
discriminante de la FFS — que es el grado por el cual los puntajes del cuestionario fueron capaces
de discriminar entre subgrupos de pacientes con distinto estado clinico — se evalué mediante los
métodos de comparacién de grupos conocidos. Las diferencias entre grupos se calcularon con
ANOVA de una via en rangos (prueba de Kruskal-Wallis) para probar la significancia estadistica
de las diferencias en las puntuaciones de la FFS entre las diferentes categorias de la escala de
Hoehn & Yahr (H&Y)(Hoehn & Yahr, 1967). Para asegurar un numero suficiente de pacientes en
cada grupo, las categorias H&Y se combinaron en tres nuevas categorias: los participantes con
H&Y 1 o 2 se combinaron como Grupo 1, los participantes con H&Y 3 se incluyeron en el Grupo
2 y los participantes con H&Y 4 o 5 se combinaron como Grupo 3. Se planted la hipétesis de que
los componentes motores (FFS 1) y de FoF (FFS 2) de la escala diferirian entre los diferentes
grupos de gravedad de la enfermedad. En el caso de un efecto significativo, el andlisis post-hoc

se verificd con la prueba de Bonferroni para detectar diferencias entre los tres grupos.

Se probaron posibles predictores clinicos del FoF en modelos de regresién lineal
multivariado. Los criterios para la inclusion de variables se basaron en andlisis univariados
exploratorios. Si la prueba general resulté significativa, se continué con pruebas individuales.
Las distribuciones de frecuencia se calcularon mediante la prueba de Chi-cuadrado. Todos los

valores de p son de dos colas y el nivel de significancia se fijo en p < 0.05.
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IV. RESULTADOS

4.1 Estudio sobre el FoF y la PRoF en las ENGB

4.1.1 Descripcion de la muestra

Para la realizacién de este estudio, se evalué una muestra de 86 sujetos, 47 (54.7%)
hombres y 39 (45.3%) mujeres, con enfermedades neurodegenerativas de los ganglios basales
del servicio de movimientos anormales de FLENI. La distribucion por condicién patoldgica fue la
siguiente: 21 pacientes con diagndstico genético de EH, 22 pacientes con diagndstico clinico de
AMS posible o probable, 22 pacientes con diagnéstico clinico de PSP posible o probable y 21

pacientes con diagndstico clinico de EP idiopatica.

En primer lugar, se describen las variables sociodemograficas, las caracteristicas clinicas
particulares de cada enfermedad y la descripcidn de determinantes clinicos con base en el perfil
de riesgo de caidas, el perfil cognitivo-conductual, y finalmente el perfil autondémico,
estableciendo con todos ellos una distribucién en funcidn del FoF y de la PRoF global y para cada
diagndstico. Posteriormente, se presentan los resultados del andlisis de los factores asociados a
la relacién FoF-caidas con base en la categorizacidn por grupos (1 al 4). Se presentan, finalmente,
los modelos de prediccion del analisis multivariado tanto del puntaje de FES-I como de la

probabilidad de ocurrencia de FoF y PRoF.

Causas de no participacion en el estudio

Durante la fase de reclutamiento (50 meses), 120 sujetos fueron invitados a participar
en el estudio. A partir de los criterios de exclusién, se excluyeron dos pacientes cuyo diagndstico
cambid luego de realizarse una prueba genética que descartd MSA y PSP respectivamente, siete
sujetos por el uso de asistencia total para la marcha (silla de ruedas), y un sujeto con PSP por
ceguera funcional secundaria a blefaroespasmo. Una vez verificados los criterios de inclusion y

exclusién, 110 sujetos fueron incluidos en el estudio de base. No hubo ningun participante sin
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capacidad para firmar o consentir su participacion. Un paciente con diagnéstico probable de PSP
fallecié antes de completar la fase de seguimiento. La muestra final se compuso de 108 sujetos
(86 pacientes y 22 CS) en la evaluacion de base, y 107 (85 pacientes y 22 CS) completaron la

evaluacidn de seguimiento.

Para el estudio del dominio autondmico, dos sujetos fueron excluidos del analisis: el
primero con EP y uso de marcapaso, y el segundo con EH por registro incompleto del trazado de

VFC. La muestra total del subandlisis autondmico quedd conformada por 84 pacientes y 22 CS.

4.1.2 Caracteristicas clinicas y demogrdficas de la muestra

En aras del desarrollo de un estudio exploratorio y para poder establecer comparaciones
entre grupos con condiciones neurodegenerativas diferentes, se realizaron andlisis de
asociacién respecto del grupo control, los cuales se muestran en la figura 15A. La
homogenizacién de los grupos fue establecida por las diferencias significativas de los cuatro
grupos, equiparados en tal diferencia, respecto del grupo CS con base en la percepcién general
de salud del cuestionario SF-36 [CS > (EH=AMS=PSP=EP), H = 33.9, p < 0.001). Por otro lado, las
comparaciones respecto del grupo control fueron en relacién con la variable de resultado FES-|
[AMS > (EH = EP = CS), H=40.9, p < 0.001) donde se observa el puntaje decreciente de la escala
desde el CS hasta el grupo con AMS. Hubo diferencias significativas con mayor puntaje de FES-I

en AMS respecto de los grupos con EH, EP y CS (figura 15B).

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra de pacientes se exhiben en la Tabla 4.

Los grupos son presentados seguin diagndstico.

4.1.3 Miedo a las caidas (FoF)

La figura 16 muestra la prevalencia de FoF. Cuarenta y nueve (57%) sujetos presentaron
FoF. Segun diagndstico, 7 (33%) sujetos con EH, 17 (77%) sujetos con AMS, 15 (68%) sujeto con

PSP, y 10 (48%) sujetos con EP tuvieron FoF. La prevalencia mas alta de FoF se observo en el
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grupo con AMS. EH fue la Unica condicién donde predominé el grupo sin FoF sobre FoF (33%

versus 67%).
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Figura 15. Comparacion por grupos segun diagndstico. (A) Percepcion
general de salud del cuestionario SF-36; (B) FoF medido por la escala FES-I.
**p<0.01.

a. Evaluacién longitudinal del FoF

La figura 17 exhibe los puntajes de FES—I durante la evaluacién de base (n = 86) y al
seguimiento (n = 85). Se observé un incremento global del puntaje de FES-I entre ambas
evaluaciones. Hubo diferencias significativas entre ambos puntajes en la muestra total [mediana
(rango): 30 (19 —45) basal y 34 (24 — 46) al seguimiento (Z=-3.87, p <0.001)], en la EH [mediana
(rango): 19 (17 —29) basal y 24 (19 — 34) al seguimiento (Z=-1.97, p=0.047)], y en la EP [mediana

(rango): 27 (19 — 31) basal y 31 (23 — 41) al seguimiento (Z=-2.47, p =0.018
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Tabla 4. Caracteristicas demogréficas y clinicas segun diagnostico.

Edad (afios)
Educacion (afios)
Duracién (afios)
Sexo, F: M
Peso (kg)
Caidas
Namero total/afio
Tasa/mes
Recurrentes (> 2)
RoF
BBS
TUG (s)
T™MT
PRoF
FoF
FES-I
FES-1 (FoF, si)

¢ Tiene FoF? (si)

Perfil clinico general

HO

HOn

BDI-II

BAI

SAS

MoCA
Barthel

PGS SF - 36

Total EH AMS PSP EP
(n =86) (n=21) (n=22) (n=22) (n=21)
67 (58 — 73) 58 (44 - 67) 65 (56 — 73) 68 (63 —72) 73 (65— 75)
12 (11-17) 12 (11 - 15) 13 (12 - 15) 12 (12 -17) 12 (12 -17)
4(3-6) 5(3-98) 4(2-5) 3(3-4) 6 (4-11)
39: 47 12:9 8:14 9:13 10: 11
74 (63 — 85) 67 (58 — 76) 76 (69 — 86) 77 (66 — 85) 75 (63 — 83)
5(2-15) 2(1-4) 6 (5-15) 24 (5-64) 2(1-5)
08(0.2-12) 0.17(0.08-0.33) 05(04-1.3) 21(0.4-2) 0.17 (0.1-0.4)
67 (78) 14 (67) 21 (95) 20 (91) 12 (57)
42 (31-50) 50 (42 - 52) 28 (19 -35) 39 (22 - 46) 49 (46 —51)
23(144-35) 144(104-18) 31.4(23-445) 241(18-428) 23.6(145-311
16 (12 - 23) 21 (15-24) 12 (9-13) 15 (7 - 20) 23 (19 -23)
55 (64) 9 (43) 17 (77) 13 (59) 16 (76)
30 (19 —45) 19 (17 - 29) 46 (29 — 52) 38 (21 - 46) 27 (19-31)
49 (57) 7(33) 17 (77) 15 (68) 10 (48)
52 (61) 9 (43) 16 (73) 15 (68) 12 (57)
28 (33) 3(14) 14 (64) 5(23) 6 (29)
17 (20) 0(0) 10 (46) 2(9) 5 (24)
15(9-19) 11 (4 -18) 17 (10 — 23) 15 (8 - 18) 15 (10 - 16)
9(5-16) 7(4-10) 14 (7 -29) 9(4-12) 11 (6 - 14)
16 (6 — 23) 16 (6 — 27) 17 (12 — 20) 20 (13-28) 11 (7 - 16)
24 (21 -27) 22 (19 -25) 26 (25-28) 22 (18 - 25) 24 (23 -27)
80 (60 — 90) 93 (73 - 100) 58 (45 -70) 70 (45— 80) 85 (80 — 95)
45 (30 - 55) 53 (35-63) 35 (20 - 50) 45 (30 - 60) 45 (40 — 55)

Los datos son expresados en mediana y rango o frecuencia (% columna) segun corresponda al tratamiento de la
variable. Abreviaturas: RoF: Risk of falling; BBS: Berg Balance Scale; TUG: Timed-up and Go; TMT; Tinetti
Mobility Test; PRoF: Risk of falling Perception; FoF: Fear of Falling; FES-I: International Falls Scale Efficacy; HO:
hipotension ortostatica; HOn: hipotension ortostatica neurogénica; BDI-1l: Beck Depression Index; BAI: Beck
Anxiety Index; SAS: Starkstein’s Apathy Scale; PGS: percepcion General de Salud.
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Figura 16. Prevalencia del FoF segtn diagndstico. Abreviaturas: FoF: presencia de miedo
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Figura 17. Puntajes del FES-1 durante la evaluacién longitudinal. **p < 0.01; *p < 0.05.
Abreviaturas: FES-I: International Falls Efficacy Scale; EH: Enfermedad de Huntington; AMS: Atrofia
Multisistémica; PSP: Paralisis supranuclear progresiva; EP: Enfermedad de Parkinson.
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b. Concordancia entre medidas del FoF

La evaluacién del FoF con la pregunta Unica cerrada y el puntaje de la escala de FES-I
mostrd que un 61% versus 57% respectivamente reportaron FoF, la distribucidn por subgrupos
fue la siguiente: EH (43% versus 33%), AMS (73% versus 77%), PSP (68% versus 68%) EP (57%
versus 48%) (Tabla 4). La concordancia ponderada entre la FES-1 y la pregunta Unica cerrada
sobre FoF fue del 66.3% (kappa = 0.33). Se observd una alta concordancia entre ambas medidas
en EH con 90.4% (kappa = 0.80). Hubo acuerdo discreto entre ambas medidas del FoF en el
subgrupo con diagnoéstico de EP con 66.7% (kappa = 0.30), mientras que hubo poco o ningun
acuerdo para los subgrupos con diagndstico de AMS con 68.2% (kappa = 0.15) y PSP con 59.1%

(kappa = 0.02), respectivamente.

Usando la escala FES-I como prueba gold standard, el rendimiento de la pregunta Unica
cerrada sobre FoF fue bueno (sensibilidad = 73%, especificidad = 57%, VPP = 69%, VPN = 62%).
Se observé muy buen rendimiento en la EH (sensibilidad = 98%, especificidad = 86%, VPP = 78%,
VPN = 96%) y moderado rendimiento en los subgrupos con AMS (sensibilidad = 76%,
especificidad = 40%, VPP = 81%, VPN = 33%), con PSP (sensibilidad = 69%, especificidad = 33%,
VPP =73%, VPN = 29%) y con EP (sensibilidad = 69%, especificad = 63%, VPP = 75%, VPN = 56%),

respectivamente.

c. Correlaciones de la Escala Internacional de Eficacia para las caidas (FES-I)

La figura 18 presenta las correlaciones significativas entre FES-I como variable
dependiente y las variables clinicas. No se observaron correlaciones entre el puntaje de FES-l y
la edad, duracidn de la enfermedad, peso corporal, afios de educacidn ni presion arterial durante
el reto ortostdtico. El incremento del puntaje en FES-I correlacioné significativamente con una
mayor frecuencia de caidas en el tltimo afio (r =0.421, p < 0.001), una mayor tasa de caidas por
mes (r = 0.417, p < 0.001), mayor puntaje en las escalas de depresién (r = 0.422, p < 0.001,

ansiedad (r = 0.491, p < 0.001) y apatia (r = 0.262, p = 0.015), peor desempefio en la ejecucion
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de tareas de equilibrio estatico (r = -0.643, p < 0.001), mayor tiempo para completar la prueba
TUG (r = 0.359, p = 0.001), peor desempeiio en tareas de equilibrio dindmico y marcha (r = -
0.550, p < 0.001), mayor impacto funcional en la ejecucidon de AVD segun Barthel (r = -0.669, p
< 0.001) y menor nivel de percepcién de salud general del cuestionario SF-36 (r = -0.450, p <

0.001).

La figura 19 exhibe las correlaciones significativas entre FES-1 y variables autondmicas.
Hubo correlaciones negativas significativas entre el puntaje de FES-I y la VFC durante el reto
ortostdtico (SDNN ER: r=-0.414, p =0.045; RMSSD ER: r=-0.308, p = 0.048, SDNN EB: r =-0.283,
p = 0.009; RMSSD EB: r =-0.307, p = 0.049), con los valores de la banda de bajas frecuencias en
ambas posiciones (LF ER: r =-0.269, p = 0.020; LF EB: r = -0.300, p = 0.006), y de la banda de alta

frecuencia en EB (HF: r =-0.249, p = 0.022).

d. Caracterizacion clinica segun la presencia del FoF

La Tabla 4 presenta las comparaciones por grupos con base en la presencia de FoF.
Cuarenta y nueve (57%) sujetos presentaron FoF No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en términos de edad, sexo, afios de educacién, duracién de la
enfermedad motora, peso corporal, cognicién global ni por subdominios cognitivos. En
comparacién con los que no tienen FoF, quienes tuvieron FoF se cayeron mas en el ultimo afio
(p = 0.002) y tuvieron una mayor tasa de caidas por mes (p = 0.002), puntuaron mas alto en la
escala de FES-I (p < 0.001), demostraron peor rendimiento en las pruebas de equilibrio estatico
y estabilidad postural medido por BBS (p < 0.001), demoraron mas en completar la prueba TUG
(p = 0.009) y mostraron peor equilibrio dinamico y durante la marcha (p < 0.001). El grupo con
FoF tuvo mayor impacto en la calidad de vida relacionada con la salud con menor puntaje en el
subdominio percepcion general de salud del cuestionario de SF-36 y mayor impacto en las AVD
de Barthel (p < 0.001), asi como mayores niveles de depresién (p = 0.008) y ansiedad (p < 0.001).

El grupo con FoF presentd una disminucion global de la VFC medido por SDNN en ER (p = 0.048)
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y EB (p = 0.044), menores valores en el rango de las bajas frecuencias en ambas posiciones (LF
ER, p=0.033; LH EB, p=0.042) y menores valores en el rango de alta frecuencia en bipedestacion
(HF EB p = 0.045) respecto del grupo que no presentd FoF. No hubo diferencias entre grupo en

términos de presidn arterial durante el resto ortostatico (figura 20).
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Figura 18. Correlaciones bivariadas significativas entre el puntaje de FES-1y variables clinicas. Significancia de
p <0.05. (A) Tasa de caidas por mes; (B) Berg Balance Scale (BBS); (C) Tinetti Mobility Test (TMT); (D) Timed-up
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Figura 19. Correlaciones bivariadas significativas entre FES-l y variables autonémicos de la VFC:
Significancia de p < 0.05. (A) : Desvio estandar de los intervalos RR (SDNN) en ER; (B) SDNN en EB; (C) Valor
cuadratico medio de las diferencias entre intervalos RR (RMSSD) en ER; (D) RMSSD en EB; (E) Baja
frecuencia (LF) en ER; (F) LF en EB; (G) Alta frecuenciq (HF) en EB. Abreviaturas: VFC: variabilidad de la
frecuencia cardiaca. ER: estado de reposo; EB: estado de bipedestacion; FES-I: International Falls Efficacy

Scale.
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Tabla 5. Asociacion entre variables clinicas y autonémicas por grupos segun FoF

EO:F?:)?F) (nF:OZ 9 Estadistico p
Edad (afios) 65 (54 - 73) 68 (62 —73) 1056.5 0.190
Sexo F:M 18:19 21:28 0.285 0.593
Duracidn (afios) 4 (2-6) 4(3-7) 927.0 0.857
Educacion (afios) 12 (12 - 15) 12 (12 -17) 984.0 0.476
Peso (kg) 72.8 (64.5—82.7) 76 (62 — 85) 984.5 0.496
FES-I 9(18-21) 43 (31 -50) 1813.0 <0.001*
Perfil cognitivo-conductual
MoCA 23 (19 - 26) 24 (21-27) 976.0 0.573
FAB 14 (11-17) 15 (11 - 16) 915.0 0.941
FVF 9(6-14) 9(6-15) 916.5 0.930
TMT-B () 141 (118 - 301) 165 (117 — 267) 943.0 0.750
SWCT -3.9(-7.3-1.3) -1.7(-53-1.2) 992.0 0.456
SDMT 22 (16 — 26) 19 (11 -24) 750.0 0.172
BDI-II 10 (7 - 16) 16 (11 - 20) 1206.5 0.008*
BAI 6 (3-10) 11 (8-17) 1356.0 <0.001*
SAS 13 (7-19) 18 (13 - 25) 970.5 0.062
RoF
Caidas / afio 2(1-6) 6 (4-24) 1262.0 0.002*
Tasa caida / mes 0.17 (0.08 — 0.50) 0.50 (0.33 -2.0) 1251.0 0.002*
PRoF (si: no) 18:19 37:12 6.59 0.010*
BBS 48 (43 - 52) 35 (23 - 46) 4115 <0.001*
TUG (s) 17.6 (12.8 - 26.4) 25.4 (19.1-38.3) 1204.5 0.009*
TMT 21 (j6 —24) 14 (10 - 20) 505.0 <0.001*
Calidad de vida
Barthel 95 (75 - 100) 70 (45 - 80) 374.5 <0.001*
PGS SF-36 55 (45 - 60) 40 (25 - 50) 509.0 0.001*
Perfil autonémico (n = 84)
HO (si: no) 8:29 20:29 3.54 0.068
HOn (si: no) 3:33 14:34 2.33 0.079
VFC ER
mHR (Ipm) 77.2 (66.7 — 84.5) 77.6 (71— 86.6) 999.0 0.420
mRR (ms) 795.4 (698.5-933.7)  765.4 (692.6 — 844.3) 611.0 0.078
SDNN (ms) 32.7 (20.8 - 57.7) 26.4 (19.7 - 37.8) 652.0 0.048*
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RMSSD (ms) 25.3 (15 - 39.9) 20.6 (16.1 - 32.8) 749.0 0.169
LF (ms?) 5.4 (4.4 6.5) 4.8 (3.5-5.9) 701.0 0.033*
HF (ms?) 4.9 (3.9-6.7) 4.6 (3.4-5.3) 736.5 0.138
HFnu 5.9 (4.7 7.6) 5.6 (4.2 6.3) 745.0 0.159
LH / HF 1.2 (0.8 3.5) 1.7 (0.7 - 2.9) 930.0 0.838
DFA al 1(0.8—1.3) 1(0.8-1.2) 841.0 0.568
SampEn 1.3 (1.2 1.6) 13 (1.1-1.7) 866.0 0.724
PAS 120 (110 — 125) 120 (100 — 130) 790.0 0.304
PAD 80 (70 — 80) 70 (60 — 80) 803.5 0.355
PAM 91.7 (83.3 - 96.7) 86.7 (76.7 — 95) 766.5 0.221
VFC EB
mHR (Ipm) 79.8 (71.5 - 91.9) 84.3 (75.1 - 91.3) 1011.0 0.362
MRR (ms) 750.2 (633 - 839.1)  710.7 (657.5-801.4) 8495 0.619
SDNN (ms) 32.3 (21— 54.6) 26.2 (17 - 41.6) 617.5 0.044*
RMSSD (ms) 28.6 (16.8 — 43.9) 23.5 (13.2 - 36.6) 768.5 0.232
LF (ms?) 5.4 (4.2-6.2) 45(2.9-6.3) 673.0 0.042*
HF (ms?) 5(4-6.2) 4.3(3.1-5.6) 707.0 0.045*
HFnu 5.9 (4.8 7.4) 5.2 (4.1 6.6) 732.0 0.128
LF / HF 1.3 (0.9 2.6) 1.2 (0.7-1.8) 854.5 0.650
DFA al 0.9(0.7-13) 0.8(0.7-1.2) 7855 0.276
SampEn 1,3 (1.2 1.6) 1.3(0.9-1.7) 828.5 0.496
PAS (mmHg) 120 (110 — 120) 120 (100 — 135) 881.0 0.822
PAD (mmHg) 80 (65 — 80) 80 (60 — 80) 837.0 0.536
PAM (mmHg) 90 (80 — 96.7) 90 (73.3 - 100) 900.5 0.958

*Comparaciones significativas de la prueba de U de Mann Whitney (Z) o Chi-cuadrado (X?). Significancia
de p < 0.05. Los datos son expresados en valores de mediana y rango o frecuencia (% columna) segln
corresponda al tratamiento de la variable. Las asociaciones que superaron la correccién por comparaciones
multiples de FDR se marcan en negrita. Abreviaturas: FES-I: International Falls Efficacy Scale; FAB:
Frontal Assessment Battery; FVF: fluencia verbal fonolégica; TMT-B: Trail Making test part B; SWCT:
Stroop Word Color Test; SDMT: Symbol Digit Modality Test; BDI-11: Beck Depression Inventory; BAL:
Beck Anxiety Inventory; SAS: Starkstein’s Apathy Scale; RoF: Risk of falling; BBS: Berg Balance Scale;
TUG: Timed-up and Go test; TMT: Tinetti Mobility Test; PRoF: Risk of falling Perception; FoF: Fear of
Falling; HO: hipotension ortostatica; HOn: hipotension ortostatica neurogénica; PGS: percepcidn general
de salud; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; mHR: media de la duracién de los intervalos RR;
mRR: media de los intervalos RR; SDNN: Desvio estandar de los intervalos RR; RMSSD: valor cuadratico
medio de las diferencias entre intervalos RR; LH/HF: Relacion de baja frecuencia/alta frecuencia; DFA al:
Coeficiente de correlacion fractal de corto plazo; SampEn: Indicador de entropia muestral; PAS: presion
arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presién arterial media; ER: estado de reposo; EB:
estado de bipedestacion; Ipm: latidos por minuto.
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Figura 20. Asociaciones significativas entre las variables clinicos y autonomica con el FoF. (A) Numero
de caidas por afio; (B) Tasa de caidas por mes; (C) Puntaje de FES-I; (D) Berg balance Scale (BBS); (E) Timed-
up and Go Test (TUG); (F) Tinetti Mobility Test (TMT); (G) Beck Depression Inventory (BDI-Il); (H) Beck
Anxiety Inventory (BAl); (1) indice de Barthel; (J) Percepcién general de salud; (K) Desvio estandar de los
intervalos RR (SDNN) en ER; (L) SDNN en EB; (M) Baja frecuencia (LF) en ER; (N) LF en EB; (O) Alta
frecuencia (HF) en EB. Abreviaturas: ER: estado de reposo; EB: estado de bipedestacion.

d.1) FoF en la enfermedad de Huntington

De acuerdo con UHDRS — TFC 14 (67%) sujetos estaban en la etapa temprana, 2 (10%)
en estadio medio, y 5 (24%) en estadio tardio de la enfermedad. Siete (33%) sujetos tuvieron
FoF. No hubo diferencias significativas entre aquellos quienes reportaron FoF con historia de
caidas recurrentes respecto de aquellos sin historia de caidas recurrentes (86% versus 14%; X?
[1, 21] = 1.714, p = 0.190). La figura 21 presenta las asociaciones significativas entre variables
clinicas y demograficas segun presencia de FoF. Los sujetos con FoF tuvieron mayor tiempo de
duracién de los sintomas motores (p = 0.025), mayor severidad de la enfermedad motora por
UHDRS-TMS (p = 0.031), menor velocidad de procesamiento de la informacidn por SDMT (p =
0.010) y mayor impacto en la calidad de vida con menor funcionalidad de la ejecucion de AVD
(p < 0.001), menor nivel de percepcidn general de salud (p = 0.012) y mayor indice de relacion
LF / HF en ambas posiciones (ER, p = 0.020; EB, p = 0.031) respecto del grupo sin FoF. No se

observaron diferencias significativas en el resto de las variables clinicas.
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Figura 21. Asociaciones significativas entre las variables clinicas y autonémicas con el FoF en la EH. (A)
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TMS); (€) Numero de caidas por afio; (D) Berg Balance Scale (BBS); (E) Tinetti Mobility Test (TMT); (F)
Symbol Digit Modality Test (SDMT); (G) LF/HF ER; (H) Relacién de baja frecuencia/alta frecuencia (LH/HF)

en EB; (1) Percepcién general de salud del cuestionario SF-36 (PGS); (J) indice de Barthel.
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La tabla 6 presenta las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion AMS y sus

comparaciones entre grupos con base en la presencia del FoF. Diecisiete (77%) sujetos tuvieron

FoF. Todos los pacientes que reportaron FoF (n=17) tuvieron historia de caidas recurrentes.

hubo diferencias significativas en ningun parametro demografico, clinico ni autondmico entre

los grupos.

Tabla 6. Caracteristicas demogréaficas y clinicas entre grupos segun la presencia del FoF

en la AMS
lzlr:):Fg)F (nF:OZ) Estadistico p

Edad (afios) 61 (54.5-70) 65 (58 — 73) 42.5 0.594
Sexo F:-M 2:3 6:11 0.04 0.848
Duracién (afios) 45 (3-5) 4(1-5) 26.5 0.434
Educacion (afios) 12 (12 -14.5) 12 (12 - 15) 52.0 0.989
Peso (kg) 70.2 (65.3 — 83.8) 78 (70 - 86) 42.0 0.652
LED (mg) 995 (945 - 1067.5) 662.5 (0 — 1025) 17.0 0.118
UMSARS | 22 (16 - 27) 22 (18 - 25) 38.5 0.837
UMSARS I 27 (23 -32) 5 (22 - 28) 27.5 0.484
UMSARS total 49 (40 — 58) 47 (41 -53) 36.0 1.000
Subtipo clinico

AMS-C 1 (20) 8 (47)

AMS-P 4 (80) 9 (53) 125 0-5%
Perfil cognitivo-conductual

MoCA 26 (23 -27) 26 (25— 28) 42,5 0.902

FAB 16 (14 — 18) 16 (15 -17) 36.5 0.652

FVF 14 (13 - 15) 10 (8 — 14) 30.5 0.712

TMT-B (5) 136.5 (132 — 141) 148 (99 - 217) 42.0 0.967

SWCT -2(-3.9-22) -3.1(-7.2-1.1) 37.0 0.902

SDMT 26 (23 -32) 20 (19 - 24) 32.0 0.446

BDI-II 12 (9 -16) 18 (10 - 23) 50.5 0.543

BAI 7(4-13) 16 (8 — 29) 57.5 0.249

SAS 14 (11-19) 17 (13 - 20) 49.0 0.649

RoF



BBS
TUG (s)
T™MT
Caidas
Total/afio
Tasa/mes
Recurrentes (>2)
Calidad de vida
Barthel
PGS SF-36
HO
HO (si: no)
HOn (si:no)
OHDSA
OHSA

Perfil autonéomico ER

mHR (Ipm)
mMRR (ms)
SDNN (ms)
RMSSD (ms)
LF (ms?)

HF (ms?)
HFnu
LH/HF
DFA al
SampEn

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)

Perfil autondmico EB

mHR (Ipm)
mRR (ms)
SDNN (ms)
RMSSD (ms)
LF (ms?)

HF (ms?)

30 (26 — 43)
27.6 (12.3 — 54)
12 (9 - 15)

6 (6 24)
0.42 (0.17 — 0.50)
4 (80)

65 (60 — 65)
35 (20 — 40)

2:3
1:3
3(0-22)
0(0-12)

68.4 (57.1 - 76.7)
877.7 (781.9 — 928.4)
19.5 (14.8 - 20.5)
12.1 (8.9 — 14.6)
3.7(2.6-5.2)
2.9 (2.6 - 3.5)
4.3 (3.6 - 4.4)
1.1(0.9-1.3)
0.9(0.8-1.1)
1.5 (1.3 1.6)
130 (110 — 140)
70 (70 — 90)
106.7 (83.3 — 113.3)

71.9 (59.3 - 81.5)
834.2 (736.4 — 993)
26.6 (19.3 - 27.7)
17.4 (13.1 - 22.8)
4.2 (3.6-5)
3.9 (3.4-4.1)

26 (19 - 33)
32 (25.4 —38.3)
12 (9 - 13)

6 (5 - 15)
0.83 (0.42 — 1.25)
17 (100)

50 (45 — 70)
35 (20 - 50)

12:5
9:8
15(3-32)
13(0-23)

82.1 (71.9 - 86.6)
765.4 (692.6 — 835)
24 (15 — 25.6)
17.8 (10 — 32.9)
4(3.1-4.9)
3.9 (2.7-5.3)
4.7 (3.5-6.3)
0.9 (0.4 2.8)
0.8 (0.6 1.1)
1.2(0.8-1.7)
111 (100 — 125)
80 (60 — 80)
90.3 (76.7 — 95)

86.5 (75.6 — 91.3)
693.7 (657.5 — 793.3)
17.6 (13.3 - 26.4)
15.8 (7.5 - 26.3)
3.6(25-4.3)
33(22-48)

32.0
50.0
36.5

38.5
61.0
3.56

37.0
46.0

1.56
1.01
64.0
61.0

58.0
28.0
53.0
51.5
46.0
50.5
49.0
34.0
36.0
42.0
35.5
39.0
32.0

57.0
28.0
31.0
45.0
33.0
40.0
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0.446
0.595
0.762

0.762
0.164
0.059

0.704
0.820

0.211
0.314
0.101
0.164

0.249
0.283
0.446
0.493
0.820
0.543
0.649
0.543
0.649
0.902
0.595
0.820
0.446

0.283
0.256
0.401
0.880
0.493
0.845
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HFnu 4.7 (4.3-5.1) 45(3.1-5.9) 44.0 0.940
LF / HF 15(1.3-1.8) 0.9 (0.7 2.5) 32.0 0.446
DFA al 1.1(1.1-1.2) 0.8 (0.6 1.1) 28.5 0.283
SampEn 1.2 (0.9-1.3) 1.2 (0.9 1.5) 55.0 0.359
PAS (mmHg) 105 (100 — 120) 100 (80 — 120) 375 0.704
PAD (mmHg) 65 (60 — 70) 60 (50 — 80) 385 0.762
PAM (mmHg) 78.3 (63.3 - 80) 73.3 (56.7 - 93.3) 40.0 0.880

*Comparaciones significativas de la prueba de U de Mann Whitney (Z) o Chi-cuadrado (X?). Significancia
de p < 0.05. Los datos son expresados en valores de mediana y rango o frecuencia (% columna) segun
corresponda al tratamiento de la variable. Las asociaciones que superaron la correccién por comparaciones
multiples de FDR se marcan en negrita. Abreviaturas: LED: levodopa equivalent dose; UMSARS: Unified
Multiple System Atrophy Rating Scale; AMS-C: Atrofia multisistémica de tipo cerebelosa; AMS-P: Atrofia
multisistémica de tipo parkinsoniana; OHSA; Orthostatic Hypotension Scale Assessment; OHDSA:
Orthostatic Hypotension Daily Scale Assessment; FES-I: International Falls Efficacy Scale; FAB: Frontal
Assessment Battery; FVF: fluencia verbal fonoldgica; TMT-B: Trail Making test part B; SWCT: Stroop
Word Color Test; SDMT: Symbol Digit Modality Test; BDI-11: Beck Depression Inventory; BAI: Beck
Anxiety Inventory; SAS: Starkstein’s Apathy Scale; RoF: Risk of falling; BBS: Berg Balance Scale; TUG:
Timed-up and Go test; TMT: Tinetti Mobility Test; PRoF: Risk of falling Perception; FoF: Fear of Falling;
HO: hipotensidn ortostatica; HOn: hipotension ortotatica neurogénica;; PGS: percepcion general de salud,;
VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; mHR: media de la duracién de los intervalos RR; mRR: media
de los intervalos RR; SDNN: Desvio estandar de los intervalos RR; RMSSD: valor cuadratico medio de las
diferencias entre intervalos RR; LH/HF: Relacion de baja frecuencia/alta frecuencia; HFnu: alta frecuencia
unidad normalizada; DFA ol: Coeficiente de correlacion fractal de corto plazo; SampEn: Indicador de
entropia muestral; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presién arterial
media; ER: estado de reposo; EB: estado de bipedestacion; Ipm: latidos por minuto.

d.3) FoFenlaPSP

Quince (68%) sujetos tuvieron FoF. No hubo diferencias significativas entre aquellos
quienes reportaron FoF e historia de caidas recurrentes respecto de aquellos sin historia de
caidas recurrentes (93% versus 7%; X2 [1, 22] = 0.335, p = 0.563). La figura 22 presenta las
asociaciones significativas entre las variables clinicas segun la presencia del FoF. Los sujetos con
FoF presentaron mas sintomas de ansiedad (p < 0.001), mas sintomas de depresién (p =0.001),
mayor impacto funcional en la ejecucién de AVD (p = 0.005) y menor nivel de PGS (p = 0.014).

No hubo diferencias significativas entre grupos en variables de funcidon autondémica.
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Figura 22. Asociaciones significativas entre las variables clinicas y el FoF en la PSP. (A) Beck Anxiety
Inventory (BAl); (B) Beck Depression Inventory (BDI-I1); (C) Percepcién general de salud del cuestionario SF-36;
(D) indice de Barthel.

d.4) FoFenlaEP

Diez (48%) sujetos tuvieron FoF. No hubo diferencias significativas entre aquellos
quienes reportaron FoF con historia de caidas recurrentes respecto de aquellos sin historia de
caidas recurrentes (70% versus 30%; X* [1, 21] = 1.289, p = 0.256). La figura 23 presenta la
asociacién de sintomas motores entre grupos segun FoF. El grupo con FoF tuvo mayor severidad
de sintomas motores por MDS-UPDRS Il (p = 0.029). La figura 24 exhibe la relacion entre FoG y
FoF. Hubo diferencias significativas entre grupos, tanto el antecedente de FoG como la presencia
de FoG durante la evaluacién basal fueron mas frecuentes en el grupo con FoF respecto del
grupo sin FoF (MDS-UPDRS 2.13, 80% versus 18%, p = 0.005; MDS-UPDRS 3.11, 60% versus 9%,
p =0.013). No hubo diferencias significativas entre grupos respecto del resto de variables clinicas

ni autonémicas.
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Figura 23. Asociacién entre el FoF y la puntuacion de la escala MDS-UPDRS Il en la EP.
Abreviaturas: FoF: miedo a las caidas; No FoF: ausencia de miedo a las caidas; MDS-
UPDRS: Puntuacion motora de la Escala Unificada de la EP.

FoF No FoF
%
* *
10 42 5 48
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FoG No FoG FoG No FoG
MDS-UPDRS 2.13 MDS-UPDRS 3.11

Figura 24. Asociacion entre el FoF y el FoG en la EP. *p < 0.05. Abreviaturas: FoF: miedo a
las caidas; FoG: congelamiento de la marcha; MDS-UPDRS 2.13: historia de FoG;, MDS-
UPDRS 3.11: presencia de FoG.

4.1.4 Caidas

a. Prevalencia de caidas

La figura 25 exhibe la prevalencia de caidas seguin diagndstico en el ultimo afio (figura
26A) y durante la evaluacién longitudinal (figura 26B). Hubo 19 (22%) caedores aislados de los

cuales 12 (63%) presentaron una caida y 7 (37%) ninguna caida. Por otro lado, hubo 67 (78%)
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sujetos quienes reportaron dos o mas caidas en el tltimo afo. En la EH 7 (33%) fueron caedores
aislados (4 sin caidas y 3 con una caida) y 14 (67%) caedores recurrentes. En AMS hubo un
paciente con una caida y 21 (96%) caedores recurrentes, en PSP hubo 2 (9%) caedores aislados,
ambos reportando 1 caida y 20 (91%) caedores recurrentes, y en EP hubo 9 (43%) caedores

aislados, 7 reportando 1 caida y 2 sin caidas; y 12 (57%) caedores recurrentes.

A <lcaida 22 caidas
78 67 95 91 57
S
O
S
C
(]
E
o 43
[a W
33
22
5 9
Total EH AMS PSP EP
B <1lcaida = >2caidas
56 33 64 90 38
S
© 67
K] 62
[
(]
g
g 44
o- 36
10
Total EH AMS PSP EP

Figura 25. Frecuencia de caidas segun diagndstico. (A) Nimero de caidas en el Ultimo afo; (B)
Numero de caidas durante el seguimiento. Abreviaturas: EH: Enfermedad de Huntington;

AMS: Atrofia Multisistémica; PSP: Pardlisis Supranuclear progresiva; EP: Enfermedad de
Parkinson.
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b. Evaluacion longitudinal de las caidas

De los 85 sujetos que completaron la evaluacidon longitudinal: 37 (44%) fueron caedores
aislados, de los cuales 24 (65%) presentaron una caida y 13 (35%) ninguna caida; 48 (56%)
sujetos fueron caedores recurrentes con = 2 caidas los 6 meses de la evaluacién de base. En EH
14 aislados de los cuales 10 no reportaron caidas y 4 una caida, y 7 recurrentes. En AMS 8
caedores aislados de los cuales 4 no reportaron caidas y 4 una caida, y 14 fueron caedores
recurrentes. En PSP hubo 2 caedores aislados quienes reportaron una caida y 19 caedores
recurrentes. En EP hubo 13 caedores aislados: 10 sin caidas y 3 con una caida, y 8 recurrentes.
El grupo PSP mostré la tasa mas alta de caidas por mes respecto a los otros grupos. Se observd
una tendencia general al descenso entre ambas evaluaciones y para todos los grupos. No hubo
diferencias significativas entre ambas tasas (Z = -0.85, p = 0.397) ni tampoco por subgrupos
segun diagnostico (EH, Z=-0.60, p = 0.549), AMS (Z=-0.13, p =0.896), PSP (Z=-1.59, p=0.111)

y EP (Z=-0.59, p = 0.553).

c. Asociacidn entre FoF y caidas

Para analizar la relacidn entre FoF y caidas, todos los sujetos quienes presentaron FoF,
en la evaluacién de base y quienes presentaron > 2 caidas en la evaluacion de seguimiento se
dividieron en una matriz de 2 x 2 en 4 grupos: Grupo 1 FoF y caidas recurrentes (n = 32), Grupo
2: FoF sin caidas recurrentes (n = 16), Grupo 3: caidas recurrentes sin FoF (n = 15), y Grupo 4:
caidas recurrentes y FoF ausentes (n = 22) (Tabla 7). Para el andlisis comparativo por grupos de
variables autondmicas, 83 sujetos fueron incluidos, y la distribucidn por grupos fue de 32, 14, 15
y 22 sujetos respectivamente (Tablas 8 y 9). Un ANOVA unidireccional en rango, seguido de
comparaciones post hoc utilizando una prueba por pares de Bonferroni (figuras 26 y 27)
demostré que los pacientes con FoF indistintamente del antecedente de caidas (grupos 1y 2)
reportaron mas sintomas de ansiedad. Tener historia de caidas recurrentes y FoF se asocid a un

peor rendimiento en tareas ejecutivo-atencionales (SDMT) respecto de quienes solo
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presentaron FoF sin antecedente de caidas. (Grupo 2), ademads la presencia de FoF sin caidas se
asocid a una mayor edad respecto de los otros grupos. Tener FoF y caidas se asocié a menor
funcionalidad en las AVD (Barthel) y peor desempefio en las tareas de equilibrio estatico (BBS)
respecto de los dos grupos sin FoF (con o sin caidas), y peor rendimiento en tareas de equilibrio
y marcha (TMT) con mayor tiempo de ejecucion de TUG respecto del grupo 4. Por otro lado, los
grupos con FoF, indistintamente de antecedente de caidas recurrentes (Grupos 1 y 2)
presentaron reduccion global de la VFC en ER (SDNN y RMSSD) y en EB (SDNN y LF) respecto del
grupo sin FoF ni caidas. En los grupos con FoF, la coexistencia de FoF y caidas (grupo 1) mostré
mayor VFC en la banda de las bajas frecuencias (LF EB) respecto de quienes solo presentaron

FoF sin caidas (Grupo 2).
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Tabla 7. Asociacion entre variables demograficas y clinicas segun los grupos de relacion FoF-caidas (n = 85)

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 4

(n=32) (n = 16) (n = 15) (n=22) Estadistico p Post-hoc**
Edad (afios) 67 (59 —72) 72 (63 —74) 70 (57 -73) 63 (44 — 67) 6.38 0.040* 2>4
Sexo F:M 13:19 7:9 6:9 12:10 1.39 0.706 -
Duracién (afios) 4 (3-5) 5(2-11) 5(2-10) 4 (3-5) 2.01 0.569 -
Educacion (afios) 12 (12 -17) 13 (12 -17) 12 (12 - 15) 12 (12-17) 3.17 0.366 -
Peso (kg) 78 (70 — 86) 72 (62 —78.5) 73 (66 —82.7) 69.9 (63 — 85) 3.24 0.356 -
HO, n (%) 10 (31) 9 (56) 2 (13) 6 (27) 5.81 0.121
RoF
BBS 35 (22 - 40) 38 (33-49) 45 (40 - 49) 50 (46 —53) 23.7 <0.001* 1(3;4)
TUG (5) 32(19.2-41.3) 23.6 (18.3-30.8) 26 (17.6 — 48.9) 14.2 (12.5 - 23.9) 12.3 0.006* 1>4
T™MT 13 (9-18) 15 (12 - 23) 17 (13 -21) 23 (19 - 25) 17.6 0.001* 1<4
Perfil cognitivo-conductual
MoCA 24 (21 -27) 24 (22 - 28) 24 (19 - 27) 23 (19 - 26) 1.25 0.741 -
FAB 15 (11 - 16) 16 (11-17) 14 (9 - 16) 14 (11-17) 3.01 0.390 -
FVF 8 (6-13) 12 (9 -15) 9(6-14) 10 (5-14) 1.95 0.584 -
TMT-B (s) 198 (125 - 297) 124 (100 — 242) 141 (103 - 303) 158 (120.3 — 290) 4.01 0.260 -
SDMT 17 (10 - 21) 25 (19 - 33) 22 (16 — 25) 21 (15-30) 10.8 0.013* 1<2
SWCT -15(-6.2-1.1) -3.1(-56.3-2.2) 1.2 (-5.9-5) -5.2(-9.7-0.3) 4.54 0.209 -
BDI-II 16 (i3 - 22) 16 (10 -19) 9 (8-16) 12 (4 - 18) 6.66 0.084 -
BAI 11(8-21) 12 (7 - 16) 5(2-12) 7 (4-10) 15.2 0.002* 4<(1;2)
SAS 19 (13 - 25) 15 (11 -24) 14 (8 — 16) 12 (5-21) 6.07 0.108 -

Calidad de vida
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Barthel 65 (45 — 80) 80 (60 — 85) 85 (70 — 95) 95 (85 — 100) 24.7 <0.001* 1(3;4)
PGS SF-36 35 (25 — 45) 40 (30 — 50) 55 (45 — 60) 55 (35 — 70) 12.2 0.007* 1<4

*Comparaciones significativas de la prueba ANOVA por rangos de Kruskal Wallis o Chi-cuadrado (df = 1, 85). **Analisis post-hoc de Bonferroni. Significancia de p < 0.05.
Los datos son expresados como valores de mediana y rango o frecuencia (% columna) segun corresponda al tratamiento de la variable. Las asociaciones que superaron la
correccion por comparaciones multiples de FDR se marcan en negrita. Los grupos se categorizan con base en la relacién FoF-caidas: Grupo 1: FoF y caidas; Grupo 2: FoF sin
caidas; Grupo 3: Caidas sin FoF; Grupo 4: Ni FoF ni caidas Abreviaturas: HO: hipotensidn ortostatica; RoF: riesgo de caidas; BBS: Berg Balance Scale; TUG: <timed-up
and Go Test; TMT: Tinetti Mobility Test; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; FAB: Frontal Assessment Battery; FVF: fluencia verbal fonoldgica; TMT-B: Trail Making
Test part B; SDMT: Symbol Digit Modality Test; SWCT: Stroop Word Color Test; BDI-I1: Beck Depression Inventory; BAI: Beck Anxiety Inventory; SAS: Stsrkstein Apathy
Scale; PGS SF-36: percepcion general de salud del Cuestionario SF-36.
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Tabla 8. Asociacion entre variables de funcion autonémica en estado de reposo, segun los grupos de relacion FoF-caidas (n = 83)

?nripg 2; C(Bnrlipf 4§ C(Bnripi)si)% ﬁ]nip; 2;1 Estadistico p Post-hoc**
VFC ER
mHR (Ipm) 77.6 (71— 86.6) 85.4 (82.3 — 99.4) 43.4 (65.1 — 84.5) 70.8 (62.1 — 81.3) 8.21 0.062 -
mRR (ms) 750.1 (678.5 — 840.3) 713.8 (688.1 —947.6) 829.1 (758.9 — 1053.3) 817 (737.8 — 942.6) 3.67 0.300 -
SDNN (ms) 25.6 (19.3 - 37.8) 20.3 (18.8 — 27.3) 27.8 (20.8 — 44.3) 41.1 (32.2 - 67.7) 8.08 0.044* 4> (1;2)
RMSSD (ms) 20 (12.1-32.8) 20.6 (9.2 — 20.6) 23.7 (14.6 - 26.3) 39.3 (25— 59.5) 9.26 0.026* 4> (1;2)
LF (ms?) 4.8(3.5-5.9) 5.4 (3.2—-5.8) 5.2 (4.3 - 6.5) 5.4 (5.1 - 6.8) 4.22 0.239 -
HF (ms?) 46(3.2-5.3) 3.9(3.8-4.6) 4.5 (3.5-5.6) 5.5 (4.8 7.1) 6.53 0.184 -
HFnu 5.6 (3.8 —6.3) 5(4.7 -5.4) 5.3 (4.4 — 6.6) 6.5 (5.6 — 8.3) 6.02 0.089 -
LF/HF 1.9 (0.7 -3.2) 1.8 (1.1-3.2) 1.3 (0.6 — 3.5) 1.1 (0.8-2.8) 0.72 0.868 -
DFA al 0.9 (0.8-1.2) 1.2(0.8-1.2) 1.1(0.9-1.4) 0.9 (0.8—1.1) 2.45 0.484 -
SampEn 1.3 (0.9 1.6) 1.8 (1.4-1.8) 1.5(1.3-1.6) 1.3(1-1.5) 3.78 0.286 -
Presion arterial ER
PAS (mmHg) 120 (100 — 130) 120 (110 — 131) 120 (110 — 130) 120 (115 — 125) 0.97 0.808 -
PAD (mmHg) 80 (60 —80) 70 (65— 75) 70 (60 — 80) 80 (70 —80) 2.59 0.459 -
PAM (mmHg) 90 (76.7 — 96.7) 90 (80 — 93.7) 88.3 (79.3 — 100) 93.3 (87 - 97) 1.26 0.738 -

*Comparaciones significativas de la prueba ANOVA por rangos de Kruskal Wallis o Chi-cuadrado (df = 1, 83). **Analisis post-hoc de Bonferroni. Significancia de p < 0.05. Los datos son
expresados como valores de mediana y rango o frecuencia (% columna) segun corresponda al tratamiento de la variable. Las asociaciones que superaron la correccién por comparaciones maltiples
de FDR se marcan en negrita. Los grupos se categorizan con base en la relacion FoF-caidas: Grupo 1: FoF y caidas; Grupo 2: FoF sin caidas; Grupo 3: Caidas sin FoF; Grupo 4: Ni FoF ni caidas
Abreviaturas: ER: estado de reposo; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; mHR: media de la duracion de los intervalos RR; mRR: media de los intervalos RR; SDNN: Desvio estandar
de los intervalos RR; RMSSD: valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos RR; LH/HF: Relacion de baja frecuencia/alta frecuencia; HFnu: alta frecuencia unidad normalizada;
DFA al: Coeficiente de correlacion fractal de corto plazo; SampEn: Indicador de entropia muestral; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media;
Ipm: latidos por minuto.
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Tabla 9. Asociacion entre variables de funcién autondmica en estado de bipedestacidn, segun los grupos de relacion FoF-caidas (n=83)

?nrip;?z; fn“f’f 4§ a”ff; ﬁ]”ipgz‘)‘ Estadistico  p Post-hoc
VFC EB
mHR (Ipm) 83.7 (75.1-91.3) 97.9 (86.1 — 109.3) 78.9 (66.8 —91.9) 71.9 (65.9 — 89) 7.64 0.058 -
MRR (ms) 696.7 (644 — 793.3) 661.1 (611 —919.3) 751.5 (712.1 -942.1) 762 (654.2 — 839.1) 3.16 0.368 -
SDNN (ms) 24.7 (16.9 — 41.6) 15.5 (15.1 — 30) 32.3 (21— 45.4) 38.3(27.7 - 56.5) 8.04 0.029* 4>(1;2)
RMSSD (ms) 23.1 (12.4 — 35.6) 21.8 (14.7 — 24.5) 23.3 (18.6 — 33.8) 37.3(22.8 - 64.3) 5.84 0.120 -
LF (ms?) 4.4(2.8-6.3) 4.6 (2.9-5.7) 6.8 (4.2 6.3) 5.4 (5.1-5.9) 7.43 0.047* 4>(1;2),1>2
HF (ms?) 4.2 (2.8-5.6) 3.9(3.6-5.3) 5(4.1-5.3) 5.2 (4.2 -6.7) 6.89 0.076 -
HFnu 5.1 (3.8—6.6) 5.2 (4.4-6.2) 5.9 (5.1 - 6.6) 6.2 (4.9-7.8) 6.01 0.112 -
LF/HF 1.2 (0.8-2.7) 1.6 (1.4—-1.7) 1.3(0.9-2.3) 1.3 (0.6 —3.1) 0.24 0.971 -
DFA al 0.8 (0.6—1.2) 0.9 (0.8—-0.9) 1.2(0.9-1.4) 0.9 (0.7-1.2) 5.92 0.116 -
SampEn 1.4 (0.9 1.6) 1.7 (1.5-1.8) 1.3 (1.2-1.5) 1.3(0.9-1.5) 3.36 0.339 -
Presion arterial EB
PAS (mmHg) 120 (90 — 135) 120 (115 — 135) 120 (110 — 120) 120 (110 — 130) 1.42 0.701 -
PAD (mmHg) 80 (60 —80) 75 (67.5 - 80) 75 (60 — 80) 80 /70 — 80) 0.99 0.802 -
PAM (mmHg) 90 (73.3 - 100) 90 (83.3 - 98.3) 86.7 (76.7 — 97) 91.7 (86.7 — 100) 1.46 0.692 -

*Comparaciones significativas de la prueba ANOVA por rangos de Kruskal Wallis o Chi-cuadrado (df = 1, 83). **Analisis post-hoc de Bonferroni. Significancia de p < 0.05. Los datos son
expresados como valores de mediana y rango o frecuencia (% columna) segun corresponda al tratamiento de la variable. Las asociaciones que superaron la correccién por comparaciones
multiples de FDR se marcan en negrita. Los grupos se categorizan con base en la relacién FoF-caidas: Grupo 1: FoF y caidas; Grupo 2: FoF sin caidas; Grupo 3: Caidas sin FoF; Grupo 4: Ni
FoF ni caidas Abreviaturas: EB: estado de bipedestacién; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; mHR: media de la duracion de los intervalos RR; mRR: media de los intervalos RR;
SDNN: Desvio estandar de los intervalos RR; RMSSD: valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos RR; LH/HF: Relacion de baja frecuencia/alta frecuencia; HFnu: alta frecuencia
unidad normalizada; DFA al: Coeficiente de correlacion fractal de corto plazo; SampEn: Indicador de entropia muestral; PAS: presion arterial sistlica; PAD: presion arterial diast6lica; PAM:
presion arterial media; Ipm: latidos por minuto.
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Figura 26. Asociaciones significativas de las variables clinicas por grupos. Los grupos se categorizan con base en la
relacion FoF-caidas: Grupo 1: FoF y caidas; Grupo 2: FoF sin caidas; Grupo 3: Caidas sin FoF; Grupo 4: Ni FoF ni caidas.
*p < 0.05, **p < 0.01. Abreviaturas: BBS: Berg Balance Scale; TUG: Timed-up and Go Test; TMT: Tinetti Mobility Test;
SDMT; Symbol Digit Modality Test; BAl: Beck Anxiety Inventory; PGS: percepcion general de salud.
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Figura 27. Asociaciones significativas de la VFC por grupos. Los grupos se categorizan con base en la relacion FoF-
caidas: Grupo 1: FoF y caidas; Grupo 2: FoF sin caidas; Grupo 3: Caidas sin FoF; Grupo 4: Ni FoF ni caidas.*p < 0.05, **p
< 0.01. Abreviaturas: ER: estado de reposo; EB: estado de bipedestacion; SDNN: desvio estdndar de los intervalos RR

RMSSD: valor cuadrdtico medio de las diferencias entre intervalos RR LF: baja frecuencia.

d. Reporte cualitativo de caidas

La tabla 10 exhibe la frecuencia y porcentaje de los aspectos cualitativos de las caidas
reportadas el Ultimo mes segun diagndstico. El lugar mas frecuente dentro de la casa fue “en el
bafio / ducha” (37%) seguido por “saliendo de la cama” (30%) y “pardndose de una silla” (29%);
segun diagndstico, “en el bafio / ducha” en AMS (55%), PSP (55%) y EP (19%) y “saliendo de la
cama” en la EH (29%). Fuera de la casa el lugar mas frecuente de caidas fue “en la calle” (37%)
seguido de “en el jardin” (23%), segun diagndstico fue “en el jardin” en la EH (33%) y en la EP
(29%), y “en la calle” en la AMS (55%) y la PSP (46%). La actividad mas frecuentemente reportada
asociada a las caidas fue “haciendo ejercicios” (38%) seguido de “jardineria” (28%); por
diagnostico, fue “jardineria” para la EH, “haciendo ejercicios” para la AMS (59%) y la PSP (41%),
y “barriendo, limpiando” para la EP (29%). Respecto del movimiento que los sujetos se

encontraban haciendo previo a la caida, el mas frecuentemente reportado fue “pardndose desde
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la cama, silla o inodoro”y “caminando al cambiar de direccion” (36%, respectivamente) seguido
de “parando de caminar” (27%); por diagndstico, el movimiento previo a la caida mas frecuente
fue “empezando a caminar” (29%) en la EH, “pardndose desde la cama, silla o inodoro” en la
AMS (64%), “caminando al cambiar de direccion” en la PSP (59%) y “caminando en linea recta”
en la EP (29%). En relacién con la direccion mas frecuente fue “hacia adelante” (52%) para todo
el grupo y por subgrupos en la EH (62%) y en la EP (57%), y “hacia atrds” en la AMS (59%) y la
PSP (64%). Respecto de las causas que los sujetos consideraron ser la causa de las caidas, la
mitad de los sujetos reporté que fueron por “tropiezos” para todo el grupo (50%) seguido de
“no sé, de pronto estaba en el suelo” (31%), los tropiezos fueron la causa mas frecuentemente
reportada para todos los grupos segun diagndstico, 57% en la EH, 50% en la AMS, 46% en la PSP,
y 48% en la EP. La mayoria de los sujetos reportaron lesiones asociadas a las caidas (63%), con
una tendencia que se mantuvo en todos los grupos (62% en la EH, 64% en la AMS, 68% en la PSP
y 57% en la EP), de ellos 40% requirieron asistencia médica por dafios fisicos relacionados con
caidas y 42% recibié algun tipo de tratamiento por las caidas. Los “moretones/ hematomas”
fueron las lesiones asociadas a caidas mas frecuentemente reportadas (52%) en todos los grupos
(EH 38%, AMS 77%, PSP 64%) excepto en la EP donde fueron las “dislocaciones/esguinces” (38%).
Respecto del tiempo que los sujetos permanecieron en el suelo después de la caida, el mas
frecuentemente reportado fue “entre 1 y 5 minutos” (36%) en general y para los grupos con EH
(43%) y AMS (46%); y de “entre 5 y 15 minutos” en la PSP (32%) y en la EP (52%). Cincuenta y
tres (61%) sujetos se encontraban recibiendo algun tratamiento dopaminérgico, entre ellos, 23
(43%) sujetos consideraron que habia algun tipo de asociacidn entre las caidas y el efecto de la
medicacidn. Catorce sujetos (6 PSP y 8 EP) reportaron “buen efecto, no muy rigido ni lento”, 7 (1
AMS, 4 PSP y 2 EP) “insuficiente efecto, muy rigido y lento” y 2 sujetos con EP reportaron “buen
efecto, pero excesivas disquinesias” cuando ocurrieron las caidas. Finalmente, la mayoria de los
sujetos (70%) en todos los grupos, informaron no haberse encontrarse ni “nerviosos, temerosos

o ansiosos” en el instante previo a las caidas.
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Dentro de su casa
En la ducha/bafio
Saliendo de la cama
Parandose de una silla
Subiendo o bajando escaleras
Escalando una silla o escalera
Otras

Fuera de su casa
En la calle
En el jardin
En un negocio
Otras

¢ Qué actividad estaba haciendo?
Haciendo ejercicios
Realizando tareas de jardineria
Limpiando, barriendo
Comprando
Otras

¢ Qué movimiento estaba haciendo justo antes de caerse?

Parandose (desde cama, silla o inodoro)

Caminando al cambiar de direccion

Parando de caminar
Manteniéndose parado quieto
Caminando en linea recta
Empezando a caminar

Saliendo del bafio / ducha

Sentéandose (en una silla o inodoro)

Subiendo escaleras
Bajando escaleras
Subiendo una rampa
Bajando una rampa
Otras

¢En qué direccion se cay0?
Hacia adelante
Hacia atrés

Hacia el costado

Total EH AMS PSP EP
(n=86) (n=21) (n=22) (n=22) (n=21)
32 (37) 4 (19) 12 (55) 12 (55) 4 (19)
26 (30) 6 (29) 7(32) 11 (50) 2 (10)
25 (29) 4 (19) 8 (36) 12 (55) 1(5)
23 (27) 4 (19) 7 (32) 9 (41) 4 (19)
16 (19) 4 (19) 8 (36) 4 (18) 0(0)

7(8) 1(5) 2(9) 1(5) 3(14)
32 (37) 6 (29) 12 (55) 10 (46) 4 (19)
20 (23) 7(33) 3(14) 4 (18) 6 (29)
9 (11) 4 (19) 3(14) 1(5) 1(5)

2(2) 0 (0) 1(5) 0 (0) 1(5)
33(38) 6 (29) 13 (59) 9 (41) 5 (24)
24 (28) 7(33) 8 (36) 5(23) 4 (19)
15 (17) 5 (24) 3 (14) 1(5) 6 (29)
12 (14) 5(24) 3(14) 1(5) 3(14)
15 (17) 3(14) 2(9) 2(9) 8(38)
31 (36) 3(14) 14 (64) 10 (46) 4 (19)
31 (36) 5 (24) 12 (55) 13 (59) 1(5)
23 (27) 4 (19) 8 (36) 6 (27) 5 (24)
22 (26) 4 (19) 5(23) 8 (36) 5(24)
20 (23) 5(24) 7(32) 2(9) 6 (29)
20 (23) 6 (29) 5(23) 6 (27) 3(14)
19 (22) 4 (19) 6 (27) 6 (27) 3(14)
19 (22) 3(14) 6 (27) 9 (41) 1(5)
15 (17) 2 (10) 7 (32) 5(23) 1(5)
11 (13) 5 (24) 4 (18) 2(9) 0(0)

2(2) 0 (0) 2(9) 0 (0) 0 (0)

3(4) 0 (0) 3(14) 0 (0) 0(0)

3(4) 0 (0) 2(9) 4 (18) 5(24)
45 (52) 13 (62) 8 (36) 12 (55) 12 (57)
37 (43) 3(14) 3(59) 14 (64) 7(33)
30 (35) 5 (24) 10 (46) 9 (41) 6 (29)
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De la cama o de la silla 3(4) 0 (0) 1(5) 0 (0) 2 (10)
¢Cual fue la causa de su caida?
Por un tropiezo 43 (50) 12 (57) 11 (50) 10 (46) 10 (48)
No sé. De pronto estaba en el suelo 27 (31) 7 (33) 6 (27) 8 (36) 6 (29)
Perdi fuerza en las piernas 21 (24) 3(14) 9 (41) 4 (18) 5 (24)
Me sentia mareado 13 (15) 2 (10) 9 (41) 1(5) 1(5)
Deslizamiento en superficie reshaladiza 8 (9) 3(14) 2(9) 2(9) 1(5)
Sentia que iba a desmayarme 5 (6) 1(5) 2(9) 0 (0) 2 (10)
Estaba bajo efecto de la medicacion 1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5)
Estaba bajo efecto del alcohol 1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5)
¢ Sufrié heridas por las caidas? (si) 54 (63) 13 (62) 14 (64) 15 (68) 12 (57)
¢Buscé asistencia médica? 34 (40) 8 (38) 10 (46) 13 (59) 3(14)
¢Recibio algln tratamiento? 36 (42) 7 (33) 9 (41) 12 (55) 8 (38)
¢ Queé tipo de heridas sufrio?
Ninguna 10 (12) 4 (19) 2(9) 2(9) 2 (10)
Moretones / hematomas 45 (52) 8 (38) 17 (77) 14 (64) 6 (29)
Cortes 20 (23) 4 (19) 7(32) 7(32) 2 (10)
Esguinces/ dislocaciones 15 (17) 0 (0) 2(9) 2(9) 8 (38)
Fracturas 12 (14) 0 (0) 4 (18) 6 (27) 2 (10)
Dolor de espalda / lumbalgia 4 (5) 4 (19) 1(5 1(5) 1(5)
Ofras 3(4) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 1(5)
¢ Cuanto tiempo estuvo en el piso?
Menos de 1 minuto 8 (9) 4 (19) 1(5 2(9) 1(5)
Entre 1y 5 minutos 31 (36) 9 (43) 10 (46) 6 (27) 6 (29)
Entre 5y 15 minutos 25 (29) 0 (0) 7(32) 7(32) 11 (52)
Entre 15 y 30 minutos 8(9) 0 (0) 2(9) 6 (27) 0(0)
Entre 30 y 60 minutos 13 (15) 4 (19) 1(5) 0 (0) 8 (38)
Mas de 60 minutos 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 1(5)
Si usa medicacion parkinsoniana ¢ Como fue el efecto antes de la caida? (n = 53)
Buen efecto, no muy rigido ni lento 14 (16) - 0 (0) 6 (27) 8 (38)
Insuficiente efecto, muy rigido y lento 7(8) - 1(5) 4 (18) 2 (10)
Buen efecto, pero excesivas disquinesias 2(2) - 0 (0) 0 (0) 2 (10)
En el momento previo a la caida, ¢Ud. se sentia temeroso, ansioso 0 nervioso?
No 60 (70)  15(71) 16 (73) 17.(77)  12(57)
Levemente 10 (12) 1(5) 3(14) 2(9) 4 (19)
Moderadamente 6 (7) 0 (0) 1(5) 2(9) 4 (19)
Severamente 4 (5) 1(5) 2(9 1(5) 0(0)

Los valores se presentan como frecuencia (% columna). Los porcentajes mas altos por columna se
marcan en negrita. Abreviaturas: EH: Enfermedad de Huntington; AMS: Atrofia multisistémica; PSP:
Paralisis supranuclear progresiva; EP: Enfermedad de Parkinson.



170

4.1.5 Percepcion del riesgo de caidas (PRoF)

a. Medicion de la PRoF

La PRoF se evalud a través de la respuesta afirmativa a la pregunta Unica cerrada é¢siente
que estd en riesgo de caerse? La figura 28 exhibe la prevalencia de la PRoF. Hubo 55 (64%)
sujetos quienes sintieron que se encontraban en riesgo de caerse. Segun diagndstico, 9 (43%)
EH, 17 (77%) AMS, 13 (59%) PSP, y 16 (78%) EP con PRoF. La prevalencia mas alta fue observada
en el subgrupo con AMS. EH fue la Unica condicién donde predominé la no PRoF sobre la PRoF

(43% versus 57%).

No PRoF PRoF

64 43 77 59 76
<
©
g 57
[J]
o
>
g 41
e 36
23 24
Total EH AMS PSP EP

Figura 28. Prevalencia de la PRoF segun diagnéstico. Abreviaturas: PRoF: percepcion del
riesgo de caidas; EH: Enfermedad de Huntington; AMS: Atrofia Multisistémica; PSP: Paralisis
Supranuclear Progresiva; EP: Enfermedad de Parkinson.

b. Concordancia entre medidas del RoF

La tabla 11 exhibe el nivel de concordancia ponderada entre la pregunta Unica cerrada
sobre la PRoF: ¢siente que estd en riesgo de caerse? y el puntaje de las escalas BBS, TUG y TMT
como medidas objetivas del RoF. La evaluacion del RoF con la pregunta Unica cerrada y los

instrumentos del RoF mostré que segun BBS, TUG y TMT (79%, 81%, y 70% respectivamente)
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versus 64% de los sujetos quienes se autoperciben en riesgo de caerse. La concordancia
ponderada de la pregunta Unica cerrada sobre PRoF y las medidas objetivas del RoF fue discreta
para las tres comparaciones (BBS 71.2%, kappa = 0.31, p = 0.002; TUG 66.3%, kappa =0.18, p =
0.052; TMT 68.6%, kappa = 0.29, p = 0.006). Ademas, la tabla 11 presenta los resultados de los
pardmetros psicométricos de la pregunta Unica cerrada sobre la PRoF. Usando BBS, TUG y TMT
como herramienta gold standard para detectar RoF, los indicadores de desempefio de la
pregunta sobre la PRoF fueron aceptables en los tres analisis, BBS (sensibilidad = 72%,
especificidad = 67%, VPP = 89%, VPN = 39 %), TUG (sensibilidad = 69%, especificidad = 56%, VPP

= 87%, VPN = 29%) y TMT (sensibilidad = 73%, especificidad = 58 %, VPP = 80 %, VPN = 48%).

Tabla 11. Parametros psicométricos y nivel de concordancia entre las medidas objetivas del
RoF y la pregunta Unica cerrada del PRoF

) o Kappa
Prevalencia Sb Sp VPP VPN 0
Acuerdo ponderada

BBS 0.79 0.72 067 0.89 0.39 71.2 0.31 0.002*
TUG 0.81 069 056 087 0.29 66.3 0.18 0.052
T™MT 0.70 0.73 058 0.80 0.48 68.6 0.29 0.006*

*Comparaciones significativas de la prueba de concordancia Kappa de Cohen. Significancia de p < 0.05.
Los datos son expresados en valores decimales y porcentajes segun corresponda al tratamiento de la
variable. Abreviaturas: Sbh: sensibilidad: Sp: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predictivo negativo; BBS: Berg Balance Scale; TUG: Timed-up and Go Test; TME: Tinetti Mobility Test.

La figura 29 exhibe la comparacidn entre sujetos con base en el acuerdo y desacuerdo entre RoF
medido por BBS y PRoF. Hubo respuestas de acuerdo entre ambas medidas en 61 (71%) sujetos.
De los 25 (29%) sujetos en quienes hubo desacuerdo entre la PRoF y el RoF, 19 (76%) fue por
desacuerdo de tipo RoF sin PRoF, y 6 (24%) por desacuerdo de tipo PRoF sin RoF. De los 19
sujetos con desacuerdo de tipo RoF sin PRoF, 8 (42%) pertenecian al subgrupo con PSP, 5 (26%)
tenian EH y AMS respectivamente, y 1 (5%) con diagndstico de EP. De los 6 sujetos con
desacuerdo de tipo PRoF sin RoF, la distribucién por diagnéstico fue 2 (33%) con EH, 1 (17%) con

PSPy 3 (50%) con EP.
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Figura 29. Distribucion por grupos en base al acuerdo entre el RoF y la PRoF. La categoria “acuerdo”

incluye: 1. RoF y PRoF o 2. Ni RoF ni PRoF; mientras que la categoria “desacuerdo” incluye: 1. RoF sin PRoF
0 2. PRoF sin RoF. Abreviaturas: EH: Enfermedad de Huntington; AMS: Atrofia multisistémica; PSP:

Paralisis Supranuclear Progresiva; EP: Enfermedad de Parkinson.
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La figura 30 presenta las asociaciones significativas entre grupos con base en el acuerdo versus
desacuerdo entre RoF y la PRoF. El grupo en desacuerdo tuvo peor rendimiento cognitivo en
tareas ejecutivas con valores en FAB de 11 (10 — 15) versus 15 (11 —17) (p = 0.042), puntuaciones
en FVF de 6 (5—13) versus 10 (7 —15) (p = 0.032), y ejecutivo-atencionales con peor rendimiento
en SDMT con valores de 17 (8 — 23) versus 21 (15— 28) (p = 0.015), menor VFC con menor RMSSD
en ER [19.4 (12.1 — 32) versus 25.3 (17.8 — 40.2), p=0.041)], menor valor en las bandas de alta
frecuencia [HFnu: 4.9 (3.8 — 5.9) versus 5.9 (4.8 —7.1), p=0.030)] y mayor ratio LF/HF [2.8 (1.2 —
3.5) versus 1.1 (0.6 — 2.7), p = 0.014] respectivamente. La figura 31 presenta las comparaciones
por subgrupos de desacuerdo entre el RoF y la PRoF. El subgrupo en desacuerdo de tipo RoF sin
PRoF respecto del grupo en desacuerdo de tipo PRoF sin RoF tuvo peor desempefio en tareas de
equilibrio estatico en BBS [38 (26 — 46) versus 53 (51 — 55), p < 0.001), peor desempefio en la
realizacion de tareas de marcha y equilibrio general en TMT [13 (12 — 21) versus 24 (22 — 25), p
=0.004], y peor rendimiento en tareas cognitivas del subdominio ejecutivo con puntajes mas
bajos en la FVF [6 (4 — 13) versus 11 (6 — 15), p = 0.035], menor rendimiento en las tareas de
funciones frontales por FAB [11 (10 — 14) versus 16 (12 — 16), p = 0.040], con mayor demora en
la tarea del TMT-B [301 (141 — 353) versus 110 (100 — 125), p = 0.003] y disfuncion de la VFC con
mayor intervalo mRR en ER [780.8 (729.1 — 947.6) versus 684.9 (603.5 — 699.4, p = 0.002)

respectivamente.
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Figura 30. Asociaciones significativas entre las variables clinicas y autonémicas por grupos. Los grupos se
categorizan con base en el acuerdo entre el RoF y la PRoF. (A) Frontal Assessment Battery (FAB); (B) Fluencia verbal
fonolégica (FVF); (C) Symbol Digit Modality Test (SDMT); (D) Valor cuadratico medio de las diferencias entre
intervalos RR; (RMSSD) en ER; (E) Alta frecuencia unidad normalizada (HFnu) en ER; (F) Relacién de baja
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Figura 31. Asociaciones significativas entre las variables clinicas y autonomicas por subgrupos. Los subgrupos se
categorizan con base en el desacuerdo entre PRoF y RoF. (A) Berg Balance Scale (BBS); (B) Tinetti Mobility Test (TMT);
(C) Frontal Assessment Battery (FAB); (D) Fluencia verbal fonoldgica (FVF); (E) Trail Making Test Part B (TMT-B); (F)

Media de la duracidn de los intervalos RR en estado de reposo (mRR ER). Abreviaturas: PRoF: percepcion del riesgo
de caidas; RoF: riesgo de caidas.

c. Caracterizacion clinica segun la PRoF

La Tabla 12 presenta las comparaciones por grupos con base en la PRoF. Cincuenta y
cinco (64%) sujetos percibieron que estaban en riesgo de caerse. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en términos de edad, sexo, afos de educacion, peso

corporal, depresion, apatia, caidas por afio ni por mes, cognicién global ni por dominios
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cognitivos. El grupo con PRoF mostré mayor tiempo de duracidn de los sintomas motores (p =
0.040), puntuaron mas alto en la escala FES-I (p = 0.003) y fue mas frecuente que tuvieran FoF
(p =0.010). La PRoF se asocié a mayor ansiedad (p = 0.021), peor rendimiento en las pruebas de
equilibrio estatico y estabilidad postural medido por BBS (p = 0.009), mayor demora en la
ejecucién de la prueba TUG (p = 0.005) y peor equilibrio dindmico y durante la marcha por TMT
(p = 0.042). El grupo con PRoF mostré mayor impacto en la calidad de vida relacionada con la
salud con menor puntaje en la PGS del cuestionario SF36 (p = 0.040) y mayor impacto en la
funcionalidad para las AVD de Barthel (p = 0.015). Ademas, el grupo con PRoF presentd una
disminucién global de la VFC medido por SDNN en EB (p = 0.043), menor valor de la media entre
intervalos RR en ER (p = 0.044), y menor ratio LF/HF en ER (p = 0.048) respecto del grupo que no
percibio el riesgo de caerse. No hubo diferencias entre grupos en términos de presion arterial

durante el reto ortostatico ni entre grupos con HO ni HOn.

Tabla 12. Asociacion entre variables clinicas y autonémicas y la PRoF

I\(l;) :I:i)l: (:EO5F5) Estadistico p
Edad (afios) 65 (53 -71) 67 (61 —74) 1043.0 0.086
Sexo F:-M 12:19 27:28 0.862 0.353
Duracién (afios) 3(2-5) 53B-9) 1079.5 0.040*
Educacion (afios) 12 (12 -17) 12 (12 — 15) 72715 0.236
Peso (kg) 72.8 (64.7 — 83) 76 (62 — 85) 926.0 0.508
Perfil cognitivo-conductual
MoCA 22 (19 - 26) 25 (21-27) 1055.5 0.067
FAB 13 (10 - 16) 15 (11 -17) 975.5 0.266
FVF 8 (5-13) 10 (7 - 15) 1039.0 0.093
TMT-B (s) 185 (120.3 — 287) 153 (108 — 275) 713.0 0.209
SWCT -3.7(-6.9-3.7) -1.7 (-6.8-1.2) 887.5 0.763
BDI-II 11 (8 -18) 15 (10 - 22) 1067.5 0.053
BAI 7(4-11) 11 (6 -21) 1109.0 0.021*
SAS 15 (6 — 24) 16 (10 - 23) 901.0 0.662

RoF
FES-I 21 (17 -35) 31 (22 - 46) 1178.5 0.003*



BBS
TUG (s)
T™MT
Caidas
Caidas / afio
Tasa caida / mes
Calidad de vida
Barthel
PGS
HO
HO (si: no)
HOn (si: no)

Perfil autonémico ER

mHR (Ipm)
mRR (ms)
SDNN (ms)
RMSSD (ms)
LF (ms?)

HF (ms?)
HFnu
LH/HF

DFA al
SampEn

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)

Perfil autonémico EB

mHR (Ipm)
mRR (ms)
SDNN (ms)
RMSSD (ms)
LF (ms?)

HF (ms?)
HFnu
LF/HF
DFA al

48 (35— 52)
15.6 (12.8 - 24.1)
21 (13 - 24)

3(2-12)
0.25 (0.17 - 1)

85 (65 — 100)
50 (40 — 65)

8:23
3:27

77.2 (66.7 - 87.3)

780.8 (713.8 — 947.6)

27.3 (19.5-57.7)
23.3 (12.1 - 39.3)
5.1 (3.7 6.5)
43 (3.4-5.7)
5.2 (4.2 - 6.6)
1.7 (1.1-3.3)
1(0.9-1.2)
1.3 (1.1-1.6)
120 (110 — 125)
80 (70 — 80)
90 (83.3 - 96.7)

84.3 (71.5 - 93.2)
751.5 (657.5 — 910.9)

35 (18.2 - 56.5)
29.4 (15.7 - 55.7)
5.11 (4.1 6.3)
4.9(3.2-6.2)
5.8 (3.8 7.4)
1.3(0.9-2.9)
0.9 (0.7-1.3)

40 (26 — 48)
26 (17.7 - 41.3)
15 (10 — 21)

5 (2 - 24)
0.42 (0.17 - 2)

75 (55 — 85)
40 (30 — 55)

20:35
14:40

77.6 (67.4 — 86.6)
773.1 (678.2 — 873.9)
28.9 (20.5 — 44.3)
24.6 (16.7 — 34.9)
5.1 (4—6.1)
4.8 (3.7-5.7)
5.9 (4.7-6.7)
1.1 (0.5-3.2)
0.9 (0.8 1.3)
1.3(0.9-1.5)
115 (110 — 130)
75 (60 — 80)
90 (76.7 — 96.7)

81.2 (71.9 - 91.9)
719.7 (643.9 — 801.4)
27.3 (18.1 - 42.1)
235 (14.1 - 36.6)
4.8 (2.9-6.3)
4.3 (3.5-3.6)
5.6 (4.5 6.6)
1.2 (0.7-2.3)
0.9 (0.6-1.2)

562.0
1161.5
627.5

932.5
939.5

584.0
625.5

1.01
3.03

863.0
694.0
885.0
883.0
832.0
927.0
959.0
706.0
831.0
803.0
789.5
777.0
745.0

801.0
749.5
714.0
745.0
792.5
814.0
837.0
796.0
820.5

177

0.009*
0.005*
0.042*

0.470
0.431

0.015*
0.040*

0.316
0.082

0.925
0.044*
0.770
0.784
0.854
0.503
0.338
0.048*
0.847
0.656
0.567
0.464
0.333

0.643
0.354
0.043*
0.334
0.589
0.729
0.889
0.611
0.773
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SampEn 1.3(0.9-1.6) 1.4 (0.9 - 1.6) 896.5 0.692
PAS (mmHg) 120 (110 — 130) 120 (100 — 130) 760.5 0.422
PAD (mmHg) 75 (65 — 80) 80 (60 — 80) 880.5 0.797
PAM (mmHg) 90 (83.3 - 96.7) 90 (76.7 - 96.7) 745.0 0.333

*Comparaciones significativas de la prueba de U de Mann Whitney (Z) o Chi-cuadrado (X?).
Significancia de p < 0.05. Los datos son expresados en valores de mediana y rango o frecuencia (%
columna) segln corresponda al tratamiento de la variable. Las asociaciones que superaron la correccion
por comparaciones multiples de FDR se marcan en negrita. Abreviaturas: FES-I: International Falls
Efficacy Scale; FAB: Frontal Assessment Battery; FVF: fluencia verbal fonoldgica; TMT-B: Trail
Making test part B; SWCT: Stroop Word Color Test; SDMT: Symbol Digit Modality Test; BDI-I1: Beck
Depression Inventory; BAI: Beck Anxiety Inventory; SAS: Starkstein’s Apathy Scale; RoF: Riesgo de
caidas; BBS: Berg Balance Scale; TUG: Timed-up and Go test; TMT: Tinetti Mobility Test; PRoF:
Percepcion del riesgo de caidas; HO: hipotension ortostatica; HOn: hipotension ortotatica neurogénica;;
PGS: percepcion general de salud; VFC: variabilidad de la frecuencia cardiaca; mHR: media de la
duracion de los intervalos RR; mRR: media de los intervalos RR; SDNN: Desvio estandar de los
intervalos RR; RMSSD: valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos RR; LH/HF: Relacion
de baja frecuencia/alta frecuencia; DFA al: Coeficiente de correlacion fractal de corto plazo; SampEn:
Indicador de entropia muestral; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presién arterial diastélica; PAM:
presion arterial media; ER: estado de reposo; EB: estado de bipedestacion; Ipm: latidos por minuto.

c.1) PRoFenlaEH

Nueve (43%) sujetos sintieron que se encontraban en riesgo de caerse. La figura 32
exhibe las asociaciones significativas entre variables clinicas segin la PRoF. Hubo diferencias
significativas entre grupos. Los sujetos que percibieron que estaban en riesgo de caerse tuvieron
un mayor tiempo de duracién de lo sintoma motores (p = 0.041), menor capacidad funcional por
UHDRS.TFC (p = 0.034), mayor puntaje en la escala FES-I (p = 0.009), mas sintomas de ansiedad
(p < 0.001), peor desempefio en la tareas de equilibrio estatico (p = 0.049), se cayeron menos
en el ultimo afio (p = 0.034), percibieron tener menor salud general (p = 0.023) y menor VFC
medido por RMSSD en ER (p = 0.012) respecto del grupo que no percibié que estaba en riesgo

de caerse.
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Figura 32. Asociaciones significativas entre variables clinicas y autonémicas y la PRoF en la EH. (A)
Duracion de los sintomas motores; (B) Capacidad funcional total de la Escala Unificada de la EH
(UHDRS-TFC); (C) Berg Balance Scale (BBS); (D) Numero de caidas por afio; (E) puntaje de la Falls
Efficay Scale (FES-1); (F) Beck Anxiety Inventory (BAI); (G) Percepcién general de salud del
cuestionario SF-36 (PGS-SF-36); (H) Valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos RR en

estado de reposo (RMSSD ER); . Abreviaturas: PRoF: percepcion de riesgo de caidas.

c.2) PRoF en la AMS

La tabla 13 presenta las caracteristicas demograficas y clinicas por grupos con base en

la PRoF. Diecisiete (77%) sujetos sintieron que estaban en riesgo de caerse. No se observaron

diferencias significativas entre variables clinicas segun la PRoF. Hubo diferencias significativas
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entre los grupos con menor VFC medida por SDNN (p = 0.025) y RMSSD en ER (p = 0.015) en el
grupo que no percibié que se encontraba en riesgo de caerse respecto del grupo que si lo

percibid.

Tabla 13. Caracteristicas demograficas y clinicas por grupos, segun la presencia de la PRoF,

en la AMS
N((; ZFESC;F (:501F7) Estadistico p

Edad (afios) 71 (55 - 73) 65 (58 — 72) 375 0.704
Sexo F:M 1:4 7:10 0.75 0.387
Duracion (afios) 4(2-4) 4(2-5) 46.0 0.720
Educacion (afios) 12 (12 - 15) 12 (12 - 15) 39.0 0.820
Peso (kg) 72.8 (67.5-74) 78 (70 - 86.5) 55.0 0.359
LED (mg) 1000 (250 — 1000) 850 (200 — 1000) 35.0 0.595
UMSARS | 21 (18 - 23) 22 (18 -27) 52.5 0.446
UMSARS II 25 (24 - 26) 25 (22 - 30) 47.0 0.762
UMSARS total 46 (40 - 48) 47 (41 - 59) 54.5 0.359
Subtipo clinico

AMS-C 2 (40) 7 (41)

AMS-P 3 (60) 10 (59) 0.32 0853
FES-I 34 (27 -37) 51 (45 — 54) 66.5 0.058
Perfil cognitivo-conductual

MoCA 26 (26 — 29) 26 (25 -27) 34.0 0.547

FAB 14 (11-17) 16 (15-17) 61.0 0.543

FVF 13 (8 - 14) 11 (9—-15) 455 0.840

TMT-B (5) 111 (106 — 141) 148 (111 - 217) 50.5 0.713

SWCT -3.9 (-4.6 —-1.7) 2.1 (-7.2-1.1) 47.0 0.762

SDMT 23 (21 - 26) 20 (19-32) 37.0 0.704

BDI-II 16 (10 — 18) 18 (10 — 23) 46.5 0.462

BAI 8(7-13) 16 (7 - 31) 55.0 0.359

SAS 15 (13— 19) 17(12 - 20) 44.0 0.940
RoF

BBS 35 (26 — 35) 26 (19 — 32) 225 0.110

TUG 30.8 (27.6 —34.4) 32 (23.4 - 445) 43.0 0.996

T™T 13 (12 -13) 11 (7 -13) 31.0 0.401

Caidas
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Total/afio 5 (2 —10) 6 (5—15) 55.0 0.357
Tasa/mes 0.42 (0.17 - 0.83) 0.5 (0.42 - 1.3) 56.0 0.425
Recurrentes (> 2) 5 (100) 16 (94) 0.31 0.579

Calidad de vida
Barthel 65 (65 — 80) 50 (40 — 65) 18.0 0.102
PGS 40 (35 — 40) 25 (20 — 50) 355 0.595

HO
HO (si: no) 2 (40) 12 (71) 1.56 0.211
HOn (si: no) 1 (20) 9 (53) 1.01 0.314
OHDSA 6 (2 - 10) 17 (3-33) 62.0 0.140
OHSA 2 (0-15) 10 (0 — 24) 535 0.401

Perfil autonémico ER
mMHR (Ipm) 82.3 (55.1 - 85.1) 77.5 (71 - 86.6) 47.0 0.762
MRR (ms) 765.4 (729.1—1088.4)  773.9 (692.6 — 844.3) 37.0 0.704
SDNN (ms) 11 (10.5 - 19.5) 24.2 (17.1-26.9) 71.0 0.025*
RMSSD (ms) 8 (8 —10.3) 20 (11.8 - 34.9) 73.0 0.015*
LF (ms?) 3.2(2.8-3.7) 43(3.1-5.2) 51.0 0.543
HF (ms?) 2.7(26-3.2) 4.4 (2.7-5.5) 62.0 0.140
HFnu 3.6 (35-3.8) 5.6 (3.7 — 6.5) 65.0 0.085
LH/HF 1.7 (1.3-5.9) 0.7 (0.4—2.6) 19.0 0.071
DFA al 1.1(0.9-1.1) 0.8 (0.6 — 1.1) 18.0 0.058
SampEn 1.5(1.1-1.6) 1.3(0.8-1.7) 43.0 0.986
PAS (mmHg) 120 (110 — 125) 111 (100 — 140) 45.0 0.880
PAD (mmHg) 70 (60 — 80) 80 (60 — 90) 525 0.446
PAM (mmHg) 93.3 (76.7 — 95) 90.3 (76.7 — 113.3) 42.5 0.976

Perfil autonémico EB
mHR (Ipm) 82.6 (59.3 - 90.7) 81.5 (75.1 - 93.2) 50.0 0.595
MRR (ms) 726.9 (661.4—1013)  736.4 (643.9 — 799.4) 35.0 0.565
SDNN (ms) 17.6 (17.2 — 26.6) 19.3 (11.3-27.7) 36.0 0.762
RMSSD (ms) 15.8 (7.1 - 17.4) 19.8 (9.4 — 26.3) 50.0 0.595
LF (ms?) 4.1(3.6-4.2) 3.6 (2.5 4.5) 37.0 0.704
HF (ms?) 2.5(2.2-4.1) 35(2.7-4.8) 50.0 0.575
HFnu 3.1(29-5.1) 4.7 (3.8-5.9) 52.0 0.493
LF/HF 2.5(1.5-3.9) 0.9 (0.7 -1.8) 18.0 0.072
DFA al 1.3(1.1-1.3) 0.8 (0.6 -1.1) 24.0 0.164
SampEn 0.9 (0.9-1.1) 1.3(1.2-15) 67.0 0.056
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PAS (mmHg) 105 (100 — 120) 100 (75 - 120) 31.0 0.401
PAD (mmHg) 60 (60 — 65) 70 (50 — 80) 44.0 0.940
PAM (mmHg) 73.3(73.3-78.3) 80 (56.7 — 96.7) 42.0 0.905

*Comparaciones significativas de la prueba de U de Mann Whitney (Z) o Chi-cuadrado (X?). Significancia
de p < 0.05. Los datos son expresados en valores de mediana y rango o frecuencia (% columna) segin
corresponda al tratamiento de la variable. Las asociaciones que superaron la correccién por comparaciones
maltiples de FDR se marcan en negrita. Abreviaturas: LED: levodopa equivalent dose; UMSARS: Unified
Multiple System Atrophy Rating Scale; AMS-C: Atrofia multisistémica de tipo cerebelosa; AMS-P: Atrofia
multisistémica de tipo parkinsoniana; OHSA; Orthostatic Hypotension Scale Assessment; OHDSA:
Orthostatic Hypotension Daily Scale Assessment FES-I: International Falls Efficacy Scale; FAB: Frontal
Assessment Battery; FVF: fluencia verbal fonologica; TMT-B: Trail Making test part B; SWCT: Stroop
Word Color Test; SDMT: Symbol Digit Modality Test; BDI-11: Beck Depression Inventory; BAI: Beck
Anxiety Inventory; SAS: Starkstein’s Apathy Scale; RoF: Risk of falling; BBS: Berg Balance Scale; TUG:
Timed-up and Go test; TMT: Tinetti Mobility Test; PRoF: Risk of falling Perception; HO: hipotensién
ortostatica; HON: hipotension ortotatica neurogénica;; PGS: percepcion general de salud; VFC: variabilidad
de la frecuencia cardiaca; mHR: media de la duracion de los intervalos RR; mRR: media de los intervalos
RR; SDNN: Desvio estdndar de los intervalos RR; RMSSD: valor cuadratico medio de las diferencias entre
intervalos RR; LH/HF: Relacion de baja frecuencia/alta frecuencia; DFA al: Coeficiente de correlacion
fractal de corto plazo; SampEn: Indicador de entropia muestral; PAS: presion arterial sistélica; PAD:
presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; ER: estado de reposo; EB: estado de bipedestacion;
Ipm: latidos por minuto.

c.3) PRoF en la PSP

Trece (59%) sujetos sintieron que se encontraban en riesgo de caerse. La figura 33
exhibe las asociaciones significativas entre variables clinicas segin la PRoF. Hubo diferencias
significativas entre grupos. Los sujetos que percibieron que estaban en riesgo de caerse tuvieron
un mejor rendimiento en la cognicién global (p = 0.021), mayor velocidad en la ejecucién de la
prueba TMT-B (p = 0.030), mayor velocidad de procesamiento y atencion (p = 0.011) y mejor
desempefio con menor tiempo para completar el TUG (p = 0.017) respecto del grupo que no
percibid que se encontraba en riesgo de caerse. No hubo diferencias significativas entre grupos

en el resto de las variables clinicas ni autonémicas.
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Figura 33. Asociaciones significativas entre variables clinicas y la PRoF en la PSP. Significancia de p < 0.05. (A)
Timed-up and Go Test (TUG); (B) Montreal Cognitive Assessment (MoCA); (C) Trail Making Test Part B (TMT-B); (D)
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Symbol Digit Modality Test (SDMT). Abreviaturas: PRoF: percepcion del riesgo de caidas.

c.4) PRoF en la EP

Dieciséis (76%) sujetos percibieron que se encontraban en riesgo de caerse. La figura 34
exhibe las asociaciones significativas entre variables clinicas seglin la PRoF. Hubo diferencias
significativas entre grupos. Los sujetos que percibieron que estaban en riesgo de caerse tuvieron
mayor edad (p = 0.011), menor velocidad de procesamiento de la informacién y menor nivel de
atencién (p = 0.047), menor velocidad de procesamiento y atencién (p = 0.011), menor
desempefio en las tareas de equilibrio estatico (p = 0.019) y peor desempefio en las tareas de
marcha y equilibrio general (p = 0.040) respecto del grupo que no percibié que se encontraba
en riesgo de caerse. No hubo diferencias significativas entre grupos en el resto de las variables

clinicas ni autondmicas.
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Figura 34. Asociaciones significativas entre variables clinicas y la PRoF en la EP. Significancia de p < 0.05. (A)
Edad en afios; (B) Berg Balance Scale (BBS); (C) Tinetti Mobility Test (TMT); (D) Symbol Digit Modality Test (SDMT).
Abreviaturas: PRoF: percepcion del riesgo de caidas.

d. Asociacion entre el FoF y la PRoF

Se observd una asociacién significativa en los sujetos con FoF que se autoperciben en
RoF respecto de quienes no lo hacen [67% versus 39%, X*(1,86) = 6.59, p = 0.010] y en el
subgrupo con diagndstico de EH, [67% versus 8%, X*(1, 21) = 7.88, p = 0.005]. No se observaron
diferencias significativas entre los sujetos entre grupos con FoF con y sin PRoF en los subgrupos
con diagnédstico AMS [82% versus 60%, X?(1, 22) = 1.09, p = 0.294], PSP [69% versus 67%, X? (1,

22)=0.02, p = 0.899] ni EP (50% versus 40%, X*(1, 21) = 0.16, p = 0.696].

4.1.6. Anadlisis multivariado

El analisis de regresiéon multivariado se realizd por separado para la identificacion de

predictores clinicos y autondmicos del FoF segun FES-l y la PRoF como variables dependientes.
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El analisis de regresién multivariado se realizé por separado para la identificacion de
predictores clinicos y autonédmicos de nivel de FoF (puntuacién de FES-I), presencia de FoF, y

PRoF como variables dependientes.

a. Predictores clinicos de la puntuacion de la FES-I

La Tabla 14 exhibe el resumen de los resultados del analisis multivariado de regresion
lineal. La puntuacidon de FES-I fue analizada como variable dependiente. El coeficiente R
representa el grado de cambio en cada variable por cada punto de incremento del FES-I luego
del ajuste por cofactores demograficos, se probaron varios modelos de prediccién de los
puntajes de FES-I, para el primero (M1) se modelaron la edad, sexo, duracién de los sintomas
motores, diagndstico, peso corporal y educacion en afios como variables independientes. El
modelo explicé el 28% de la varianza de FES-I. El factor predictivo mas fuerte para un cambio en
los puntajes de FES-I fue la edad (B = 0.292, IC% 0.044-0.657, p=0.025). Un segundo modelo
(M2) incluyd variables independientes del dominio motor que explican el 69% de la varianza en
FES-I, las caidas por mes, caidas por aifo, y TMT, TUG y BBS como variables independientes. El
factor predictivo mas fuerte para un cambio en los puntajes de FES-I fue el desempefio durante
las tareas del equilibrio estatico medido por BBS (B = -0.879). Se muestran mas detalles en la
tabla 14. Para el tercer modelo (M3), se incluyeron los puntajes de MoCA, FAB, FVF, TMT-B,
SDMT y SWCT como variables independientes. El modelo explica el 30% de la varianza en FES-I.
EL factor de prediccién significativo para un cambio en los puntajes de FES-I fue el rendimiento
en SDMT (B = -0.465, IC 95% 0.04 — 0.92, p = 0.044). El modelo 4 (M4) incluyé como variables
independientes los puntajes de BAI, BDI y SAS. EL modelo explica el 65% de la varianza en FES-I.
Luego del ajuste por afios de educacién el factor predictivo mas fuerte para un cambio en los
puntajes de FES-I fue la presencia de sintomas de ansiedad medidos por BAI (B = 0.560). Se
muestran mds detalles en la tabla 14. Se probd un quinto modelo (M5) el cual incluyé variables

independientes del dominio calidad de vida relacionada con la salud que explican el 69% de la
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varianza en FES-I. Las variables independientes incluidas en el modelo fueron: Barthel, y el item

8 sobre la percepcion general de salud de SF-36. Luego del ajuste por duraciéon de los sintomas

motores y caidas, el analisis multivariado revelé6 a ambos indicadores como predictores

significativos (Barthel [B =-0.372] y PGS [ = -0.131]). Finalmente, se probaron dos modelos (M6

y M7) que incluyeron como predictores las variables de funcién autonédmica que explican el 35%

y 38% de la varianza en FES-I, respectivamente. Se analizé un modelo por cada estado: modelo

5 para ER y modelo 6 para EB. Los predictores incluidos en cada modelo fueron: mRR, SDNN,

RMSSD, VLF, LF, HF, HFnu, LF/HF, DFA al, SampEn. Luego del ajuste por edad y sexo, no se

identificaron variables predictoras significativas de FES-I en ninguno de los casos.

Tabla 14. Resumen de modelos de regresion lineal para los puntajes de FES-I

ANOVA _ -~
e gl Clfime o

M1 0283 114 0.042* Edad 035(0.15)  0.025*  0.04—0.66

M2  0.685 746  <0.001* BBS -0.88(0.23) <0.001* -1.34—-0.43

M3 0.304 134 0.045* SDMT -0.47 (0.26)  0.044*  -0.92—-0.02

M4  0.653 411 <0.001* BAI 056 (0.18) <0.001* 0.42-117

Barthel -0.37(0.06)  0.048*  -0.49--0.26

Mo 0691 3786 <00017 PGS -0.13(0.07)  <0.001* -0.25--0.01
M6 0346 0731  0.727 - - - -
M7 0375 0879 0578 - - - -

*Predictores significativos. Significancia de p < 0.05. Abreviaturas: M: modelo; IC: intervalo de confianza;
BBS: Berg Balance Scale; SDMT: Symbol Digit Modality Test; BAI: Beck Anxiety Inventory; PGS: percepcion

general de salud.

b. Predictores clinicos del FoF

La Tabla 15 exhibe el resumen de los resultados del andlisis de regresion logistica

multivariado para identificar predictores clinicos del FoF. Se probaron diversos modelos de

prediccién. Para el primero (M1), se modelaron la edad, sexo, duracién de los sintomas motores,
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diagndstico, peso corporal y educacién en afios como variables independientes. No se
identificaron predictores del FoF ni en el modelo crudo (p = 0.588) ni después del ajuste por tasa
de caidas (p = 0.336). Un segundo modelo (M2) incluyé variables independientes del
componente motor del riesgo de caidas (PRoF, caidas/afio, caidas/mes, BBS, TUG y TMT). En el
modelo crudo BBS vy la tasa de caidas/mes predijeron significativamente tener FoF (p = 0.001).
Después de ajustar por edad y sexo, se mantuvo la significancia mencionada anteriormente (p <
0.001). Un mayor riesgo de tener FoF fue predicho significativamente por un menor desempefio
durante las tareas de equilibrio estatico medido por BBS (OR = 0.85, 95% IC 0.65 — 0.98, p =
0.012) y tener mayor tasa de caidas/mes duplico el riesgo de tener FoF (OR = 2.53,95% IC 1.24
—5.19, p=0.011). El tercer modelo (M3) incluyé variables independientes del dominio cognitivo
(MoCA, FVF. FAB, TMT-B, SDMT y SWCT). En el modelo crudo SDMT predijo significativamente
tener FoF (p = 0.047), significancia que se mantuvo después de ajustar el modelo por afios de
educaciéon (p = 0.034). Un mayor riesgo de tener FoF fue predicho significativamente por un
menor rendimiento en la tarea ejecutivo-atencional del SDMT (OR = 0.91, 95% IC 0.83 — 0.98, p
=0.025). El modelo 4 (M4) incluyé variables independientes del dominio conductual (BDI-II, BAI,
SAS). En el modelo crudo, BAI predijo significativamente tener FoF (p = 0.002). Después de
ajustar por edad y duracion de los sintomas motores, se mantuvo la significancia del modelo (p
= 0.001). Un mayor riesgo de tener FoF fue predicho significativamente por un mayor nivel de
ansiedad (OR = 1.12, 95% IC 1.03 — 1.21, p = 0.010). Los modelos 5y 6 (M5 y M6) incluyeron
como variables independientes aquellas de los tres dominios de la VFC (tiempo, frecuencia y no
lineales) en ER (M5) y EB (M6). No se identificaron predictores del FoF ni en los modelos no
ajustados (p = 0.224, p = 0.330, respectivamente) ni después del ajuste por edad y sexo (p =
0.058, p = 0.119, respectivamente). Finalmente, el séptimo modelo (M7) incluyé variables
independientes de calidad de vida relacionada con la salud (Barthel, SF-36 PGS). En el modelo
crudo el indice de Barthel predijo significativamente tener FoF (p < 0.001), la significancia se

mantuvo después de ajustar el modelo por edad y sexo (p = 0.005) y la PGS probd también ser
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predictor del FoF. Un mayor riesgo de tener FoF fue predicho significativamente por un menor
puntaje en el indice de funcionalidad en las AVD de Barthel (OR = 1.06, 95% IC 1.00 - 1.12, p =
0.038) y un menor puntaje en la percepcién general de salud (OR =1.03,95%1C1.00—-1.11,p =

0.036).

c. Predictores clinicos de la PRoF

La tabla 16 exhibe el resumen de los resultados del analisis de regresién logistica
multivariado para identificar predictores clinicos de la PRoF. Se probaron varios modelos de
predicciéon. EL primero (M1) modelé como variables independientes factores clinico-
demograéficos (edad, sexo, duracién de los sintomas motores, diagndstico, peso corporal y
educaciéon en anos). En el modelo crudo la duracidon de los sintomas motores predijo
significativamente la PRoF (0.032). La significancia del modelo persistid después del ajuste por
tasa de caidas (p = 0.001). Una menor duracion de los sintomas motores incrementa la
probabilidad de percibir el riesgo de caidas (OR =0.77, 1C 95% 0.75 —0.91, p = 0.039). El segundo
modelo (M2), incluyé variables independientes del componente motor del riesgo de caidas (FES-
I, caidas/afio, caidas/mes, BBS, TUG, TMT). En el modelo crudo (p = 0.006) probé ser predictor
de la PRoF. Después de ajustar por edad, sexo y duracion de los sintomas motores, se mantuvo
la significancia mencionada anteriormente (p = 0.001). Tener PRoF fue predicho por un mayor
tiempo de ejecucion de la prueba TUG (OR = 0.91. IC 95% 0.84 — 0.97, p = 0.030). El modelo 3
(M3) incluyé como variables independientes aquellas del dominio cognitivo (MoCA, FVF. FAB,
TMT-B, SDMT y SWCT). No se identificaron predictores de la en las tareas cognitivas para la PRoF
ni en el modelo crudo (p = 0.233) ni en el modelo ajustado por afios de educacion (p = 0.099).
Un cuarto modelo (M4), incluyé variables independientes del dominio conductual (BDI-II, BAI.
SAS). En el modelo crudo, BAI predijo significativamente la PRoF (p = 0.024). Después de ajustar
por edad y duracién de los sintomas motores, se mantuvo la significancia del modelo (p =0.042).

La probabilidad de tener PRoF se asocid a un mayor nivel de ansiedad (OR =1.12, IC95% 1.01 —
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1.30, p = 0.045). El modelo 5 (M5) incluyé variables independientes de calidad de vida
relacionada con la salud (Barthel, SF-36 PGS). No se identificaron predictores de la PRoF ni en el
modelo crudo (p = 0.053) ni luego del ajuste por caidas, edad y sexo (p = 0.069). El sexto modelo
(M6) incluyd variables independientes de la VFC (tiempo, frecuencia y no lineales) en ER. En el
modelo crudo se identificaron cuatro factores que predijeron la PRoF (p = 0.001), sin embargo,
luego del ajuste por edad y sexo, solo SDNN y RMSSD mantuvieron la significancia como
predictores de PRoF (p = 0.027). Tener PRoF fue predicha por una mayor VFC (SDNN, OR = 1.11,
IC95% 1.02 — 1.21, p = 0.011; y por menores valores de RMSSD: OR = 0.85, IC 95% 0.76 — 0.95,
p = 0.006). Finalmente, el modelo 7 (M7) incluyé variables independientes de la VFC (tiempo,
frecuencia y no lineales) en EB. No se identificaron predictores de la PRoF ni en el modelo crudo

(p =0.335) como tampoco en el modelo ajustado por edad y sexo (p = 0.964).
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M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

Modelo no ajustado

Modelo ajustado

R? X2 p Predictor B (EE) OR (IC 95%) p R? X? p Predictor B (EE) OR (IC 95%) p
0.071 4.66 0.588 - - - - 0.336 2479 0.163 - - - -
BBS  -0.15(0.06) 0.87(0.77—093) 0.012* BBS  -0.14(0.04) 0.85(0.65-098) 0.012*
. . .001* . 21. <0.001
0292 2067 0.001 Caidas  077(032) 2.45(1.16-399) 0015% | 0200 33 <0001 - das  093(037) 253(124-519) 0011*
0.202 6,67 0.047* SDMT -0.08 (0.04) 0.93(0.86-0.99) 0.040* | 0.238 164 0.034 SDMT -0.10 (0.05) 0.91(0.83-0.98) 0.025*
0.219 1499 0.002* BAI 0.09 (0.04) 1.10(1.02-1.19) 0.016* | 0.248 17.17 0.001 BAI 0.11(0.04) 1.12(1.03-1.21) 0.010*
0.192 1299 0.224 - - - - 0.701 62.27 0.058 - - - -
0.169 11.36 0.330 - - - - 0.655 56.37 0.119 - - - -
Barthel  0.05(0.02)  1.06 (1.02—1.09) 0.001* Barthel  0.06 (0.03) 1.06 (L00—1.12) 0.038*
0.336 24.80 <0.001* 0.701 62.69  0.005
PGS 0.02(0.02) 1.02(0.99—-1.05) 0.154 PGS 0.05(0.03) 1.03(1.00—1.11) 0.036*

*Predictores significativos. Significancia de p < 0.05. Abreviaturas: M: modelo; EE: error estandar; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. BBS: Berg Balance Scale;

SDMT: Symbol Digit Modality Test; BAI: Beck Anxiety Inventory; PGS: percepcién general de salud.
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Tabla 16. Resumen de modelos del anélisis multivariado de regresion logistica para la prediccion de la PRoF

Modelo no ajustado Modelo ajustado

R2 X2 p  Predictor B (EE) OR (IC 95%) p R2 X2 p Predictor B (EE) OR (IC 95%) p

M1 0.203 13.77 0.032 Duracion -0.14 (0.08) 0.87 (0.75-0.97) 0.043* | 0.585 7393 0.001 Duracion -0.17(0.08) 0.77(0.75-0.91) 0.039*

M2 0213 23.05 0.006 TUG -0.23(0.02) 1.03(1.00-1.07) 0.045* | 0.785 71.81  0.001 TUG -0.29 (0.04) 0.91(0.842-0.99) 0.030*

M3  0.125 8.07 0.233 - - - - 0319 2236 0.099 - - - -

M4 0220 1291 0.024 BAI 0.08 (0.04) 1.083(1.00-1.17) 0.049* | 0.128 8.28 0.042 BAI 0.08 (0.04) 1.12(1.01-1.30) 0.045*

M5 0217 1452 0.053 - - - - 0320 2951  0.069 - - - -
SDNN  1.49(0.79) 1.41(1.32-1.89) 0.044* SDNN  0.11(0.04) 1.11(1.02-1.21) 0.011*
M6 0623 678  oooy RMSSD  -194(082) 014(003-071) 0017%| 0203 2030 0027 RMSSD -0.16(0.06) 0.85(0.76-0.95) 0.006*
' ' ' mRR  -0.11(0.05) 0.89(0.81-0.98) 0.020* mMRR  0.26(5.78) 1.29(1.03-1.84) 0.964
DFAal -50.1(232) 1.61(1.02—1.84) 0.030* DFAal  027(1.36) 1.31(0.09-18.7) 0.843

M7 0175 1129 0.335 mRR -0.01 (0.01) 0.99(0.99-1.00) 0.050 | 0.234 0.57 0.841 mMRR -0.26 (5.77)  0.77 (0.23-10.5) 0.964

*Predictores significativos. Significancia de p < 0.05. Abreviaturas: M: modelo; OR: odds ratio; EE: error estandar; IC: intervalo de confianza. Abreviaturas: TUG: Timed- up and Go test; BAI: Beck
Anxiety Inventory; SDNN: desvio estandar de los intervalos RR; RMSSD: valor cuadratico medio de las diferencias entre intervalos RR; mRR: media de la duracién de los intervalos RR DFA al:
Coeficiente de correlacion fractal de corto plazo.
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4.2 Estudio de disefio y validacion de una nueva escala para evaluar el FoF en la EP

4.2.1 Participantes

Ciento cuatro pacientes con diagndstico de EP idiopdtica fueron invitados a participar.
Nueve pacientes se negaron a participar, lo que dejé una muestra total de 95 pacientes quienes
completaron la evaluacién de base y 78 pacientes que completaron la evaluaciéon de
seguimiento de 12 meses. Hubo 63 (66%) hombres, la mediana y rango intercuartil (q1 — g3) de
la edad fue de 78 (72 — 84) aios, la duracion de la enfermedad fue de 11 (8- 15) afios, la
puntuacion del MMSE fue de 28 (26 — 29) puntos, el LED fue de 600 (400 — 1025) mg, las puntajes
MDS-UPDRS parte I, Il, Il y IV fueron 3 (1- 5), 16 (12 — 20), 33 (25 — 45) y 3 (1 - 5),
respectivamente, la mediana de la puntuacién de Hoehn & Yahr (H&Y) fue de 2.5 (2 — 3) con un
rango de 1-4yla mediana de la puntuacion de MBFS fue de 20 (18 —38). Segun las evaluaciones
MINI y los criterios de diagndstico del DSM-5, 9 pacientes (10%) tuvieron depresidon mayor,
mientras que 10 pacientes (11%) tenian TAG. Cinco de los 9 (56%) pacientes con depresion
mayor también tenian TAG. La mediana de la puntuacién de apatia fue de 8 (5 — 14). No hubo
diferencias significativas en los hallazgos demograéficos y clinicos principales entre los pacientes

con o sin un seguimiento de 12 meses (Tabla 17).

FASE |

4.2.2 Caracteristicas psicométricas de la FFS

a. Consistencia interna

La FFS mostré una alta consistencia interna (alfa de Cronbach = 0.94). El analisis de las
secciones motoray de FoF mostré una fuerte consistencia interna para cada seccidn (seccion de
capacidad motora relacionada con el equilibrio: alfa de Cronbach = 0.96; seccion de FoF: alfa de

Cronbach = 0.84).
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Tabla 17. Comparacion de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
con EP con y sin seguimiento

Seguimiento Seguimiento
incompleto completo Estadistico P
(n=17) (n=178)
Edad (afios) 78 (72-84) 79 (72-84) 651 0.90
Sexo F:M 3:14 29:49 2.38 0.12
Duracion (afios) 11 (8-12) 12 (8-16) 736 0.48
MMSE 28 (27-29) 28 (26-29) 642 0.83
LED (mg) 545.5 (475-948) 600 (400-1049) 628 0.73
MDS-UPDRS | 3 (1-4) 3 (1-5) 756 0.37
MDS-UPDRS I 14 (12-19) 16 (12-20) 711 0.64
MDS-UPDRS IlI 35 (23-41) 33 (26-47) 710 0.65
MDS-UPDRS IV 4 (1-4) 3 (1-5) 734 0.49
MINI-DEP n (%) 0 (0) 9 (12) 2.17 0.14
TAG, n (%) 0 (0) 10 (13) 2.44 0.12
SAS 8 (6-12) 8 (5-14) 693 0.77
FFS 1 3 (0-4) 4 (2-8) 836 0.09
FFS 2 1 (0-2) 2 (1-7) 868 0.043*
FFS total 4 (0-6) 7(2-13) 865 0.05
MBFS 54 (33-74) 20 (18-38) 838 0.09
Hoehn & Yahr 2.5 (2-3) 2.5 (2-3) 685 0.81

*Comparaciones significativas de la prueba U de Mann Whitney o Chi-cuadrado (df = 1, 95) segln
corresponda. Significancia de p < 0.05. Los datos son expresados como valores de mediana (rango
intercuartil) o frecuencia (% columna). Las comparaciones que superaron la correccion por
comparaciones multiples de FDR se marcan en negrita. Abreviaturas: FoF: miedo a las caidas; LED:
dosis de equivalente de dopamina; TAG: trastorno de ansiedad generalizada basada en M.L.N.I.
(International Neuropsychiatric Interview); MINI-DEP: depresién mayor actual basada en M.I.N.I.;
SAS: Escala de Apatia de Starkstein; MBFS: Puntaje total de la escala de bloqueos motores y
festinacion; FFS 1: puntaje de la capacidad motora relacionada con el equilibrio de la escala FFS; FFS
2: puntaje de FoF de la escala FFS; MMSE: Mini Mental State Examination; MDS-UPDRS Movement
Disorder Society-Unified Parkinson Disease rating Scale.

b. Confiabilidad, aceptabilidad y distribucion

La confiabilidad prueba — post prueba se examind en una serie consecutiva de 35

pacientes que fueron evaluados en dos ocasiones, con una media + DE (21 * 13) dias. Hubo un
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buen acuerdo para la puntuacion total de FFS (ICC = 0.89, IC del 95% = 0.79 — 0.94); para la
primera seccidn sobre capacidad motora relacionada con el equilibrio (ICC = 0.92; IC del 95% =

0.84 —0.96) y para la segunda seccidn sobre el FoF (ICC=0.72; IC del 95% = 0.51 — 0.85).

La frecuencia de las respuestas para el FoF (seccién 2 de la FFS) fue la siguiente: una
puntuacion = 0 (es decir, "nada de miedo") fue del 69%, una puntuacién = 1 (es decir, "algo de
miedo") fue del 25%, una puntuacién = 2 (es decir, "mucho miedo") fue del 4%, y una puntuacion
= 3 (es decir, "incapaz de realizar la actividad debido al miedo") fue del 1%. Los datos faltantes
fueron del 1%, lo que demuestra una buena aceptabilidad. La mediana y el rango intercuartil
para la seccion 1 fue 4 (1 -8) y 1 (0 - 6) para la seccidn 2. Tanto la FFS 1 como la FFS 2 estaban
levemente asimétricas (1.6 y 2.1), respectivamente). Para ambas secciones, la diferencia entre
los puntajes entre medias y medianas observadas fue < 10% de la puntuacion maxima de la
seccidén, lo que demuestra distribuciones aceptables. La prueba de Kolmogorov — Smirnov para
la normalidad fue D (95) = 0.15, p < 0.001 para la seccién 1; D (95) = 0.23, p < 0.001 para la
seccion 2y D (95) =0.17, p < 0.001 para la puntuacion total, lo que indica que estos puntajes no

se distribuyeron normalmente.

c. Efectos de suelo y de techo

No hubo efecto de techo para la puntuacidn total de la FFS (2.3%) ni para el puntaje por
secciones 1 (1,4%) ni 2 (0,9%). Se encontrd un efecto de piso para la puntuacidn total y ambas
secciones de FFS y para la puntuacién total de FFS. Los puntajes mas bajos posibles fueron 60%
para la seccion 1, 69% para la seccidn 2 y 65% para la puntuacién total de FFS, lo que sugiere

que la FFS puede no ser sensible para detectar niveles bajos de FoF.

d. Validez convergente y discriminante

Se examind la validez convergente comparando la seccion 2 de la FFS con la FFM. Hubo
una correlacidn significativa moderada entre la seccidn 2 de los puntajes de FFSy FFM (r = 0.61,

p < 0.001). La validez discriminante se evalué mediante los métodos de comparacion de grupos
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conocidos. El grupo 1 (Hoehn & Yahr 1 o 2) consistié en 25 pacientes, el grupo 2 (Hoehn &Yahr
3) de 58 participantes y el grupo 3 (Hoehn & Yahr 4 o 5) de 12 participantes. Todos los puntajes
fueron sistematicamente mas altos (lo que indica un FoF mas alto) en los grupos con mayor
gravedad de la enfermedad (p < 0.001). Para la FFS-1, los pacientes del grupo 1 tuvieron una
puntuacion media de 3 (1 —5), los pacientes del grupo 2 tuvieron una puntuacion media de 4 (1
—7) y los pacientes del grupo 3 tuvieron una puntuacién media de 10.5 (5.5 — 14.5). Para la FFS
2, la puntuacién media del grupo 1 fue 1 (0 - 3), la puntuacion media del grupo 2 fue 2 (0-6) y
la puntuacién media del grupo 3 fue 9.5 (7 — 13.5). Para la escala total de FFS, los pacientes del
grupo 1 tuvieron una puntuacién media de 3 (1 — 9), los pacientes del grupo 2 tuvieron una
puntuacion media de 6 (2 — 12) y los pacientes del grupo 3 tuvieron una puntuacion media de
20.5 (13 — 27). La figura 35 exhibe la validez discriminante de FFS por grupos divididos segun
estadios de Hoehn & Yahr. Los puntajes del grupo 3 fueron significativamente diferentes de los
puntajes de los otros dos grupos en las 2 secciones y en la escala FFS total. Las comparaciones
por secciones se describen como sigue: seccién de FoF (FFS 2) (grupo 1 versus grupo 3, p <0.001,
y grupo 2 versus grupo 3, p < 0.001); en la seccion motora (FFS 1) fue la siguiente: grupo 1 versus.
grupo 3 p <0.001, y grupo 2 versus grupo 3, p < 0.001). Finalmente, en la escala total de FFS las
diferencias significativas fueron entre el grupo 1 versus grupo 3 p < 0.001, y grupo 2 versus grupo

3, p<0.001).
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Figura 35. Validez discriminante de la escala FFS por grupos segun los estadios Hoehn & Yahr. **p <
0.01. Los grupos se constituyen de acuerdo con el estadio Hoehn & Yahr. Grupo 1: estadio 1 o 2: Grupo 2:
estadio 2; Grupo 3: estadio 4 o 5. Abreviaturas: FFS: Fear of Falling Scale; FFS 1: Seccion motora de la
escala FFS; FFS 2: seccion de FoF de la FFS.

4.2.3 Anadlisis multivariado

Se realizd un andlisis de regresion lineal multiple basado en datos de seguimiento de
caidas a los 12 meses calculados en 78 de los 95 pacientes evaluados al inicio del estudio. La
tabla 18 exhibe el resumen de los resultados del andlisis multivariado. En el modelo 1, la seccién
2 de la FFS (FoF) al inicio del estudio se incluyé como variable dependiente, ajustada por edad,
sexo, gravedad y duracion de la enfermedad, e incluyd puntajes de MDS-UPDRS ON I, II, lll y 1V,
puntajes de MMSE, apatia, TAG y diagndsticos de depresién mayor, LED, capacidad relacionada
con el equilibrio motor (FFS 1) y numero de caidas durante el seguimiento de 12 meses como
variables independientes. El modelo resulté estadisticamente significativo (R? = 0.75; F (15, 77)
=12.29; p < 0.001), y las variables que explicaron una parte significativa de la varianza fueron
las MDS-UPDRS | (aspectos no motores de experiencias de vida diaria) (8 = 2.69; p = 0.009), MDS-

UPDRS Il (aspectos de sintomas motores en experiencias de la vida diaria) (8 =-2.58; p = 0.012),
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IV (complicaciones motoras) (8 = 2.30; p = 0.025) y la seccién 1 de la FFS (capacidad motora
relacionada con el equilibrio) (B = 8.19; p < 0.001). Para el modelo 2, se analizé el nimero total
de caidas reportadas durante el seguimiento como variable dependiente y las mismas variables
independientes que las anteriores, incluida la FFS 2. El modelo fue estadisticamente significativo
(R?2=0.39; F (16, 77) = 2.40; p = 0.008), y el TAG fue la Unica variable que representé una parte

significativa de la varianza (B = -2.54; p = 0.014).

Tabla 18. Resumen de modelos de regresion lineal para los puntajes de FFS-2 'y

caidas
ANOVA Predictores
R? I B IC 95% P

F p significativos
FFS1 8.19 6.48 —9.21 < 0.001*
MDS-UPDRS | 2.69 2.54 -3.15 0.009*

M1 0.750 12.3 < 0.001*

MDS-UPDRS 11 2.58 1.99 -2.89 0.012*
MDS-UPDRS IV 2.30 2.02-3.12 0.025*
M2  0.390 2.40 0.008* TAG -2.54 -3.56 — -0.05 0.014*

*Predictores significativos. Significancia de p < 0.05. Abreviaturas: M: modelo; IC: intervalo de confianza.
Abreviaturas: FFS-1: Fear of Falls Scale part motora; MDS-UPDRS: Escala Unificada de Puntuacion de la
Enfermedad de Parkinson versiéon de la Sociedad de Trastornos del Movimiento; I: sintomas no motores; Il:
sintomas motores; 1V: complicaciones motoras; TAG: Trastorno de ansiedad generalizado.
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FASE Il

4.2.4 Correlatos demograficos y clinicos del FoF medido por FFS

Un andlisis de histograma de la seccion 2 de los puntajes de FFS al inicio del estudio
mostré una distribucidn dicotémica en 3 puntos, y se selecciond una puntuacion 2 3 para separar
a los pacientes con o sin FoF. Cuarenta (42%) pacientes tuvieron FoF. La figura 36 presenta las
asociaciones significativas entre FoF y las variables clinicas. El grupo de pacientes con FoF
mostraron problemas motores relacionados con el equilibrio mas graves (FFS 1) (p < 0.001),
sintomas no motores mas graves (MDS-UPDRS 1) (p = 0.012), mayor impacto de los sintomas
motores en las AVD (MDS-UPDRS Il) (p = 0.002), fluctuaciones motoras mas severas (MDS-
UPDRS V) (p < 0.001), estadio mas avanzado de la enfermedad (Hoehn & Yahr) (p = 0.002), y
mayor ingesta de equivalentes de levodopa (LED) (p = 0.028) respecto de los pacientes sin FoF
(figura 40). Ocho (20%) de los pacientes con FoF no pudieron realizar una o mas actividades
motoras debido a FoF en comparacidon con 1 de 55 pacientes sin FoF (X?=[1, 95], p = 0.003). La
frecuencia de FoG (basada en MBFS) en nuestra muestra fue del 44%, 22 (55%) de los pacientes
con FoF tenian FoG, en comparacion con 20 (36%) de los pacientes sin FoF (X? [1, 95] =3.26, p =
0.071). Los pacientes con FoF mostraron una mayor frecuencia de TAG y depresion mayor
medidos por M.I.N.I. (8% vs. 2%; X? [1, 95] = 6.58, p = 0.010); 8% vs. 1%; X2 [1, 95] = 8.93, p =
0.003, respectivamente) respecto de los pacientes sin FoF (figura 37). No hubo diferencias

significativas entre los grupos en ninguna de las variables restantes.
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Figura 36. Asociaciones significativas entre las variables clinicas y el FOF medido por FFS en la EP.
Significancia de p < 0.05. (A) Seccidén motora de la FFS (FFS-1); (B) Seccion del FoF de la FFS (FFS 2); (C) FFS
total; (D) Dosis equivalente de levodopa (LED); (E) Sintomas no motores de la Escala Unificada de la EP
version de la Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos del Movimiento (MDS-UPDRS 1); (F)
‘Sintomas motores de la Escala Unificada de la EP (MDS-UPDRS II); (G) Complicaciones motoras de la Escala
Unificada de la EP (MDS-UPDRS IV); (H) Estadios Hoehn & Yahr. Abreviaturas: FFS: Fear of Falling Scale.
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Figura 37. Asociacion entre el FoF, la ansiedad y la depresion en la EP.
FoF: miedo a las caidas; No FoF: ausencia de miedo a las caidas; MINI-DEP:
episodio depresivo mayor seglin la Mini Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional; TAG: trastorno de ansiedad generalizado. *p < 0.05.

4.2.5 Asociacion entre FoF y caidas

Durante el periodo de seguimiento, 23 (30%) de los 78 pacientes tuvieron caidas. Veinte
de los 55 pacientes (37%) sin caidas tenian FoF, en comparacion con 15 de los 23 pacientes (65%)
con caidas (X? [1, 78] = 5.46, p = 0.019), lo que demuestra una asociacidn significativa entre FoF
y caidas. El nimero de caidas durante el seguimiento correlacioné significativa pero débilmente
con el FoF (r=0.29, p = 0.008) y con la capacidad motora relacionada con el equilibrio (r = 0.32,

p = 0.004).

Todos los pacientes con una evaluacidn inicial se dividieron en una matriz de 2 x 2: FoF
y caidas presentes (grupo A), FoF presente, pero sin caidas (Grupo B), caidas presentes, pero sin
FoF (Grupo C) y caidas y FoF ausentes (Grupo D) (Tabla 19). Un ANOVA unidireccional en rango,
seguido de comparaciones post hoc utilizando una prueba por pares de Bonferroni demostrd
que los pacientes con FoF (con o sin caidas) tenian problemas motores mas graves (seccién 1 de
la FFS), una etapa mas avanzada de la enfermedad. (Hoehn & Yahr), mas sintomas no motores,

mayor impacto en las AVD (MDS-UPDRS | y IlI) y complicaciones motoras mas graves (MDS-



201

UPDRS V) que los pacientes sin FoF. Dichas comparaciones por grupos se muestran en la figura

38).

4.2.6 Reporte cudlitativo de las caidas

El item 21 de la FFS es una pregunta abierta sobre las actividades que el paciente teme
realizar y que no estan incluidas en la lista de FFS. Este item fue respondido por 26 (27%) de los
95 pacientes. Las actividades reportadas como inductoras de FoF fueron: "llevar articulos
mientras caminaba por escaleras o pendientes", "limpiar canalones", "hacer jardineria mientras
se agachaba", "caminar en la oscuridad", "bajar las escaleras" y " llegando por encima de mi
cabeza”. Ademas, veintinueve pacientes (31%) de la muestra total, informaron "sin FoF o sin
ingesta de medicamentos antiparkinsonianos", 30 pacientes (32%) informaron que FoF "no
estaba relacionado con la ingesta dopaminérgica”, 23 pacientes (24%) respondieron esa ingesta
estaba “algo relacionada”, y 10 pacientes (11%) que estaba “muy relacionada”. Setenta y cinco
pacientes (79%) informaron que no habia discinesias o que las discinesias "no estaban
relacionadas con FoF", 12 pacientes (13%) informaron una asociacién baja entre discinesias y
FoF, y solo 4 (4%) pacientes informaron una asociacion alta entre discinesias y FoF. Finalmente,
75 pacientes (79%) informaron "sin episodios de congelacion" o "sin asociacion entre episodios
de congelacién y FoF", 13 pacientes (14%) informaron una "fuerte asociacion entre congelacion

y FoF" mientras que 4 (4%) informaron una baja asociacion entre episodios de congelacion y

FoF. Los datos faltantes para los items 22, 23 y 24 fueron 3%, 4% y 3%, respectivamente.
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Tabla 19. Caracteristicas demograficas y clinicas en funcion de la relacion entre FoF y caidas en pacientes con EP

(?gipf5'§‘ ((Bnrlip;OI)B G(:]uf%)c C(Srll’u:pgsg) Estadistico p Post-hoc**
Edad (afios) 78 (75 — 85) 80 (72.5 - 84.5) 76.5 (68.5 — 83.5) 77 (70 - 82) 3.19 0.36 -
Sexo F:M 3:12 8:12 2:6 16:19 3.56 0.31 -
Duracion, (afios) 15 (11-17) 12 (8—17) 12 (10— 14) 10 (7 — 14) 3.39 0.33 -
FFS 1 8(5-9) 8 (4.5-9.5) 3.5(2-5.5) 2(0-4) 40.0 <0.001* D<(A:B)
FFS 2 7 (4-11) 7.5 (4-8.5) 1(0-2) 1(0-1) 58.2 <0.001* C<(A;B);D<(A;B)
FFS total 12 (11 - 20) 14.5 (10.5 — 18) 5(2.5-7) 2(1-4) 54.9 <0.001* C<(A;B):;D<(A;B)
LED (mg) 800 (450 —1268)  687.5 (400 —1206)  859.5 (529 — 1216) 500 (300 — 1000) 453 0.21 -
MINI-TAG 2 (13) 6 (30) 0(0) 2 (6) 8.04 0.05 -
MINI-DEP 4(27) 4 (20) 0(0) 1(3) 8.39 0.05 -
FoG, n (%) 10 (67) 11 (55) 5 (63) 13 (37) 4.68 0.19 -
SAS 7(5-17) 9 (8- 16) 6 (5-12) 7 (5-13) 4.10 0.25 -
MMSE 26 (24— 28) 29 (26.5 — 30) 28.5 (26 — 29.5) 28 (24— 30) 3.44 0.33 -
MDS-UPDRS | 502-7) 4(2-6) 1.5(1-2.5) 2(1-5) 10.12 0.018* D<A
MDS-UPDRS Il 19 (17 -2) 17 (13 - 20.5) 17.5 (13.5 - 25) 13 (8 —17) 14.67 0.002* D<A
MDS-UPDRS || 45 (28-50) 35.5 (28-48) 31 (23.5-40) 31 (22-39) 8.11 0.05 -
MDS-UPDRS IV 5(3-7) 45 (2.5-6) 2 (1.5-4.5) 2(1-4) 10.02 0.018* D<A
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MBFS 28 (19 - 37) 33(20.5 - 45.5) 435 (14 - 73) 18 (18— 21) 2.31 0.51 -
Hoehn & Yahr 32(3-4) 2.9(2.8-3) 3(25-3) 25(2-3) 8.49 0.037* D<A

*Comparaciones significativas de la prueba ANOVA por rangos de Kruskal Wallis o Chi-cuadrado (df = 1, 78). **Analisis post-hoc de Bonferroni. Significancia de p < 0.05. Los datos
son expresados como valores de mediana (rango intercuartil) o frecuencia (% columna). Las comparaciones que superaron la correccion por comparaciones multiples de FDR se marcan
en negrita. Abreviaturas: FoF: miedo a las caidas; LED: dosis de equivalente de dopamina; MINI-TAG: trastorno de ansiedad generalizada basada en M.L.N.I. (International
Neuropsychiatric Interview); MINI-DEP: depresién mayor actual basada en M.I.N.I.; MBFS: puntaje total escala de blogqueos motores y festinacion; FoG: congelamiento de la marcha
basado en MBFS; SAS: Escala de Apatia de Starkstein; MBFS: Puntaje total de la escala de bloqueos motores y festinacién; FFS 1: puntaje de la capacidad motora relacionada con el
equilibrio de la escala FFS; FFS 2: puntaje de FoF de la escala FFS; MMSE: Mini Mental State Examination; MDS-UPDRS: Escala Unificada de la EP Movement Disorder Society.
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Figura 38. Asociaciones significativas entre las variables clinicas por grupos. Los grupos son categorizados con base
en la relacién FoF-caidas donde FoF es medido por FFS-2. Grupo A: FoF y caidas; Grupo B: FoF sin caidas; Grupo C:
Caidas sin FoF; Grupo D: Ni caidas ni FoF. **p < 0.01. Abreviaturas: FFS: Fear of falls Scale; MDS-UPDRS Movement
Disorder Society-Unified Parkinson Disease Rating Scale: |, sintomas no motores; Il: sintomas motores; IV;
complicaciones motoras.
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V. DISCUSION

El objetivo general de esta tesis fue evaluar el FoF y la PRoF, en cuatro ENGB que afectan
predominantemente el movimiento, a partir del analisis del FoF, como medida de la autoeficacia de
las caidas, medido por la escala FES-1 y de la PRoF, como la autoconciencia del RoF; esta ultima, a

través de una pregunta validada para ese fin. Se realizaron dos estudios para lograr este objetivo:
Estudio 1: Estudio del FoF y la PRoF en ENGB.
Estudio 2: Estudio de diseno y validacién de una nueva escala para evaluar el FoF en la EP.

El objetivo del Estudio 1, fue evaluar la prevalencia, la concordancia entre
instrumentos de medicidn y los correlatos clinicos, cognitivos, conductuales y autonédmicos del FoF y
la PRoF en cuatro ENGB, a través de la evaluacidn simultanea cuantitativa y cualitativa de ambos
constructos. El item 8 del cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud (SF-36)(Alonso et
al.,, 1995; Ware et al.,, 2004), fue el pardmetro aplicado para homogeneizar los cuatro grupos de
pacientes con ENGB, y establecer comparaciones intergrupales; este item evalla la percepcion general
de salud (PGS) considerando el impacto de la enfermedad en la calidad de vida de cada paciente.
Estimamos que, para los propdsitos de este estudio, la utilidad de la PGS supera ampliamente a otras
herramientas frecuentemente usadas para estandarizar grupos, como son los indices de discapacidad,
funcionalidad motora y/o fragilidad, las que priorizan el rendimiento motor en las AVD y no consideran
la percepcién de la carga global de enfermedad que cada paciente reporta. La PGS fue homogénea

entre los 4 grupos en comparacion con el grupo CS (Figura 15A).

Los principales hallazgos de este estudio fueron: 1. La prevalencia del FoF en las ENGB fue
variable (33 — 77%); 2. Un menor rendimiento cognitivo predominantemente de tipo ejecutivo y una
menor VFC se asociaron al desacuerdo de tipo RoF sin PRoF. Los pacientes con alto RoF que no se

autoperciben en riesgo de caerse, muestran un menor rendimiento en tareas ejecutivas cognitivas
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frontales, menor velocidad de procesamiento de la informacién, baja produccion verbal y presentan
disfuncidn autondémica de tipo parasimpatica en reposo; 3. La coexistencia de FoF y caidas (Grupo 1)
se asocia a una menor velocidad del procesamiento de la informacion; 4. La ansiedad es un factor de
riesgo determinante tanto para el FoF como la PRoF. La ansiedad se asocié a FoF, independientemente
de la ocurrencia de caidas. En patologias individuales, la ansiedad se asocié a FoF en PSP y a la PRoF en
EH; 5. El FoF aumenta independientemente del nimero de caidas; 6. En la EH, la PRoF no se asocia al
FoF; 7. En la EP el FoF se asocia a un mejor estado motor y al FoG; 8. En la EH, el FoF fue consistente
con una mayor severidad y duracién de la enfermedad motora, con una menor velocidad de
procesamiento cognitivo y mostré patrén de VFC con una mayor prevalencia simpatica,
independientemente de los fendmenos ortostaticos; 9. Sorprendentemente, no identificamos factores
de riesgo clinicos ni autondmicos del FoF ni de la PRoF en la AMS; 10. Las caidas recurrentes predicen
el FoF en el modelo general, pero no se asocian ni al FoF ni a la PRoF en los analisis independientes por
patologias. Tampoco observamos un incremento significativo del nimero de caidas durante el
seguimiento a los seis meses; 11. Tener FoF, independientemente de la historia de caidas recurrentes
(Grupos 1 con caidas y Grupo 2 sin caidas, respectivamente) se asocia a mayor nivel de ansiedad y
menor VFC; 12. Un mayor impacto funcional con menor PGS predicen el FoF, pero no la PRoF, ademas

tanto Barthel como PGS se asociaron a FoF en EH y PSP.

El objetivo del Estudio 2, fue desarrollar y validar una escala para evaluar FoF en la EP y
examinar la frecuencia y correlatos clinicos de este fendmeno. La validacidon de la escala FFS en las
otras tres ENGB se proyecta como extension de esta investigacidn a futuro. Obtuvimos varios hallazgos
importantes. Primero, el FFS mostré fuertes atributos psicométricos que incluyen alta consistencia
interna, buena fiabilidad test-retest, fuerte aceptabilidad, asi como validez convergente vy
discriminante adecuadas. En segundo lugar, FoF se asocid significativamente con diagndstico de TAG,
menor capacidad motora relacionada con el equilibrio, mayor prevalencia de sintomas no motores,

mayor impacto funcional en la ejecucién de AVD, complicaciones motoras mas graves, una etapa mas
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avanzada de la enfermedad y puntuaciones LED mas altas. En tercer lugar, FoF estuvo presente en el

37% de los pacientes que no reportaron caidas en un periodo de 12 meses. Cuarto, el 20% de los

pacientes con FoF no pudieron realizar actividades motoras debido al FoF. Finalmente, el TAG fue un

predictor significativo de caidas en el seguimiento anual.

Para el abordaje de los aspectos primordiales de los dos estudios de la tesis, la discusion se ha

dividido en siete secciones. La primera seccién, discute aspectos generales de conceptualizacién,

prevalencia y medicion del FoF y la PRoF en las ENGB; esta primera seccion discute, por un lado, los
aspectos psicométricos y la precisidon diagndstica del FoF y, por otro la concordancia entre medidas de

la PRoF y aspectos psicométricos de estas medidas. La segunda seccidn, aborda la relacién entre

factores cognitivos, el FoF y la PRoF con énfasis en el rendimiento ejecutivo. La tercera seccidn, discute
la relacién entre la ansiedad, el FoF y la PRoF. La cuarta seccidn, aborda la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, durante el reto ortostatico como medidas de la funcién autonémicay su
asociacion con el FoF y PRoF. La guinta seccion, describe la relacidn entre las caidas, el RoF y otros
factores motores del FoF y la PRoF, esta seccidn presenta ademas los datos cualitativos relacionados
con la ocurrencia de caidas y variables de calidad de vida. Finalmente, la sexta seccién, describe los

atributos psicométricos de la nueva escala FFS y su aplicacién clinica en la EP.

5.1 Conceptualizacidn, prevalencia y medicidn del FoF y la PRoF en ENGB

Una de las principales contribuciones de este estudio, radica en ser el primero en evaluar la
prevalencia del FoF en la AMS y la PSP, y la PRoF en las cuatro enfermedades, asi como comparar los

pardmetros psicométricos de tres instrumentos de medicidn del RoF y la PRoF en las ENGB estudiadas.

La prevalencia del FoF segun la FES-I, fue del 57%. El FoF fue muy prevalente en la AMS (77%)
y en la PSP (68%), menos prevalente en la EP (48%) y muy poco prevalente (33%) en pacientes con
diagndstico de EH. El FoF en estos pacientes, supera ligeramente los reportes de prevalencia que han

estudiado el FoF en adultos mayores que viven en la comunidad (41 — 49%) (Denkinger et al., 2015;
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Jung, 2008). Los reportes de FoF en EP son variables y oscilan entre 11% y 47% (B. Bloem et al., 2001;
Lindholm B, 2014), entre 14 — 15% en la EH (Kalkers et al., 2016), y desafortunadamente a la luz de los

datos actuales, no hay reportes publicados de FoF en AMS ni PSP.

5.1.1 Evaluacion del FoF: aspectos psicométricos y precision diagndstica de las medidas del FoF

Es importante examinar las propiedades psicométricas de los instrumentos que miden FoF,
para garantizar que se utilice el instrumento mas adecuado y factible en el contexto apropiado. En este
sentido, una de las principales dificultades en el reporte del FoF reside en la amplia disponibilidad de
varios cuestionarios diferentes y el uso intercambiable de disimiles conceptualizaciones del FoF que se
han medido en diferentes poblaciones y que dificultan la determinaciéon de la naturaleza del constructo
(Jorstad EC, 2005). Conceptos como “autoeficacia relacionada con las caidas” (FSe), “confianza en el
equilibrio” (BC) y “consecuencias de las caidas” (CoF), han sido reportados como FoF en el marco de
un constructo global conocido como “preocupaciones o inquietudes psicoldgicas relacionadas con las
caidas (FrPC)(T Hadjistavropoulos et al., 2011; Hull SL, 2013; Jgrstad EC, 2005; Moore & Ellis, 2008). En
este sentido, el uso inadecuado del FoF, como el de todas las categorias de las FrPC, ha creado una
confusion generalizada sobre el verdadero significado de, y la diferencia entre, estos constructos. Esto

ha dificultado mucho la interpretacién y la comparacion de estudios que han utilizado el FES.

Jorstad et. al. (2005) en una revision sistematica sobre las FrPC, reflejaron este sentimiento de
confusion, y sefialaron que los investigadores deben asegurarse de que el constructo que estan
midiendo, asi como el instrumento utilizado para medirlo, son de hecho el mismo que el constructo
que se esta investigando (Jgrstad EC, 2005) y aunque esta recomendacion, desde el entendimiento de
las bases metodoldgicas de una investigacidn, podria parecer obvia e incluso ingenua, en el campo de

estudio del FoF y 15 afios después de su publicacion, no lo es.

Al revisar los constructos de FSe, FoF y BC, se observa que son de naturaleza bastante similar.

Como resultado, los investigadores utilizan varios constructos relacionados indistintamente, para
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medir otro constructo. Como ejemplo, la FES que fue disefiada para medir el constructo FSe, se ha
utilizado ampliamente para medir el FoF (M Tinetti et al., 1990a), y la Escala ABC (Powell & Myers,
1995), que fue disefiada para medir la BC, ha sido utilizada para medir el FoF (Brouwer, Musselman, &
Culham, 2004) y la FSe (Davison, Bond, Dawson, Steen, & Kenny, 2005; Li et al., 2002). En contraste,
desde el desarrollo de la escala FES varios autores han demostrado que el FoF y la FSe son dos
constructos distintos (McAuley et al., 1997; Tinetti ME, 1994) y, por lo tanto, el FES deberia utilizarse
para medir una confianza mas especifica en la capacidad de realizar actividades sin caerse (es decir, la
FSe), no el FoF. No obstante lo previamente expuesto, la FES y sus versiones mas recientes revisadas y
modificadas (FES-1, amFES, mFES, rFES, aFES)' se ha continuado usando para medir FoF, y en general
estd ampliamente aceptado interpretar el FoF como término general para reflejar una baja
autoeficacia relacionada con las caidas (T Hadjistavropoulos et al., 2011; Moore et al., 2011). Williams
et. al. (2005, p.64) utilizaron indistintamente "FoF" y "baja confianza en el equilibrio", argumentando
qgue era "razonable suponer que ambos llevarian a evitar actividades y, por tanto, a la pérdida del

acondicionamiento" (J. Williams, Hadjistavropoulos, & Asmundson, 2005)

Curiosamente, la FES-I se denomina "escala de eficacia de las caidas", pero sus autores
sostienen que en realidad mide la “preocupacién por las caidas”. Aunque parece que la FES-I desde su
disefo, ha sido un instrumento prometedor que puede utilizarse para medir las FrPC entre los adultos
mayores que viven en la comunidad (K. Delbaere, Close, Mikolaizak, et al., 2010; L. Yardley et al., 2005)
y en pacientes con condiciones neuroldgicas como la esclerosis multiple (van Vliet et al., 2013) y la EP
(Jonasson et al., 2014; Jonasson, Nilsson, & Lexell, 2017; Jonasson et al., 2015) internacionalmente,

persiste la confusién en la literatura cientifica sobre una medida “standard” del FoF .

14 FES: Falls Efficacy Scale (M Tinetti et al., 1990a); FES-I: International Falls Efficacy Scale (L. Yardley et al., 2005); amFES: amended Falls
Efficacy Scale (Buchner et al., 1993); rFES: revised Falls Efficacy Scale (M Tinetti et al., 1994); mFES: modified Falls Efficacy Scale (Hill, Schwarz,
Kalogeropoulos, & Gibson, 1996); aFES: adapted Falls Efficacy Scale (Lusardi & Smith Jr, 1997)
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Teniendo en cuenta lo previamente expuesto, aun hoy la posicidn nosoldgica del FoF sigue
siendo vaga y amerita una mejor definicion. Desde esta concepcidn, un enfoque mas integrativo del
FoF debe ser considerado a partir de las categorias psicolégicas multidimensionales del RDoC (Elmer
et al., 2016) donde el miedo, como constructo asociado a la amenaza aguda, junto con la ansiedad,
como constructo de amenaza potencial, son analizados dentro del sistema psicolégico de valencia
negativa (Macpherson & Hikida, 2019), donde los neurocircuitos implicados en su génesis, son

dilucidados desde su asociacidn en la patologia de los ganglios basales.

Mientras que el FoF se incluye en el DSM-5 como un tipo especifico de fobia (DSM-5, 2013),
una limitacién conceptual importante es que el DSM-5 define “fobia” como “ansiedad o miedo
marcados” [p.197] (DSM-5, 2013), sin explicar las diferencias fenomenolégicas entre estos conceptos.
La categoria del DSM-5 que mas se aproxima al FoF es una “fobia especifica”, aunque el FoF carece de
la gravedad de una fobia, ya que el miedo no detiene a los pacientes para continuar con la mayoria de
sus actividades; asi lo comprobamos en el estudio 2, donde solo el 20% de los participantes con EP con

FoF reportada en la FFS, fueron incapaces de realizar actividades motoras debido al FoF.

El FoF también se ha conceptualizado como pérdida de eficacia, evitacidn o una consecuencia
percibida de una caida (T Hadjistavropoulos et al., 2011; D. A. Nilsson MH, Hagell P, 2010; ME Tinetti
& Powell, 1993; L. Yardley & Smith, 2002). En este punto, es imprescindible precisar que la
interpretacion del FoF en el estudio 1 se basa en el constructo de autoeficacia como fue postulado por
Bandura en 1977, y aplicado a las caidas y no en la definicidén psicoldgica del miedo en si. Bandura
define este constructo como “el resultado de las creencias personales de los sujetos en relacién con
su habilidad/capacidad para manejar situaciones”. En este sentido, la evaluacién del FoF con la escala
FES-I muestra un continuo in crescendo del nivel de preocupacion que la ejecucién de determinadas
actividades motoras genera, es decir la autoeficacia para realizarlas sin el temor de caer. El uso de

puntos de corte 2 28 es sindnimo de alto nivel de preocupacién por las caidas, es decir FoF. Por otro
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lado, con base en los hallazgos del estudio 2, creemos que la pérdida de eficacia y el FoF son
conceptualmente diferentes si la medicidn se realiza con un instrumento como la FFS, que en su disefio
contempla a priori el estado de la capacidad motora del individuo, frente a una situacién particular y
solo a partir de esa valoracién el FoF asociado a dicha actividad. Es asi como encontramos que la
mayoria de los pacientes con EP, son conscientes de que no pueden realizar actividades especificas,
sin necesariamente tener FoF. De forma similar, ocurre con el concepto de FoF como “consecuencia
percibida de una caida” (T Hadjistavropoulos et al., 2011; L. Yardley & Smith, 2002), a partir de
nuestros hallazgos en EP, donde alrededor de un tercio de los pacientes sin caidas tenian FoF (37%
estudio 2y 31% estudio 1), 11% en EH, 6% en AMS. En el grupo de pacientes con PSP, no hubo reportes
de FoF en quienes no tuvieron caidas. Por ultimo, la evitacidn es intrinseca a la fenomenologia del
miedo o la fobia (es decir, la "evitacidn fébica") y, por tanto, no es mas que una manifestacion

especifica del miedo (T Hadjistavropoulos et al., 2011).

5.1.2 Evaluacion de la PRoF: Concordancia entre medidas y aspectos psicométricos

La respuesta de los individuos, viviendo en la comunidad con amenazas de caidas, es
dependiente de su percepcién de riesgo. Los pacientes con ENGB corren un riesgo considerable de
sufrir caidas, pero muchos parecen no ser conscientes y no autopercibirse en riesgo y, en consecuencia,
no expresan preocupacion por caerse. Los autores desconocen estudios en los que la concordancia
entre la PRoF y el RoF haya sido evaluada en ENGB. Los aspectos psicoldgicos del RoF han sido
insuficientemente estudiados. La evidencia encontrada es en adultos mayores que viven en la
comunidad y sin enfermedades neurodegenerativas que afecten el equilibrio, lo cual podria
entorpecer la extrapolaciéon de los resultados a poblaciones con ENGB. Sin embargo, ha sido
demostrado que tanto el RoF fisiolégico como el RoF percibido, contribuyen al RoF futuro de una
persona. En linea con nuestros resultados sobre la concordancia entre RoF y PRoF, Delbaere y cols

(2010) encontraron que la mayoria de los participantes pudieron evaluar con precisidn sus
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probabilidades de caer, pero alrededor de un tercio no fueron acertados por sobreestimar o
subestimar este riesgo. El riesgo percibido de caidas de los pacientes debe evaluarse periddicamente
usando una herramienta con confiabilidad y validez establecidas. Es importante que los pacientes
identifiquen su RoF y que los profesionales sanitarios comprendan cémo los pacientes perciben su
riesgo de caer. La concordancia ponderada de la pregunta Unica cerrada sobre PRoF y las medidas
objetivas del RoF fue discreta en todos los grupos. El riesgo percibido de caerse evaluado con la
pregunta Unica cerrada sobre PRoF, subestimd el RoF respecto de los tres instrumentos de medicion
del RoF: BBS, TUG y TMT (64% versus 79%, 81% y 70%, respectivamente). La pregunta Unica cerrada
sobre PRoF, mostrd niveles aceptables de sensibilidad y especificidad en la deteccién de la PRoF. Fue
frecuente el reporte de PRoF (64%), siendo su reporte en los pacientes con AMS, EP y PSP como sigue:
77%, 76% y 59% respectivamente. Respecto de nuestra hipdtesis sobre la correlacidn entre el FoF y la
PRoF en ENGB, Fue interesante encontrar que menos de la mitad (43%) de los pacientes con EH, se
autoperciben en riesgo de caerse, con un alto porcentaje de pacientes con mas de 2 caidas por afio,
mientras que un 67% habia reportado caidas recurrentes y entre 57% y 62% tenian alto RoF segun BBS,
TMT y TUG. Este grupo, ademas, fue el Unico en el que hubo diferencias significativas entre FoF y PRoF.
De los individuos que tenian FoF con PRoF y sin PRoF (67% versus 8%). Estos hallazgos implican
mecanismos asociados con procesos cognitivos de disminucidon y/o pérdida de autoconciencia,
anosognosia, o disminucién del insight de sintomas reportados en la EH (McCusker & Loy, 2014; Sitek
et al., 2014), lo cual permitiria explicar por qué, el FoF y la PRoF no correlacionan linealmente entre si
en este grupo de pacientes. Estos mecanismos han sido descriptos también como factores de riesgo
de caidas en poblacién adulta mayor (T. Mihaljcic, Haines, Ponsford, & Stolwyk, 2017) y es ademas

una posible explicacion para experimentar menos FoF (Haines et al., 2015).

5.1.3 Asociacion entre la PRoF y el FoF
El miedo ha sido reportado como el factor emocional mas importante de la percepcién de

riesgo, en distintas circunstancias de exposicién a amenazas (Fischhoff et al., 1978; Slovic, 1987), ya
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gue orienta la valoracion de la peligrosidad de una situacién, e influye en la preparacién para afrontar
el peligro o la amenaza del bienestar (Ellsworth & Smith, 1988), al punto de llevarla a sobreestimar la
probabilidad de dafio que tiene el peligro al que se teme (Higbee, 1969). En funcidn de esta conocida
relacidn, nuestra hipétesis sobre la asociacion entre el FoF y la PRoF fue comprobada en los pacientes
con ENGB. En estos pacientes fue mas frecuente la coexistencia del FoF con la PRoF respecto del grupo
con FoF que no perciben el riesgo de caerse (67% versus 39%). Ademas, los pacientes con PRoF
puntuaron mas alto en la escala de FES-I respecto de los que no reportaron PRoF (51 versus 34 puntos).
A pesar de estas asociaciones, ni la PRoF ni el FoF fueron predictores de riesgo entre si, en el analisis
multivariado. Esto podria ser explicado a partir de las diferencias en la relacién entre caidas—PRoF, por
un lado, y caidas—FoF por otro; ya que la percepcién se mide en funcidn de que los pacientes recuerden
eventos recientes, hayan experimentado directamente danos por caidas e identifiquen los riesgos de
caidas en el entorno. Las caidas no fueron un predictor de la PRoF en los modelos multivariados, pero
si del FoF. Lo cual indica que la historia de caidas determina el temor a futuras caidas, y es probable
gue incentive respuestas o acciones para mitigar el riesgo. En este sentido, se entiende que no basta
con estar expuesto a un conjunto de peligros o el temerles para lograr identificarlos y juzgarlos
peligrosos, sino que otros factores, posiblemente del procesamiento cognitivo, modulan la relacién
FoF—PRoF en estos pacientes. Se sabe que el miedo incentiva el recuerdo de eventos pasados,
especialmente los desagradables, haciendo mas facil y accesible la recuperacién de trazos de memoria,
asociaciones y acciones relacionadas con el peligro, es decir un procesamiento mds racional que

emocional de los eventos (M Finucane et al., 2003).

Mientras el miedo influye en la evaluacién subjetiva de riesgos, esta emocidn negativa no
permite explicar como se percibe el RoF independientemente de la historia de caidas. Por ejemplo,
durante la evaluacion médica, basada en el examen clinico de la estabilidad postural, la marcha y el
equilibrio tanto dinamico como estatico, se llega a una determinacién de riesgo a partir de la

cuantificacion del RoF, mientras que los sujetos utilizan la informacién que captan del entorno fisico y



214

comunicativo para evaluar su RoF. Las incongruencias entre la evaluacidon experta del RoF y la PRoF
gue tienen los pacientes con ENGB y RoF alto, generan errores de interpretacién del RoF de dos tipos:
1. los sujetos tienen una mayor PRoF que el RoF real, es decir sobreestiman o identifican peligros
inexistentes, de modo que tienden a exagerar sus respuestas (por ejemplo, la autorestricciéon de
actividades cotidianas para no caer) ante cualquier AVD que deben realizar; y 2. los sujetos no
identifican el entorno como un riesgo potencial de caidas o no se sienten vulnerables a este, es decir
subestiman el riesgo o no identifican los riesgos existentes, y por ello frecuentemente no toman las
medidas de precaucidn para enfrentarlos (Pidgeon et al., 2003). Es posible que el FoF, la historia de
caidas y el recuerdo de éstas, y la PRoF estén vinculados de manera distinta o particular para cada
patologia, ésta afirmacién preliminar deberia ser corroborada en posteriores etapas de la

investigacion.

5.2 Aspectos cognitivos del FoF y la PRoF

Aunque esta tesis se basd, principalmente, en estudios exploratorios, hipotetizamos que
ciertas disposiciones cognitivas, como son una alta capacidad de reflexion o de autoconciencia,
permitiran a los individuos utilizar recursos cognitivos (ejecutivos y atencionales), para reflexionar
sobre los juicios de riesgo sobre su vulnerabilidad a las caidas y, en consecuencia, la percepcién de
dicho riesgo con la posibilidad de ademds desarrollar FoF. Administramos una bateria neuropsicoldgica
para explorar esta posible relacién. Nuestro interés, principalmente, se enfocd en las funciones
ejecutivas, memoria de trabajo, inhibicidn de estimulos, atencién y velocidad de procesamiento de la
informacidn. Estas habilidades pueden estar involucradas en prestar atencion a informacién relevante
e inhibir los elementos que distraen durante la realizacién de actividades motrices. Esto nos permitié
identificar una discrepancia entre el riesgo de caidas percibido y el riesgo objetivo asociado a un peor
rendimiento cognitivo, esperando encontrar acuerdo, es decir, a mayor RoF mayor PRoF y que los

individuos con mejores capacidades cognitivas, mostraran una correlacidon directa entre ambos
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pardmetros. No encontramos asociacidén entre variables cognitivas entre quienes tienen PRoF vy
quienes no, de forma general; sin embargo, cuando el andlisis segregd por grupos con base en la
asociaciéon entre PRoF y RoF, se obtuvieron resultados interesantes que nos permitieron probar
nuestra hipodtesis, sobre la determinacidon cognitiva de la PRoF. Sin embargo, debido a que la
evaluacion de la PRoF no ha sido examinada previamente en ENGB y no hay escalas validadas para su
determinacidn en estas enfermedades, en ésta tesis el constructo PRoF fue evaluado con la pregunta
Unica cerrada ¢Siente que estd en riesgo de caerse? Hipotetizamos que una menor PRoF se asocia a
mayor disfuncién cognitiva. Hubo un alto nivel de acuerdo entre PRoF y RoF, en la mayoria de los
sujetos (71%), quienes estuvieron en desacuerdo (RoF sin PRoF o PRoF sin RoF), rindieron peor en las
pruebas FAB, FVF y SDMT. Entre ellos, un 76% tuvo desacuerdo de tipo RoF sin PRoF, es decir quienes
subestimaron que se encontraban en RoF, estandolo. Esta categoria es la de mayor vulnerabilidad de
dafio por caidas, siendo este grupo predominante en la PSP (46%), seguido por EH y AMS (26%) y EP
(5%). Se encontré un desempeiio deficiente en TMT-B, ademads de FAB y FVF en este grupo respecto
de quienes mostraron desacuerdo de tipo PRoF sin RoF, donde el grupo con EP representé el 50%,
seguido de EH (33%) y PSP (17%). Ademas, a partir del andlisis independiente de PRoF en PSP, se
observé que quienes no tenian PRoF rindieron peor en las pruebas MoCA, SDMT y demoraron mas

tiempo en completar la tarea TMT-B.

La disfuncidn ejecutiva que caracterizo al grupo con desacuerdo de tipo RoF sin PRoF sugiere
que estas funciones desempefian un rol fundamental en la evaluacién acertada de un riesgo y el
comportamiento de precaucién ulterior. La prueba TMT-B mide flexibilidad cognitiva, la que es
determinante en la toma de decisiones adaptativas. En individuos sanos, la conectividad funcional
entre la PFC ventrolateral y el estriado ventral se asocia con la flexibilidad cognitiva. Alteraciones en
este circuito han sido reportadas en EP (Robbins & Cools, 2014 ) y EH sintomdtica y presintomatica
(Gray et al.,, 2013; Langley et al., 2020) y compromete el circuito prefrontal-estriatal. Aunque

puntualmente las alteraciones de la flexibilidad cognitiva no han sido estudiadas en PSP, en esta
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enfermedad, ha sido reportado un sindrome disejecutivo global que implica deterioro de memoria de
trabajo, flexibilidad cognitiva y del control inhibitorio (Rittman, Coyle-Gilchrist, & Rowe, 2016). Siendo
que, la flexibilidad cognitiva se refiere al cambio adaptativo de comportamiento en respuesta a las
contingencias ambientales cambiantes (V. J. Brown & Tait, 2010; Uddin, 2021), sus alteraciones
parecen desempefiar un rol en la acertada evaluacién de riesgos en funcidn de la carga de riesgo

individual.

Los pacientes con PSP tienen dificultades para reconocer una amplia gama de emociones
negativas como la ira, el disgusto, la sorpresa, la tristeza y el miedo como resultado de la alteracién
de varios procesos neurocognitivos (Ghosh, Rowe, Calder, Hodges, & Bak, 2009) cuyo reconocimiento
se afecta tras el dafo focal en la corteza frontal ventral (Hornak et al., 2003) que se muestra atréfica
en estos pacientes (Cordato, Duggins, Halliday, Morris, & Pantelis, 2005) y se cree contribuye en la
alteracion de la percepcidon de riesgos. Ademas, otras regiones como son los ganglios basales y la
insula, necesarias para el reconocimiento del disgusto (Sprengelmeyer, Rausch, Eysel, & Przuntek,
1998) y la amigdala en el reconocimiento del miedo (Calder, Lawrence, & Young, 2001), son también
afectadas en la PSP (Brenneis et al., 2004). De forma similar, en la EH la activacion de la region ventral
inferior de la corteza frontal izquierda (area 47 Brodmann), participan en el reconocimiento de
emociones, independientemente de la emocién que se reconoce (disgusto, miedo, ira) y la salida de
estos sistemas converge en las regiones frontales, para un mejor procesamiento de la informacién

(Sprengelmeyer et al., 1998).

Estos hallazgos son relevantes en la comprension de la ausencia de PRoF, sugiriendo que
probablemente estos individuos no cuentan con la capacidad de procesamiento de las fases cognitivas,
para identificarse en riesgo real de caerse. Nuestros resultados corroboran los hallazgos de estudios
gue sugieren la presencia de alteraciones cognitivas en asociacién con la PRoF (Demnitz et al., 2016;

Kawasaki T, 2020; Rovinovitch & Cronin, 1999; Sakurai et al., 2013). Las medidas de las habilidades



217

cognitivas ejecutivas son mediadas por via frontal, y probablemente asociadas al proceso de
disponibilidad en el que rapidamente son evocados eventos con carga emocional (Slovic et al., 2004).
Por lo tanto, las personas que no perciben que estan en riesgo de caerse, estandolo, pueden tender a
no inhibir estas respuestas afectivas o intuitivas y, en consecuencia, actuar de acuerdo con sus instintos

intuitivos al juzgar la ausencia de RoF.

Curiosamente, el MoCA como prueba de cognicidn general no estuvo asociado a FoF ni a PRoF
cuando se evalla el desacuerdo frente al acuerdo, pero si resultd ser un factor determinante cuando
se establece la asociaciéon entre desacuerdo (RoF sin PRoF y PRoF sin RoF), donde un menor
rendimiento se asocia a RoF en ausencia de PRoF. Aun asi, si el MoCA mide la capacidad cognitiva
general, no parece tener un impacto fuerte y especifico, al juzgar la cantidad de riesgo que conlleva
una actividad determinada como si lo hace el desempeiio en las mediciones de funciones ejecutivas
en su capacidad de procesar y resolver problemas relacionados con el RoF. Tomados en conjunto,
nuestros hallazgos indican que la relacién discordante entre PRoF y RoF, se relaciona con la capacidad
cognitiva especifica de planificacién, programacién y procesamiento de la informacidn, asi como la

disposicidn para identificar situaciones intrinsecas motoras que los hacen proclives a las caidas.

Se sabe que la relacion entre FoF y cognicidon depende de la gravedad de la problemas
cognitivos (Borges et al., 2015; Uemura et al., 2014). En esta linea, esperabamos que varias habilidades
cognitivas generales estuvieran relacionadas con el FoF, sin embargo, a diferencia de la asociacion que,
si observamos con la PRoF, no encontramos correlaciones entre el incremento de la puntuacién en la
escala de FES-I y la disminucién del rendimiento en ninguna de las pruebas cognitivas aplicadas.
Aunqgue nuestros hallazgos en el andlisis multivariado mostraron como predictor de FoF al peor
desempeiio en la prueba SDMT, de forma general creemos que el FoF no estd determinado por
variables cognitivas ya que no hubo asociacién entre el FoF y la cognicidn. Es importante tener en

cuenta que, aunque el SDMT es una prueba neuropsicoldgica Util que mide memoria de trabajo,
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velocidad de procesamiento de informacidn, atencidon sostenida, focalizada y selectiva, funcidon
visuoespacial y praxias constructivas (Sheridan et al., 2006), su version escrita podria no ser tan
apropiada en enfermedades con afectacién motriz de miembros superiores (Jaywant, Barredo, Ahern,
& Resnik, 2018).

No encontramos asociacion entre el FoF y la disfuncidn cognitiva general, ni por subdominios
en AMS, PSP ni EP. En contraste, en la EH se observd que el grupo con FoF rindié peor, en general, en
todas las pruebas cognitivas, pero Unicamente SDMT fue significativa en diferenciar a los grupos, por
lo cual una menor velocidad de procesamiento de la informacidn en esta patologia debe ser explorada
en la comprensién del FoF. Por otro lado, en relacién con la asociacion de FoF y caidas, se observé que
tener historia de caidas recurrentes y FoF (Grupo 1), se asocié a un peor rendimiento en SDMT,
respecto de quienes solo presentaron FoF sin antecedente de caidas (Grupo 2), por lo tanto,
probablemente el impacto de la cognicion en el FoF esté mds asociado a la coexistencia con caidas y

no al FoF de forma independiente.

Aunque no logramos probar nuestra hipdtesis sobre el rol determinante de la disfuncién
cognitiva en la génesis del FoF en las ENGB, creemos que estos resultados se explican a partir de
nuestros hallazgos sobre la asociacién entre PRoF y cognicién explicados previamente en esta seccion.
Este planteamiento puede ser avalado a partir de la observacién del grupo de pacientes con AMS,
quienes reportaron los niveles mas altos de FoF, a su vez que mostraron un mejor perfil cognitivo
general y una mayor frecuencia de caidas recurrentes (95%), entendiendo que tener miedo implica la
necesidad de un procesamiento cognitivo analitico de la medicion de riesgo y la conducta posterior;
por tanto, no resulta extrafio que para desarrollar miedo en este grupo de pacientes, sea necesario un
buen funcionamiento cognitivo. En realidad, la falla de los procesos cognitivos estd asociada a no
percibir el riesgo de caerse cuando existe evidencia de encontrarse en riesgo (RoF sin PRoF) y no, en el
desarrollo de FoF, que como fue esclarecido en la seccidn 1, funciona como una preocupacion excesiva,

disfuncional y duradera mds alla que la percepcién acertada del RoF.
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Paradéjicamente, en el grupo con EP, un peor rendimiento en SDMT y TMT-B fue observado
en asociacidn con la PRoF. Este resultado no contradice nuestra hipdtesis sobre un peor rendimiento
cognitivo asociado a menor PRoF, sino que puede ser explicado a partir de que el grupo con PRoF
respecto del no PRoF tenia mayor edad, peor estado motor (MDS-UPDRS Ill) y mayor consumo de LED;
por lo tanto, menor probabilidad de un rendimiento eficiente en pruebas que implican una mayor
exigencia en el desempefio manual (SDMT y TMT-B), respecto de las otras pruebas de desempefio
predominantemente oral (MoCA, FAB, FVF, SWCT), en las cuales el grupo con PRoF rindié mejor.
Ademas, EP representd un 50% del grupo en desacuerdo de tipo PRoF sin RoF, es decir quienes
perciben que estdn en riesgo de caerse en ausencia de un alto RoF, ha mostrado una tendencia a la

sobreestimacion del RoF.

5.3 La ansiedad, el FoF y la PRoF

En nuestro estudio, quedd en evidencia que existe una estrecha vinculacién de algunas
determinantes no motoras del FoF como son la ansiedad y la depresion en ENGB. La presencia de
niveles mas altos de ansiedad resultd ser un predictor significativo tanto del FoF, como de la PRoF en
las ENGB. Esta asociacién fue significativa tanto en el analisis univariado como multivariado. Nuestros
hallazgos sobre correlaciones positivas entre el incremento del FES-I y un mayor puntaje en las escalas
de depresion, ansiedad y apatia, sugieren la posible vinculacidn entre una mayor morbilidad
psiquidtrica y el desarrollo de FoF en las ENGB. Esta asociacién, luego del andlisis por patologias, solo
fue corroborado en la PSP, donde tener FoF fue comdrbida con ansiedad y depresién. No encontramos
asociacion entre ansiedad con FoF ni PRoF ni en la AMS, EH ni EP. Aunque, en la EP, el TAG fue predictor
significativo de caidas en el estudio 2, como serd desarrollado posteriomente. Indistintamente de la
historia de caidas, todos los sujetos que tuvieron FoF reportaron altos niveles de ansiedad, en favor de
la sustentacion sobre una base fisiopatoldgica y clinica comun entre FoF y ansiedad (Juyoen et al.,

2020).
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Los trastornos emocionales son comunes en la EP y alrededor de un tercio de los pacientes con
EP son diagnosticados con trastornos de ansiedad, siendo el TAG el mas frecuente (14%) (Broen MP,
2016), una tasa que es significativamente mas alta que la reportada, para ancianos sanos (Geda YE,
2008; Trollor JN, 2007) y con valores que oscilan entre 20 a 69%, para la ansiedad no clinica (Kulisevsky
J, 2008). En esta linea, un hallazgo relevante del estudio de validacidn de FFS fue la asociacién del FoF
con TAG, siendo ademas predictor significativo de caidas durante un periodo de seguimiento de 12
meses, lo cual contribuye a una mejor conceptualizacién de FoF en la EP, aunque sugerimos que
investigaciones futuras examinen si esta asociacion se extiende a la ansiedad subclinica (M. Payette et

al., 2017).

De forma similar, en PSP no resulta sorprendente la comorbilidad entre FoF, ansiedad y
depresidn. Aunque no existen reportes sobre la prevalencia de FoF en esta enfermedad, otros
trastornos neuropsiquidtricos como la apatia, la depresidon y la ansiedad son frecuentemente
reportados desde etapas tempranas, siendo la apatia un marcador neuropsiquiatrico muy prevalente
en ésta (62% — 80%), seguido por la depresion (40% — 56%) (Belvisi et al., 2018) y ansiedad (24%)
(Gerstenecker, Duff, Mast, & Litvan, 2013). Aunque es probable que los mecanismos patolégicos de la
ansiedad y el FoF estudiados en poblacién adulta mayor y EP sean extensivos a otra ENGB como la PSP,
no existen estudios que evallen su asociacion con FoF en PSP que nos permita corroborar este
supuesto. Creemos, sin embargo, que, en la PSP, el rol de la disfuncidn del I6bulo frontal con rasgo
predominante de los sintomas no motores (desinhibicién, apatia, comportamientos socialmente
inapropiados, ansiedad y agitacion, entre otros) juega un rol importante en la no PRoF, al ser el grupo

con mayor discrepancia en tener RoF sin PRoF (76%).

La asociacién entre FoF, caidas y ansiedad ha sido ampliamente estudiada en poblacion
anciana (F. A. Gagnon N, Naglie G, Devins GM. , 2005; Hull SL, 2013; Painter JA, 2012). A su vez, se ha

mostrado que una marcada correlacién con variables emocionales: ansiedad y depresién (Gagnon N,
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Flint AJ, Naglie G, & Devins GM, 2005). Varios estudios han encontrado relaciones sélidas y
significativas entre cualquier trastorno de ansiedad y FoF (Friedman et al., 2002; F. A. Gagnon N, Naglie
G, Devins GM. , 2005; L. Yardley, 2004), en el mismo sentido, se ha postulado la relacién entre TAG y
FoF [incluida la preocupacidn excesiva por varios temas (DSM-5, 2013)], aunque parece intuitivo,
nunca se habia informado especificamente en EP (M. C. Payette et al., 2017). En consecuencia, existen
algunas inconsistencias relacionadas con esta asociacién que vale la pena analizar ya que, si bien, en
el pasado, la FoF se habia descrito como una ansiedad especifica dirigida hacia un factor provocador
particular (es decir, la caida) y, por lo tanto, puede considerarse como un caso especial de ansiedad,
que es el término genérico cominmente empleado para describir reacciones de miedo (L. Yardley,

2004; Yardley L, 2001).

La comorbilidad de FoF y ansiedad no necesariamente empeoran el prondstico funcional de
los pacientes. Un creciente cuerpo de evidencia, sugiere que el equilibrio estatico en pacientes con EP
y en controles ancianos sanos son igualmente susceptibles a la influencia de la ansiedad (Pasman EP,
2011). En una serie de estudios experimentales, con adultos mayores donde los niveles de ansiedad se
manipularon elevando a los participantes a diferentes alturas, mientras que algunos resultados
mostraron un efecto negativo de la ansiedad que podria afectar la capacidad de ajustar la posicién del
cuerpo cuando se expone a una caida potencial (Carpenter MG, Frank JS, & Silcher CP, 1999; F. J.
Carpenter MG, Adkin AL, Paton A, Allum JHJ,, 2004); otros mostraron que la ansiedad esta relacionada
con una estrategia de proteccién al caminar, al reducir la velocidad y la longitud del paso (S. D. Delbaere
K, Crombez G, Lord SR., 2009), lo que resulta en una reduccion de la estabilidad al caminar (Latt MD,
2008; Menz HB, 2007) vy, por lo tanto, aumenta el RoF (S. D. Delbaere K, Crombez G, Lord SR., 2009).
Estos autores no respaldan la opinidn de que las personas que manifiestan FrPC pueden no ser capaces
de mantener el equilibrio tan bien como las que no temen caerse (T Hadjistavropoulos et al., 2011). En
linea con nuestros resultados, Moller et al. (2009) postulan que las emociones repentinas pueden

interferir con los mecanismos para mantener el equilibrio (Moller et al., 2009). Entre la poblacién
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adulta mayor, encontraron un mayor RoF y posterior fractura de cadera o pelvis hasta una hora
después del estrés emocional, en comparacidn con periodos sin esos sintomas. Ademas, otro estudio
(Delbaere K et al., 2010) ha reportado que los niveles altos de FoF estaban relacionados con caidas
futuras y esta relacién se explica principalmente a través de vias psicoldgicas en la comorbilidad
depresion-ansiedad (Gagnon N et al., 2005; Hughes et al., 2015; Painter JA, 2012; Van Haastregt JCM,
Zijlstra GAR, Van Rossum E, Van Eijk JTM, & Kempen GIJM, 2008), mientras que la asociacidn entre FoF
con depresién y ansiedad ha sido reportada por otros autores como controversial, poco robusta o

ausente (Denkinger et al., 2015) (laboni A et al., 2015).

La falta de asociacién entre FoF y ansiedad en la AMS y la EH puede ser explicada a partir de la
definicidn del FoF como "baja autoeficacia percibida" sobre el equilibrio (T Hadjistavropoulos et al.,
2011), lo que implica creencias y confianza en la capacidad de uno para evitar una caida. Esta bien
establecido que ciertas creencias pueden llevar al miedo y la ansiedad (Denkinger et al., 2015) sin que
necesariamente concurran con la ansiedad. Como tal, no es sorprendente que se haya encontrado que
las creencias de autoeficacia (usando FES-1) no estan relacionadas en absoluto con la ansiedad en
algunos estudios (A. Fasano et al., 2017; Pasman EP, 2011). Cuando las creencias de baja autoeficacia
coexisten con el miedo, se podrian interpretar como relacionadas con el aspecto cognitivo del miedo
(H. G. Nilsson MH, Iwarsson S, Hagell P., 2012) y sustentar que el FoF pertenece a una variedad
especifica de distrés emocional (una condicién psicoldgica que generalmente se cubre si ocurre como
resultado de un accidente, por ejemplo, caidas), en lugar de un tipo de ansiedad en pacientes con EH,
con base en la asociacién con PRoF, pero no con FoF en este grupo de pacientes. En este sentido, el
entendimiento de la asociacidn entre ansiedad y FoF en EH, puede tener un punto de partida tedrico
en el planteamiento de Solymosi et al. (2021) respecto a las manifestaciones del miedo como una
preocupacién funcional o disfuncional, siendo funcional cuando se interpreta como una preocupacion
razonable, por la posibilidad de una caida (PRoF) y disfuncional seria propiamente el FoF como un nivel

extremo de preocupacion por las caidas (Solymosi et al., 2021).
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Respecto de nuestro hallazgo de asociacion entre FoF y depresién, varios estudios lo respaldan,
confirmando que el FoF esta fuertemente asociado con sintomas y trastornos depresivos (Deshpande
N, 2008; Gagnon N et al., 2005; F. A. laboni A, 2013; van Haastregt JC, 2008). Ademas, se ha encontrado
que la depresidn predice la persistencia tanto del FoF (Austin N, 2007) como de la restriccién de la
actividad relacionada con el miedo (Murphy SL, 2002). De acuerdo con estudios anteriores (F. A. laboni
A, 2013), los participantes con un trastorno depresivo tenian un miedo mds severo de caidas, menor
eficacia de caidas (menos confianza) y mayor restriccion de actividades por FoF. Las personas
deprimidas también estaban mas ansiosas y tenian un menor sentido de dominio que su contraparte

no deprimida (laboni A et al., 2015).

5.4  Variabilidad de la frecuencia cardiaca, el FoF y la PRoF

La medicién de la VFC es un método complementario no invasivo cominmente utilizado para
estimar la actividad del SNA. La evaluacion del SNA como herramienta, para la deteccién de caidas y
en consecuencia del FoF es relativamente reciente. Diferentes estudios han utilizado la evaluacién del
SNA vy, en particular, la VFC, para detectar y predecir el RoF en otras poblaciones (Castaldo, Melillo,
Izzo, De Luca, & Pecchia, 2017; Nocua, Noury, Gehin, Dittmar, & McAdams, 2009; Razjouyan J, 2017).
Sin embargo, la PRoF centrada en la disfuncién autonémica no ha sido suficientemente estudiada en
la poblacién general, y no existen estudios previos enfocados en la VFC con cambios posturales en
poblaciones con ENGB. En relacién con la VFC, hasta donde sabemos, este es el primer estudio que
incorpordé la relacidn entre el FoF y la VFC a corto plazo, en diferentes posiciones en ENGB. Uno de los
hallazgos mas relevantes de esta tesis, fue demostrar la asociacidn del FoF con la disminucién global
de la VFC, tanto en ER como en bipedestacion con disfuncidn predominantemente parasimpatica e
independientemente de HO. Hubo correlaciones negativas significativas entre el puntaje de FES-l y la
VFC durante el reto ortostatico en variables del dominio tiempo y frecuencia en ambas posiciones. El

grupo con FoF presentd una disminucién global de la VFC medido por SDNN en ER y EB, menores
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valores en el rango de las bajas frecuencias en ambas posiciones (LF) y menores valores en el rango de
alta frecuencia en bipedestacion (HF), respecto del grupo que no presentd FoF, lo cual sugiere
disfuncién autondmica a predomino parasimpatico, sugiriendo que a medida que la preocupacion por
la caidas aumenta, la VFC disminuye probablemente como respuesta al factor estresor extrinseco que
representa una caida como amenaza latente. Ademas, resulta interesante que los grupos con FoF
(Grupo 1y 2), indistintamente de la historia de caidas, presentan una reduccidn global de la VFC; sin

embargo, luego del analisis de regresién ninguna variable de la VFC predijo el FoF.

La VFC no fue util para diferenciar FoF de ausencia de FoF en la AMS, EP y PSP. En contraste,
en EH un mayor indice de relacion LF/HF en ambas posiciones, con un patrén de VFC consistente con
una mayor prevalencia simpatica, se asocié con el FoF. En la EH en particular, es la primera vez que
esta asociaciéon es establecida para identificar FoF. En este grupo especifico de pacientes, la
disminucién de los valores de la VFC parasimpatica, identifica adecuadamente tener FoF,
independientemente de los fendmenos ortostaticos. Es asi, que la relacién LF/HF debe interpretarse
como una medida de predominio simpatico relativo (Hayano & Yuda, 2019; Task Force, 1996). Otros
cambios en la VFC (aumento de DFA al, disminucién de RMSSD) fueron observados en los pacientes
con EH y FoF, aunque no alcanzaran el valor de significancia, también apuntan en la misma direccién;
por lo tanto, estos resultados podrian reflejar una disminucién de la modulacién vagal. Estudios previos
apoyan estos resultados, ya que mostraron una alteracidn estructural subyacente consistente en la
degeneracién en los nucleos vagales centrales en la EH (Bird, 1997) (Kobal et al., 2010; Melik, Kobal,
Cankar, & Strucl, 2012). Se ha reportado disfuncion del SNA en la poblacidon con EH (Andrich J et al.,
2002; Sharma, 2002). La mayoria de los informes mostraron hiperactividad simpatica temprana
(Andrich J et al., 2002; Bar et al., 2008; Bellosta Diago et al., 2018; Bellosta Diago et al., 2017; Cankar
et al., 2018; Kobal, Megli¢, Mesec, & Peterlin, 2004). El mecanismo mas probable que subyace a estos
hallazgos es un defecto estructural inducido por apoptosis en la red auténoma central, como el sistema

limbico, el tallo cerebral o el hipotdlamo (E. Benarroch, 1993; Rosas et al., 2008).
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La utilidad de la VFC a corto plazo no ha sido reportada previamente en relacion con FoF ni con
PRoF, pero si respecto del RoF. Recientemente, logramos demostrar que la VFC a corto plazo es util
para identificar pacientes con EH con alto RoF (Terroba-Chambi, Bruno, Vigo, & Merello, 2020).
Asimismo, Castaldo y col. (2017) mostraron que una VFC deprimida, aumentaba hasta en cinco veces
el RoF, ya que la VFC deprimida reflejaria una capacidad reducida para reaccionar ante situaciones de
riesgo. Del mismo modo, Nocua et al. (2009) encontraron un valor predictivo positivo del 73.8% cuando
incluyeron la actividad del SNA para mejorar la tasa de deteccidn de los sensores de caida durante las
caidas simuladas. Otros autores (Bar et al., 2008; Melik et al., 2012) identificaron que el perfil de la VFC
diferia entre los participantes en EH temprana que exhibian una variabilidad de baja HF y alta de LF en
comparacion con los grupos preclinicos y controles. Estos resultados sugieren un predominio simpatico
en pacientes con EH presintomatica y con afectacion clinica leve y moderada (Kobal et al., 2010). Por
el contrario, otro estudio (Sannino, Melillo, Stranges, De Pietro, & Pecchia, 2015) no encontré
diferencias en los valores de LF y HF entre los grupos de control, presintomaticos y EH temprana. Los
posibles cambios sutiles en el SNA, los diferentes métodos de evaluacion clinica, las diferencias en el
tamanfio de la muestra y las diferencias individuales en el inicio y la progresion de la enfermedad, asi
como la no inclusion de factores como el FoF en los estudios, podrian explicar las discrepancias entre

los resultados.

Respecto de la relacién de desacuerdo entre RoF y PRoF, se identificd disfuncién autondmica
con menor VFC y disfuncién parasimpatica (menor HF, mayor LH/HF y menor RMSSD en ER) en los
grupos con desacuerdo indistintamente del tipo (RoF sin PRoF o PRoF sin RoF) asi como mayor mRR en
el grupo en desacuerdo de tipo RoF sin PRoF. Estos resultados en las alteraciones cognitivas de tipo
ejecutivo pueden ser explicadas con base en el modelo de Integracion neurovisceral de Thayer y Lane
(2000), donde la desregulacidn tdnica de la corteza prefrontal sobre las estructuras limbicas actian

para suprimir la actividad parasimpatica, activar los circuitos simpdaticos y generar modificaciones de
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la VFC, siendo una medida del efecto agregado de la actividad en una red cerebral compleja, regulada

de arriba abajo por la corteza prefrontal (J. Thayer & Lane, 2000).

Finalmente, resulta llamativo, aunque no inesperado, que no se encontraron diferencias
clinicas ni autondmicas entre los pacientes con AMS con o sin FoF, aunque los trastornos autonémicos
son relevantes en el diagndstico de la AMS, la disfuncién autondmica evaluada por VFC a corto plazo
no constituye un instrumento de discriminacidn entre pacientes con y sin FoF. Aunque no hay literatura
disponible que contraste nuestros resultados, creemos que esto podria ser explicado a partir del
impacto funcional que la carga de enfermedad acelerada impone, de forma temprana, el uso de
dispositivos de asistencia para la marcha, que en general brindan mayor seguridad y en consecuencia
menor FoF. A partir del analisis multivariado se observd que valores mayores de SDNN y menores de
RMSSD predicen tener PRoF, lo cual las define como variables que representan el estado de estrés
asociado a la identificacién de un factor amenazante, en este caso las caidas. Algunos resultados
paraddjicos y dificiles de explicar fueron encontrados en el andlisis de asociacién entre VFC y PRoF en
AMS. El grupo que no percibié que estaba en riesgo de caerse, mostré un patron de menor VFC (SDNN,
RMSSD en ER) probablemente debido a la mayor afectacién del SNA en esta patologia, lo que sugiere
qgue un estado de estrés fue asociado al grupo que no identifica la amenaza de caidas, habiendo sido
estos parametros los Unicos de diferenciacién entre grupos en AMS, estos hallazgos deberian ser
replicados en muestras mas grandes, para corroborar su implicancia clinica en enfermedades con

marcada afectacion del SNA.

Uno de los aportes mas significativos de la presente tesis, en el orden de la disfuncién
autondmica asociada al FoF, fue la disociacién entre HO y alteraciones de la VFC. La dinamica de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca, en particular la capacidad de restaurar la homeostasis después
de estar de pie, depende en gran medida del estado del SNA (Sannino et al., 2014). La prevalencia de

HO en nuestra poblacidon fue variable en las cuatro enfermedades AMS, EP, PSP y EH (64%, 29%, 23%
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y 14%, respectivamente), usando el indice de HOn descrito por Norcliffe-Kaufmann et al. (2018) las
prevalencias fueron en AMS, EP y PSP en el 46%, 24% y 9% respectivamente. No se encontré HOn en
la EH. Nuestros hallazgos revelan ausencia de asociacion entre FoF y HO, asi como entre PRoF y HO,
tanto en el analisis univariado, como en los modelos de prediccién multivariados, sugiriendo que en
nuestra poblacién la HO no constituye un factor de riesgo del FoF ni de PRoF. Curiosamente, nuestros
resultados no identifican a la HO como un factor significativo del FoF ni de la PRoF. Estos resultados
son una prueba importante de que la VFC es un factor cardiaco independiente aislado de los cambios
en la presion arterial durante los cambios posturales, al menos en nuestra poblacion y especificamente
en la EH en etapas tempranas y medias, como se ha informado anteriormente (Bér et al., 2008). Se
sabe poco acerca de las posibles alteraciones de la actividad reguladora simpatica vascular en
pacientes sin HO o sintomas de intolerancia ortostatica en otras enfermedades neurodegenerativas
(Barbic et al., 2007). Aunque no estd bien documentada en pacientes con EH, la HO se ha examinado
extensamente en la EP, en quienes alrededor del 50% sin HO, se pudo identificar un cierto grado de
anomalias cardiacas simpaticas en la posicion supina (Goldstein, Holmes, Dendi, Bruce, & Li, 2002). En
este sentido, habria que ponderar algunos aspectos del analisis de esta disociacién. En primer lugar,
aun no se ha dilucidado el origen exacto del dafo de la funcién del SNA en individuos con EH (Andrich
J et al,, 2002; Kobal et al., 2004); En segundo lugar, se ha postulado que también las alteraciones
cardiacas relacionadas con la EH son probablemente impulsadas por disfunciones del SNC (Di Pardo et
al., 2017; S. Park & Colwell, 2019). Tercero, no hay razén para sospechar dafios en el sistema nervioso
periférico (Andrich J et al., 2002; Kobal et al., 2004) ni disfuncién vascular en modelos animales (Di
Pardo et al., 2017). Entonces, ées posible suponer que, como en la EP, el deterioro inicial del control
vasomotor simpatico podria afectar principalmente la variabilidad de la presién arterial y solo
posteriormente inducir cambios en los valores medios de la PAS que causan HO? En este sentido, otros
mecanismos pueden explicar los valores de PA mantenidos durante la posicion de pie en la EP, incluida

una hipersensibilidad noradrenérgica (Barbic et al., 2007). Desafortunadamente, la variabilidad de la
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PA y los cambios en las catecolaminas durante la estimulacidén gravitacional no se abordaron en el
presente estudio. Por lo tanto, planteamos la hipdtesis de que la disociacidn entre la VFC y los
fendmenos ortostaticos no podria ser tan sorprendente en las etapas tempranas y medias de la EH.
Esto nos permite postular la hipdtesis de que los cambios autondmicos registrados con el andlisis de
VFC son probablemente mas sensibles para predecir FoF que los dependientes de HO. Sin embargo, la

investigacion adicional deberia probar esta hipdtesis.

Una posible explicacién de la asociacién entre la PRoF y la VFC seria un estado de reactividad
(hiperexcitacion), debido a un estado hiperactivo simpatico temprano bien determinado en la EH
(Bellosta Diago et al., 2018; E. Benarroch, 1993; Kobal et al., 2004), que a su vez estaria asociado a
tener una mayor conciencia de la incapacidad motora en tareas que desafian el equilibrio y
potencialmente se traducen en una excesiva preocupacién por las caidas (W. R. Young & Mark
Williams, 2015). En este marco, otra hipdtesis plantea que la actividad del SNA es un componente
mayoritario de la respuesta emocional al estrés, con grandes diferencias que van desde la excitacidn
indiferenciada, hasta el reconocimiento de una respuesta altamente especifica, para determinadas
emociones estresantes como el miedo (Kreibig, 2010). De acuerdo con nuestros resultados, los
modelos experimentales han demostrado que diferentes eventos de miedo aumentaron rapidamente
la frecuencia cardiaca (FC), disminuyeron la actividad parasimpatica junto con las actividades
simpaticas desinhibidas y referenciadas como baja VFC (H. Kim, Cheon, Bai, Lee, & Koo, 2018; Wu, Gu,
Yang, & Luo, 2019). Futuros estudios deberian profundizar en la explicacion de los mecanismos

propuestos.

En este sentido, tras el andlisis de regresidon logistica, nuestros resultados mostraron que
cuatro indices de disminucidn de la VFC en ER (SDNN, RMSSD, mRR y DFAa1) y en EB (mRR) predicen
la PRoF. Sin embargo, luego del ajuste por edad y sexo, la PRoF fue predicha por mayor SDNN y menor

RMSSD en ER. Ninguna variable de VFC fue predictora del FoF. En conclusién, nuestros hallazgos
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sugieren que la disfuncion parasimpdtica predominante, detectada por las medidas de la VFC, se asocia
con FoF en las ENGB, independientemente de los fendmenos ortostaticos. Los estudios futuros deben
incluir un registro breve de la VFC en la evaluacién del RoF en los pacientes con ENGB ya que puede
ser relevante para la deteccion temprana y la reduccidn de las consecuencias del FoF, asi como para
identificar y monitorear a aquellos pacientes con una baja PRoF que se podrian beneficiar de los

programas de prevencion de caidas.

5.5 Caidas, el RoF y otros determinantes motores asociados al FoF y a la PRoF

La mayoria de los pacientes (78%) de la muestra, reportaron 2 o mas caidas en un periodo de
un afio y cerca de la mitad (56%) a los 6 meses de la evaluacion. Se observo una tendencia general al
descenso entre ambas evaluaciones y para todos los grupos, tanto en el nimero total de caidas por
afio, como en la tasa de caidas por mes, lo cual podria atribuirse al efecto de la conducta de precaucién
asumida después de la evaluacién; sin embargo, esta justificacion no deja de ser especulativa, ya que
la conducta preventiva ante las caidas no fue evaluada en nuestro estudio. Por tanto, el exceso del
reporte parece reflejar que el recuerdo retrospectivo de las caidas puede ser defectuoso debido al
olvido general, especialmente en caidas no lesivas, por el sesgo de recuerdo (DA Ganz, Higashi, &
Rubenstein, 2005). A pesar de la alta frecuencia de caidas recurrentes, tanto un afio antes como en el
seguimiento en casi todos los pacientes con AMS (95% y 64%), PSP (91% y 90%) y con menos frecuencia
en EH (67% y 33%) y en EP (57% y 38%), no encontramos asociacion entre FoF y caidas recurrentes en
ninguna enfermedad. Unicamente en la EH, FoF se asocié a mayor nimero de caidas por afio; este
resultado debe ser considerado a partir del sesgo de recuerdo de caidas. Por otro lado, a pesar de no
encontrar asociacion entre caidas recurrentes y FoF en los grupos individuales de AMS, PSP y EP, tanto
la tasa de caidas por mes, como el nimero total de caidas por afo, correlacionaron positivamente con
el aumento de FES-1 y se demostré que una mayor tasa de caidas por mes duplica la probabilidad de

tener FoF, luego del ajuste por edad y sexo en nuestra poblacion [OR =2.53 (1.24 — 5.19)] (Lavedan et
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al., 2018). Por tanto, la evaluacion de las caidas por mes parece ser la forma mas precisa de evaluar la
asociacién con el FoF, para evitar el sesgo de recuerdo. Contrariamente a nuestras expectativas, y a
reportes previos que argumentan correlaciones positivas entre la PRoF y las caidas (cita), en nuestra
poblacién las caidas no fueron un factor de riesgo significativo en el modelo multivariado, tener mas
caidas no predijo PRoF. Observamos, sin embargo, que en la EH el grupo que se autopercibié en RoF
se cayd menos que aquellos, es decir sobreestimaron su RoF en relacién con la ocurrencia real de
caidas. Aunque este resultado podria parecer paraddjico ya que ha sido reportado que mas caidas
incrementan la PRoF (Horne, Speed, Skelton, & Todd, 2009; O'Connell, Dal Bello-Haas, Crossley, &
Morgan, 2014) presumimos que esto podria estar relacionado potencialmente con dos razones.
Primero, la comorbilidad con la ansiedad, donde el grupo PRoF puntud casi el doble en la escala BAI
(10 versus 6, p <0.001). Segundo, metodoldgicamente, es dificil obtener datos precisos sobre caidas de
personas con EH debido al sesgo de memoria, los déficits cognitivos y los problemas de
comportamiento que pueden afectar la precision de los datos retrospectivos (Purcell, Goldman,
Ouyang, Bernard, & O’Keefe, 2019; Vuong, Canning, Menant, & Loy, 2018). El menor recuerdo de
caidas sobre todo si estas no fueron lesivas, ha sido reportado (DA Ganz et al., 2005). En contraste,
PRoF una mayor frecuencia de caidas recurrentes, fue observada en el grupo con PRoF (81% versus
50%, p=0.061), lo cual sugiere que en EH la estimacion del RoF se interpreta cuando ocurren de forma

recurrente y no aislada.

En relacién con la determinacién del RoF, fueron usadas res pruebas para medir y clasificar a
los pacientes con RoF alto o bajo. Las 3 pruebas (BBS, TUG y TMT) han sido validadas en EP (BR Bloem
etal., 2016) y EH (Mestre et al., 2018) y su uso en otros parkinsonismos ha sido una extensiéon de estas
validaciones. Ha sido reportado que los pacientes con déficits en el equilibrio y la marcha mostraron
valores mas altos de FoF (Bernhard et al., 2018). Nuestros resultados confirman estos reportes y BBS
qgue mide RoF con base en el equilibrio estatico, predijo FoF en el modelo multivariado. A su vez, otros

estudios de asociacion entre alteraciones del equilibrio, tanto estatico como dinamico y de control
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postural, han encontrado correlacion con FoF (Kalron & Achiron, 2014; Perrochon et al., 2017). La
prueba TUG, como medida de agilidad, velocidad y equilibrio dindmico resulté ser la Unica variable
motora predictora de la PRoF en el modelo multivariado, lo cual sugiere que una mayor demora en
completar esta tarea determina una acertada PRoF. Ademds, en PSP, los pacientes con FoF necesitaron
mas tiempo para completar la prueba TUG. Estos hallazgos estdn en linea con reportes de que la
preocupacioén por las caidas, estaba relacionada con la transicion de sentarse a levantarse y que cuanto
mas preocupados estaban los pacientes, mas tiempo necesitaban para levantarse (Hershkovitz,
Malcay, Grinberg, Berkowitz, & Kalron, 2019). Ademas, un menor desempefio en tareas de equilibrio
estatico (BBS) y equilibrio dindmico y marcha (TMT) que clasifican a los pacientes en alto RoF fueron
observadas en pacientes con EP que PRoF. El grupo 1 con FoF-caidas mostraron mayor RoF respecto
de los que solo tuvieron caidas o solo FoF. Finalmente, en linea con nuestras expectativas, la
subestimacion del RoF en el grupo en desacuerdo de tipo RoF sin PRoF, se asocid a un peor desempefio
en tareas de equilibrio y marcha; ademas, del sindrome disejecutivo y la disfuncion autondmica

descripta en las secciones 3 y 4.

Algunas caracteristicas de la enfermedad motora fueron observadas en relacién con FoF y
PRoF. Una enfermedad motora mas larga y severa, con mas caidas/afio y mayor impacto funcional en
AVD fue observada en los pacientes con FoF y EH. Paraddjicamente, en la EP quienes reportaron FoF
tuvieron una enfermedad motora menos severa, pero historia de FoG y FoG actual mas frecuente. A
menudo, el FoF se determina sin una evaluacion de su impacto en el FoG, esto se debe en parte a que
la marcha puede ser imprevisible en un entorno clinico. Sin embargo, se sabe que el FoG en la EP esta
altamente asociado a caidas recurrentes (Allen et al., 2013; Stolze H, 2004)y que puede ser provocado
por diferentes desencadenantes, incluidos el giro, la multitarea y los estados de distrés emocional
(Marquez et al., 2020), por lo tanto, no resulta sorprendente que ambos sintomas estén relacionados
(S. Starkstein et al., 2015). Los posibles mecanismos por los cuales FoG se asocia a FoF han sido

reportados a partir del modelo patolégico propuesto por Chomiak et al. (2015), para la autoeficacia
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durante la tarea simultdnea del paso-balanceo, donde las alteraciones de los mecanismos que
normalmente inhiben el reflejo H son relevantes en la patogénesis del FoG (Figura 11). Podemos
especular, a partir de estos resultados, la presencia de FoF en pacientes que presentan menos signos
motores, sugiere que la preocupacidon excesiva por las caidas en este grupo que muestran un mejor
perfil motor destaca el rol preponderante de los sintomas no motores sobre el rendimiento motor en
la génesis del FoF en la EP. Esto se sustenta a partir de las observaciones de estos pacientes quienes

puntuaron mas alto en ansiedad y apatia, respecto de los que no reportaron FoF.

Respecto de los factores demograficos asociados al FoF y a la PRoF, no encontramos
diferencias entre grupos respecto del sexo, nivel educacional, peso corporal. Por otro lado,
observamos que la edad se asocié a la PRoF en EP, y al grupo con FoF sin antecedente de caidas (Grupo
2), respecto de los otros grupos. Ademas, fue destacable que la edad fue un predictor significativo del
incremento de las puntuaciones de la escala FES-I explicando el 28% de la varianza del modelo, es decir
que a medida que aumenta la edad, aumenta también el nivel de preocupacidn por las caidas. En este
punto, es importante remarcar que la relacidn lineal positiva se mantiene hasta alcanzar el punto de
corte que distingue un bajo y moderado nivel de preocupacién por las caidas del estado de FoF como
alto nivel de preocupacién por las caidas (28 puntos), ya que la edad no fue predictora de FoF en el
modelo de regresion logistica multivariado. Hallazgos similares fueron reportados en un estudio
longitudinal de 3 afios conducido por Lindh-Rengifo et al. (2019) sobre los factores predictivos de los
cambios de puntuacién de la escala FES-I, donde se resalta que el aumento de la edad predice la
preocupacion por las caidas con y sin ajustar las puntuaciones iniciales de la FES-I, mientras que el sexo
femenino predice la preocupacion por las caidas sélo cuando se ajusta por las puntuaciones iniciales
del FES-I de base (Lindh-Rengifo, Jonasson, Mattsson, Ullen, & Nilsson, 2019). Ademas, ha sido
reportado en poblacidn adulta mayor, que una mayor prevalencia de las FrPC aumenta con la edad y
la enfermedad (Arfken et al., 1994; Friedman et al., 2002; H. W. Lach, 2002). Ademas, Siegrist et al.

(2005) encontraron que la edad es un factor determinante para una mayor percepcion de riesgos en
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general, ya que se cree que los sujetos mas jovenes podrian estar menos familiarizados con las
consecuencias de las caidas y, por lo tanto, perciben niveles de riesgo mas bajos que las personas
mayores. Aunque una mayor edad no fue predictora de FoF ni de PRoF en el modelo multivariado, si

fue una caracteristica de los pacientes con FoF y EP.

Sabiendo que el desarrollo del FoF pone en marcha una cascada que conduce a una escalada
de deterioro funcional con un desenlace de fragilidad mixta, no es sorprendente que los cambios en
FoF generen un impacto en calidad de vida de los pacientes. Evaluamos calidad de vida de forma
indirecta a través de dos variables: funcionalidad en las AVD medida por el indice de Barthel y la
percepciéon general de salud de cuestionario SF36. Se encontrd que tanto una menor funcionalidad en
AVD, como una menor PGS se correlaciona con el aumento del puntaje de FES-I y caracterizan a los
pacientes con PSP y EH que reportan FoF. Ademds, ambas variables fueron predictores de FoF, pero
no de la PRoF en los modelos multivariados. Los pacientes con EH que se autoperciben en RoF también
perciben que tienen menos salud en general. Esto era de esperar, dada la heterogeneidad de las

enfermedades estudiadas.

5.6  Atributos psicométricos de la nueva escala FFS y su aplicacion clinica en la EP

El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar una escala para evaluar FoF en PD, y
examinar la frecuencia y los correlatos clinicos de este fendmeno. Hubo varios hallazgos importantes.
En primer lugar, el FFS mostré fuertes atributos psicométricos, incluyendo alta consistencia interna,
buena fiabilidad de prueba-reprueba, fuerte aceptabilidad y validez convergente y discriminante
adecuada. En segundo lugar, FoF se asoci6 significativamente con el diagndstico de TAG y depresion
mayor, baja capacidad motora relacionada con el equilibrio, problemas no motores mas graves, mayor
impacto funcional en las AVD, complicaciones motoras mas graves, etapa mas avanzada de la
enfermedad y puntuaciones de LED mas altas. En tercer lugar, FoF estuvo presente en el 37% de los

pacientes sin caidas durante un periodo de 12 meses. En cuarto lugar, el 20% de los pacientes con FoF
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no pudieron realizar actividades motoras debido al FoF. Finalmente, la ansiedad fue un predictor

significativo de caidas durante un periodo de seguimiento de 12 meses.

Nuestro estudio demostré una asociacién significativa entre FoF y TAG, y los estudios futuros
deben examinar si esta asociacién se extiende a la ansiedad subclinica (M. C. Payette et al., 2017),
siendo que el TAG a menudo se presenta con inquietud persistente, excitacion auténoma
(palpitaciones del corazén, sudoracion, dificultad para respirar), fatiga y nauseas (DSM-5, 2013). La
relevancia de esta asociacion se ve reforzada por nuestro hallazgo de que el TAG fue un predictor

significativo de caidas durante un seguimiento de 12 meses.
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Integracion de la hipotesis de la tesis

Los hallazgos del primer estudio revelaron que el FoF es una condicidn prevalente en ENGB y
su nivel es mayor respecto de los CS pareados por edad y sexo. Ademas, el FoF se incrementa a los seis
meses de seguimiento independientemente de la ocurrencia de caidas. Esto es importante, porque la
investigacion ha demostrado que las personas pueden desarrollar FoF en ausencia de caidas previasy
gue, por tanto, la instauracidon de ciclos perniciosos de limitacién de actividades se aplica con los
mismos efectos perjudiciales, para quienes no tienen historia de caidas (Friedman et al.,, 2002;
Howland J, 1998). Ademds, encontramos que independientemente de la enfermedad tanto el FoF
como la PRoF se asociaron a mayor RoF, ansiedad, disfuncién autondmica parasimpdtica sin HO y un
gran impacto en la funcionalidad durante las AVD con menor PGS. Un mayor nivel de ansiedad fue
predictor tanto de FoF como de la PRoF. A pesar de la correlaciéon entre el incremento de las
puntuaciones de FES-I y menor VFC en variables de disfuncion parasimpatica, ninguna variable de VFC
resultod ser predictora de FoF en el analisis multivariado, pero si de la PRoF (RMSSD y SDNN). Los
factores predictores de FoF, a su vez, fueron peor equilibrio estatico, caidas recurrentes, ansiedad,
menor velocidad de procesamiento de la informacidn, menor funcionalidad en las AVD con menor PGS.
Mientras que la PRoF fue predicha por mayor tiempo, para completar la TUG y mayor duracién de la

enfermedad motora.

Aunque se administré una bateria de medidas cognitivas con énfasis en las funciones
ejecutivas, no pudimos encontrar un vinculo entre las medidas de cognicién global y el FoF. No
obstante, y como hallazgo relevante de esta tesis, respecto de la relacién de desacuerdo entre PRoF y
el RoF, logramos probar nuestra hipdtesis sobre la asociacion entre la capacidad cognitiva individual,
principalmente el rendimiento en tareas ejecutivas de velocidad de procesamiento de la informacion,
funciones frontales, flexibilidad cognitiva y atencién como determinante de una menor PRoF en

pacientes que tienen RoF. Prima facie, la disfuncidn ejecutiva se asociaria de forma indirecta con el
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FoF a través de una menor PRoF en la medida en que tener capacidades cognitivas deficientes puede
socavar la capacidad para reflexionar sobre los riesgos deliberadamente y sin tener en cuenta las
condiciones fisicas motoras invalidantes durante la ejecucién de tareas que retan el equilibrio y la

marcha y propenden a generar caidas.

El FoF y un estado autonédmico hipersimpatico fue identificado en EH. Aunque VFC no se asocid
a FoF en las otras condiciones, no implica que no fue importante durante la evaluacion del RoF. De
hecho, menor RMSSD y mayor SDNN fueron predictores de PRoF, después de controlarlos por edad y
sexo. Probablemente, sea importante en la evaluacién clinica del RoF e incluso de la PRoF, pero la VFC
como medida de disfuncién autonémica cardiaca, parece no predecir el FoF en general. Es importante
investigar la naturaleza de las interacciones entre los procesos del FoF y autonémicos, y podria haber
multiples vias potenciales a través de las cuales estos mecanismos podrian estar funcionando. La
funcién autondmica cardiaca medida a través de la VFC a corto plazo, durante el reto ortostatico, se
evalud en pacientes con disfunciéon autondmica conocida, pero en quienes la VFC no habia sido incluida
como factor asociado al FoF. Con base en el modelo de integracidn Neurovisceral de Thayer y Lane
(2000) la disfuncién autondémica, cognitiva y la ocurrencia de caidas mediadas por un aumento del FoF,
estarian vinculadas y alcanzan los objetivos de racionalidad necesarios, para su extrapolacién en las
enfermedades que se estudiaron en esta tesis. Aunque la HO ha sido prolificamente reportado como
factor asociado en la génesis de caidas en las a-sinucleopatias (AMS y PD) nosotros no encontramos
asociacién ni con el FoF ni con la PRoF. Uno podria, por lo tanto, contrastar la disfuncidon autonédmica
que afecta a la VFC, pero sin HO. Los estudios futuros deben emplear baterias de pruebas autondmicas
completas que incluyan la variabilidad de la PA como posible determinante, para obtener una imagen
completa de cdmo, cuando y en quiénes la HO podria asociarse al FoF y/o a la PRoF. El enfoque desde
el inicio fue principalmente exploratorio, ya que empleamos un amplio conjunto de pruebas
extrapolables a enfermedades en las que antes no se habian evaluado como extensién de su uso en la

EP y su aplicacién en los parkinsonismos atipicos que aqui se estudiaron; en consecuencia, los
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resultados deben verificarse con mayor rigor en validaciones posteriores de FES-l en AMS y PSP y

preferiblemente en estudios longitudinales.

Fortalezas de la tesis

Hay varios aspectos unicos de los estudios de esta tesis que se suman a la literatura de
investigacion sobre el FoF, el RoF y PRoF como planteamiento de constructos independientes que
pueden precipitar desenlaces de deterioro funcional y precariedad de la calidad de vida en pacientes
con ENGB. Con base en el andlisis traslacional de varios aspectos tedricos como la Teoria de la
Autoeficacia, el Modelo de Integracidn Neurovisceral y el Criterio de Investigacidn por Dominios, la
presente investigacion intenta aclarar las relaciones entre el FoF, |la percepcién del riego en general y
en particular del PRoF. En esta tesis se analizan y discuten, por primera vez, aspectos relevantes sobre
el FoF y la PRoF en un grupo de pacientes con ENGB, en quienes varias asociaciones de RoF no habian
sido evaluadas, lo que permitié analizar el comportamiento de estos constructos en cada grupo. La
aplicacion de una amplia bateria de pruebas de equilibrio y marcha, y neuropsicoldgicas que captura
multiples factores no motores y sus correlaciones potenciales con el FoF y la PRoF, asi como el uso de
una herramienta sencilla y util, para medir la VFC a corto plazo en dos estados posturales, puede
contribuir al disefio, construcciéon y aplicacion de estrategias efectivas para la prevencion,
rehabilitacion de las caidas, el FoF y, para el desarrollo de una percepcion apropiada del riesgo
individual de caidas. En simultdneo, puede tener implicaciones en la implementacidon de un enfoque
terapéutico especifico, para cada enfermedad. Otra fortaleza del Estudio 1, fue que todas las pruebas
fueron supervisadas y estrictamente controladas por especialistas en trastornos del movimiento, lo
que permitid la definicidn clinica precisa y la interpretacién integral de los aspectos motores y no
motores, entre condiciones de alta heterogeneidad fenotipica. Por Ultimo, una de las contribuciones

mas importantes de esta investigaciéon es que los resultados sugieren que la aplicacién de la
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Autoeficacia en la interpretacién del FoF y de la PRoF, permite identificar factores no motores
cognitivos y conductuales que deben ser incorporados en las estrategias de prevencidn de caidas en
pacientes con EH, AMS, PSP y EP. Dado que se sabe que una alta autoeficacia tiene un efecto
amortiguador sobre el deterioro funcional de los individuos con RoF (Li et al., 2002), para mejorar no
solo la capacidad fisica, sino ademas la cognitiva, conductual y social, para la prevenciéon del estado de

fragilidad.

Por otro lado, el estudio 2 es el primero en evaluar la asociacion de FoF y caidas mediante una
entrevista estructurada y un instrumento novedoso disefiado especificamente, para medir
simultdneamente tanto la discapacidad motora como el distrés emocional en la EP. Una fortaleza
metodolégica es que la FFS fue muy valiosa desde el punto de vista psicométrico, con alta confiabilidad

y validez convergente, divergente y de constructos, destacables.

Limitaciones de la tesis

Algunas limitaciones de los estudios incluidos en esta tesis, que podrian afectar la precisién de
nuestras conclusiones, deben ser mencionadas. Primero, una de las limitaciones de ambos estudios
fue que la muestra del estudio no corresponde con una serie consecutiva, debido a que los
participantes se inscribieron voluntariamente, para el cribado del FoF, desde la consulta externa de un
centro especializado en trastornos del movimiento. Esto puede haber dado lugar a un sesgo de la
muestra en el que los participantes incluidos fueron aquellos que estaban mas interesados en adoptar
estrategias de salud preventiva y que perciben que corren mas riesgo de caerse (Engebretson,
Mahoney, & Walker, 2005). Ademas, es posible que la prevalencia en el conjunto de pacientes con
ENGB que viven en la comunidad esté infraestimada, ya que no se ha considerado a los pacientes con
dependencia fisica grave, ni a los inmovilizados o postrados. Por lo tanto, los participantes incluidos en

estos estudios podrian no reflejar adecuadamente todo el espectro de pacientes con FoF y RoF entre
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los pacientes con ENGB que viven de forma independiente en la comunidad, limitando asi la
generalizacion de los resultados. En segundo lugar, en el estudio 1 se debe considerar el pequefio
tamanfio de la muestra de cada subgrupo y la gran heterogeneidad clinica de nuestros participantes.
Sin un nimero suficiente de participantes en cada subgrupo por enfermedad para detectar un cambio
significativo en el FoF y la PRoF, las conclusiones especificas, por patologia, deben interpretarse con
cautela. Para conclusiones mas robustas, la interpretacion de las comparaciones por grupo (y no por
enfermedad) es recomendable. Esto podria explicar, en parte, porqué en la AMS no fue identificado
ningun factor asociado al FoF, a pesar de ser el grupo con mayor prevalencia de FoF en nuestro estudio,
la inclusion de mas pacientes con caidas aisladas y menor dependencia funcional podria esclarecer
este resultado. Tercero, desafortunadamente, y debido a la naturaleza exploratoria del estudio, la
sensibilidad barorrefleja ni ningun indice de interaccidon dindamica de la presidn arterial sistdlica del
ritmo cardiaco, estuvieron disponibles para el analisis del control barorreflejo, durante el reto
ortostatico. Estos indices habrian caracterizado el barorreflejo cardiaco a partir de las fluctuaciones
espontdneas del ritmo cardiaco, la PAS frente al reto ortostatico y las variaciones en el tampdn de la
presion arterial (Milan-Mattos et al., 2018). Cuarto, los resultados obtenidos del analisis de la VFC
deben interpretarse con precaucion, ya que el efecto del consumo de bebidas que contienen cafeina
suele ser superior a las tres horas recomendadas en el estudio. Por lo tanto, estos resultados deben
ser corroborados por mas investigaciones con validacidn cruzada, utilizando muestras mds grandes en
diferentes etapas de la EH y un seguimiento prospectivo mas prolongado. En guinto lugar, en el estudio
de validacidn de la escala FFS, nuestra muestra consistid en un grupo relativamente pequefio de
pacientes referidos a una clinica de Parkinson y en consecuencia podria no representar a los pacientes
con EP que viven en la comunidad. En sexto lugar, dada la falta de una prueba de referencia gold
standard, para la evaluacion de FoF en EP, la puntuacién de corte para FoF se determind sobre la
distribucidn de las puntuaciones de la nueva escala FFS. Séptimo, algunos factores como la fatiga en la

EP, la impersistencia motora y unawareness en EH, la apatia en la PSP y la necesidad de ayuda en las
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AVD en general, no fueron explorados en esta investigacion y podrian contribuir al FoF y a la estimacion
acertada del RoF. En estas enfermedades con afectacién predominantemente motora, estos factores
deben ser examinados especificamente en futuros estudios (Lindholm B, 2014). Octavo, la falta de
inclusidon de pacientes con demencia también puede haber limitado nuestras conclusiones sobre los
déficits cognitivos en esta cohorte. Noveno, otra limitacién fue usar fuentes autodeclaradas de la
informacidn. Dado que los resultados se basaron principalmente en datos obtenidos de cuestionarios
de autoreporte, el alcance de la corroboracion sobre la veracidad de sus respuestas estd limitada. Este
aspecto es fundamental en el reporte retrospectivo de caidas y puede haber sido afectado por el
“sesgo de recuerdo” sobre todo si éstas no generaron lesiones (Grimbergen YA, 2008); por lo tanto,
algunos participantes podrian haber sido categorizados erréneamente como no caedores si no
pudieron recordar haberse caido. El uso de diarios electrénicos para el reporte de caidas en pacientes
y cuidadores debe ser incluido a futuro, con el objetivo de disminuir las limitaciones en la calidad de
los datos obtenidos (Terroba-Chambi et al., 2018). Ademas, debido a la naturaleza sensible de los
cuestionarios, algunos pacientes podrian no estar dispuestos a admitir que tienen FoF, por lo tanto, el

I”

“sesgo de deseabilidad social” y la anosognosia podria haber sobreestimado las puntuaciones de
autoeficacia o la inadecuada estimacion del RoF. Décimo, dado que las propiedades de medicidn son
especificas del contexto y de la poblacién diana, un instrumento que ha demostrado propiedades de
medicion aceptables en un entorno puede no ser apropiado para su uso en otro con una poblacidn
diferente (Fitzpatrick, Davey, Buxton, & Jones, 1998), por lo tanto la confiabilidad y validez del
constructo FoF medido por la FES-I en AMS y PSP no estan garantizados, ya que su aplicacién fue el
resultado de una extensién de la validacidn disponible en EP. A pesar de la baja prevalencia de estos
parkinsonismos, la validacion de la escala es requerida. Para superar estas limitaciones, futuras
investigaciones deberan tener en cuenta que: 1. Estudios prospectivos ayudarian a identificar mejor

las correlaciones entre FoF y caidas recurrentes; 2. Para confirmar la causalidad, la investigacion con

estudios longitudinales incluyendo grupos controles, la ampliacién de la investigacidn a una cohorte
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mas grande por patologia y una bateria mas amplia de evaluacion de aspectos fisicos, psicolégicos,
cognitivos y autondmicos puede mejorar la generalizacién y la comprensiéon de las complejas

relaciones entre el FoF, las caidas, el RoF y la PRoF.
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VI. CONCLUSIONES

Sobre el estudio del FoF y la PRoF en las ENGB

La prevalencia del FoF fue muy prevalente en la AMS y PSP, medianamente prevalente en la
EP y poco prevalente en la EH.

Hubo un incremento significativo del nivel de FoF en EH y EP durante el seguimiento
longitudinal.

La pregunta Unica cerrada sobre FoF mostro niveles altos de sensibilidad y especificidad en la
deteccion del FoF en la EH, y valores aceptables en las demds enfermedades. Esta pregunta,
sobreestimé ligeramente el FoF respecto de la escala FES-I en la EH y la EP. En la PSP ambas
medidas identificaron igual nimero de pacientes con FoF, mientras que en la AMS hubo una
ligera subestimacién del FoF con la pregunta cerrada respecto del puntaje de FES-I.

La concordancia entre los instrumentos de evaluaciéon cuantitativo (FES-1) y cualitativos del FoF
fue muy alta en la EH y discreta en el resto de las enfermedades.

La presencia de FoF en las ENGB se asocié con caidas, mayor RoF, depresidn, ansiedad, peor
equilibrio estatico, disfuncion autondmica cardiaca a predominio parasimpatico sin
hipotensidn ortostatica y un mayor impacto funcional en las AVD con peor impresion de salud.
El FoF en EH se asocié a una mayor duracién y severidad de los sintomas motores, disfuncion
cognitiva a predominio ejecutivo, disfuncion autondmica a predominio simpatico
independiente de la hipotension ortostatica y un mayor impacto funcional en las AVD.

No se identificaron determinantes clinicos ni autondmicos del FoF en la AMS.

En la PSP tener FoF se asocia a sintomas de ansiedad, depresidn, mayor impacto funcional en
las AVD con peor PGS y no a disfuncién cognitiva.

El FoF en la EP se asocié con menor severidad de sintomas motores y mayor frecuencia de FoG.
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El reporte de caidas recurrentes en el Ultimo afo fue predominante indistintamente de la
enfermedad. La tasa mas alta de caidas por mes se presenté en el grupo con PSP.

El grupo 1 (FoF y caidas) fue el mas prevalente en nuestra poblacién (38%). Los grupos 1y 2,
indistintamente de la historia de caidas tuvieron niveles mas altos de ansiedad y reduccion
global de la VFC, el grupo 1 tuvo peor rendimiento en tareas ejecutivo-atencionales, mayor
RoF y menor funcionalidad en las AVD, el grupo 2 fue el grupo de mas edad.

Las caidas ocurrieron con mas frecuencia dentro de la casa en el bafio, mientras se realizaban
ejercicios, pardandose desde la cama, silla o inodoro; la direccién mas frecuente fue “hacia
adelante” en EHy EP y “hacia atras” en AMS y PSP. Los tropiezos fueron la causa de caidas mas
reportada en todos los grupos. Hasta un 30% de los pacientes no supo identificar una causa.
La mayoria reportd lesiones asociadas a las caidas, n general no requirieron asistencia médica
(hematomas). No fue frecuente la asociacidén entre tratamiento dopaminérgico y caidas, y
alrededor del 30% reportaron alglin sintoma emocional previo a caerse.

La concordancia ponderada de la pregunta Unica cerrada sobre PRoF y las medidas objetivas
del riesgo de caidas fue discreta en todos los grupos, con niveles de sensibilidad y especificidad
aceptables en la deteccién de RoF. En general, la pregunta sobre PRoF subestimd el RoF
respecto de BBS, TUG y TMT (64% versus 79%, 81% y 70%, respectivamente).

La mayoria de los grupos percibieron que estaban en RoF, excepto en la EH (43%).

La PRoF se asocié a mayor duracién de los sintomas motores, ansiedad, mayor RoF, menor PGS
y menor funcionalidad en las AVD, y mostraron menor VFC. En la EH, se asocié ademas a menor
numero de caidas en el ultimo afo. En la AMS, el grupo que no percibié el RoF tuvo mayor
disfuncidn autondmica cardiaca. En la PSP, la PRoF se asocié a un mejor rendimiento cognitivo
global y ejecutivo atencional. En la EP, la PRoF se asocié a mayor edad y menor rendimiento

en SDMT.
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La frecuencia de respuestas de acuerdo entre RoF y PRoF (71%) fue alta. Las respuestas en
desacuerdo de tipo RoF sin PRoF predomind en el grupo con PSP (42%), y de desacuerdo de
tipo PRoF sin RoF, en la EP (50%).

La relacién de desacuerdo de tipo RoF sin PRoF se asocid a un peor rendimiento cognitivo en
tareas ejecutivas y atencionales, menor VFC global con disfuncién autondmica parasimpatica
cardiaca y mayor RoF.

Los predictores del FoF fueron una mayor tasa de caidas por mes, peor equilibrio estdtico por
BBS, menor rendimiento en SDMT, ansiedad, menor funcionalidad en AVD y peor PGS.

Los predictores de la PRoF fueron tener mayor edad, menor velocidad en la prueba TUG RoF

por TUG, mayor ansiedad y menor VFC.

Sobre el estudio de disefio y validacidon de una nueva escala para evaluar el FoF en la EP

La escala FFS mostro fuertes atributos psicométricos, su breve duracion para el autoreporte y
la simplicidad de su uso hacen de este instrumento una herramienta util para evaluar el FoF e
la EP.

Los pacientes con FoF medido por FFS mostraron problemas motores mas graves relacionados
con el equilibrio, mayor frecuencia de sintomas motores, mayor déficit en la realizacién de
AVD, y fluctuaciones motoras mas graves. Dichos pacientes se encontraban en estadios mas
avanzados de la enfermedad, consumian mayor dosis de LED, y presentaron TAG y depresion
mayor con mayor frecuencia.

Las caidas correlacionaron con FoF y con la capacidad motora relacionada con el equilibrio

durante el seguimiento de 12 meses.
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» La presencia del FoF, independientemente de la historia de caidas, se asocid con menor
capacidad motora relacionada con el equilibrio, etapas mas avanzadas de la enfermedad, mas
sintomas no motores, y mayores complicaciones motoras.

> Las actividades reportadas como inductoras de FoF fueron: llevar articulos mientras se camina
por escaleras o pendientes, hacer jardineria, y caminar en la oscuridad. En general no fue
frecuente la asociacién entre FoF y la ingesta de farmacos dopaminérgicos, disquinesias ni FoG.

» La asociacidn del FoF medido con FFS con TAG es un hallazgo relevante que contribuye a una

mejor conceptualizacion de FoF en la EP.
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6.3  Conclusidn final y perspectivas

El FoF es un problema prevalente en las ENGB que afectan predominantemente el movimiento
y es reportada por mas de la mitad de los pacientes con parkinsonismo siendo uno de los factores de
riesgo importantes, para las caidas. Su génesis es multifactorial e incluye factores motores y no
motores, de alli que una de las principales dificultades en la comprensién del fendmeno en ENGB es el

enfoque casi exclusivo en los aspectos motores.

La interpretacién de los hallazgos reunidos en esta tesis sugiere que el FoF es un sintoma no
motor de distrés emocional que se manifiesta como un factor de riesgo intrinseco de caidas en la
poblacién con ENGB. Aunque el FoF no esté necesariamente asociado con caidas previas, éste puede
resultar de la exposicidn a contextos emocionalmente estresantes (es decir, aquellos que aumentan la
posibilidad de que los pacientes se vuelvan conscientes del riesgo potencial de caida por su incapacidad

motora).

Las ideas que aqui se presentan sobre el desacuerdo entre el RoF y la PRoF, los determinantes
ejecutivos de la PRoF, la existencia del FoF sin asociacidon a caidas previas y el profundo impacto
funcional en la calidad de vida de los pacientes, tienen implicancias inmediatas en el disefio de modelos
tedricos preventivos y su aplicacién practica en los programas de prevencidon de caidas. Futuros
estudios deben tener en cuenta la relacién cronoldgica entre caidas y FoF como primer paso para
entrar en el bucle “FoF-caidas-autorestriccion de actividades-disminucién de la independencia y mala

calidad de vida” con el desenlace comun hacia la fragilidad fisica y cognitiva (Smith 2019).

No logramos probar nuestra hipétesis sobre el rol determinante de la disfuncién cognitiva en
la génesis del FoF en las ENGB, pero si en la relacidon de desacuerdo RoF-PRoF. En realidad, la falla de
los procesos cognitivos esta asociada a no percibir el riesgo de caerse cuando existe evidencia de
encontrarse en riesgo de caidas (RoF sin PRoF) y no, en el desarrollo de FoF, el que debe ser

interpretado como una preocupacion excesiva, disfuncional y duradera por las caidas mas alld que la
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percepcidn acertada del RoF. El impacto de la cognicién en la PRoF y el FoF debe ser estudiado en
profundidad, para una mejor comprensién de la conducta de estos pacientes en circunstancias de
riesgo. La identificacién acertada de situaciones de riesgo de caidas y la incorporacion de medidas de
autoproteccién basadas en la rehabilitacién fisica y la terapia cognitivo-conductual, para el FoF, asi
como la identificacion de la ansiedad como factor de riesgo tanto de FoF como de PRoF, y
particularmente del TAG en la EP, son hallazgos importantes que facilitan la conceptualizacion del
fendmeno del FoF, en estas enfermedades. Es necesaria la implementacién de modelos integrales de
diagndstico multifactorial, para abordar adecuadamente los motivos implicados en situaciones de

peligro especificas (Cleary, 1987).

El disefio y validacion de la FFS, es una adicién importante al esfuerzo de investigacién de
vincular los problemas no motores con los motores en la EP. El estudio 2 demostré que la FFS tiene
fuertes atributos psicométricos, su brevedad, la simplicidad de su uso, y el disefio autoevaluado hacen
de la FFS una herramienta util para evaluar el FoF en clinicas de trastornos del movimiento. La FES-I es
la herramienta mas usada para identificar FoF y sirve para evaluar con precisidon su relacion con las
caidas durante las AVD, y puede integrarse también en procedimientos estdndar de evaluacién del RoF
en pacientes con ENGB. Para garantizar la acertada evaluacién del FoF, escalas validadas en AMS, PSP
y EH son requeridas, pero ademas en futuras investigaciones, es mandatorio incorporar métodos de
medicion de la autoconciencia del RoF. En simultaneo, el riesgo percibido de caidas de los pacientes
debe evaluarse periddicamente usando una herramienta con confiabilidad y validez establecidas, es
importante que los pacientes perciban si estan en riesgo de caerse y que los profesionales sanitarios

comprendan cémo los pacientes con ENGB perciben ese riesgo.

Se demostrd que una mayor prevalencia simpatica, detectada por las medidas de la VFC, se
asocia con mayor probabilidad de tener FoF en EH e independientemente de los fendmenos

ortostdticos. Investigaciones futuras deben abordar si las medidas de la VFC pueden representar un
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pardmetro predictivo del FoF en estadios presintomaticos de la EH. La inclusidn de un registro breve
de la VFC en la evaluacion de los pacientes con EH, puede ser relevante, para la deteccidon tempranay
reduccion de las consecuencias del FoF, asi como, para identificar y monitorear a aquellos pacientes
con FrPC que se beneficiarian de los programas de prevencion de caidas y que incorporen terapia

cognitivo-conductual dirigida al tratamiento del FoF.

Recapitulando los aspectos revisados sobre la Teoria de la Autoeficacia, se puede resumir que
las creencias o expectativas de autoeficacia son juicios personales sobre nuestras propias capacidades,
vinculadas a experiencias de dominio “mastery”?® de situaciones, donde existe la expectativa de que
la conducta de enfrentamiento o el automanejo, se puede lograr con buenos resultados (Bandura,
1977, 1982). La aplicacidn de esta teoria, en la evaluacién del FoF y de la PRoF es racional y apropiada
desde la compresion de sus bases tedricas, donde las expectativas de eficacia se pueden describir como
reglas estructurales profundas que subyacen a la conducta defensiva y de miedo (Bandura, 1982); de
hecho, la escala FES-I, para la evaluacién del FoF, ha sido disefiada con base en esta teoria. En la PRoF,
esta teoria sugiere el rol relevante de los factores cognitivos en la estimacion apropiada del RoF y de

las capacidades motoras de los pacientes y su conducta ulterior frente al riesgo.

Identificar la falta de PRoF en pacientes con alto RoF es primordial, tomando en consideracién
la relacidn negativa entre el optimismo poco realista y la intencién de adherirse a conductas
preventivas, también es vital informar a los pacientes sobre los factores de riesgo que conducen a la
ocurrencia de caidas, para que los pacientes sean conscientes de la relacién entre la percepcion del
riesgo y el riesgo real. El abordaje ad hoc del RoF y FoF implica llevar a cabo intervenciones
multifactoriales con un enfoque disciplinario, integrado, personalizado y centrado en la vulnerabilidad

individual de cada paciente con ENGB, donde la terapia cognitiva conductual, ademas de la terapia

5 Mastery, del inglés. Sustantivo que se traduce como maestria y se refiere al arte y destreza de ensefiar o
ejecutar algo. REAL ACADEMIA ESPANOLA: Diccionario de la lengua espafiola, 23.2 ed., [versién 23.4 en lineal.
<https://dle.rae.es> [Consultado 20 de octubre 2019].
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fisica, debe ser priorizada. Estrategias como la observacidon de otros pacientes participando en
actividades fisicas como el Tai Chi y la interaccién social con quienes se han caido en el pasado y que
ahora tienen mas confianza en su capacidad de equilibrio, han probado ser utiles, en el incremento de
la autoeficacia para las caidas en pacientes con alto RoF. Finalmente, a partir de evidencia reciente que
sustenta que, la reduccidn del distrés basada en la atencién plena (mindfulness) remedia la
preocupacién excesiva debido a que contrarresta un estado de defensa permanente de mayor
vigilancia ante posibles amenazas (L Brown et al., 2021; Mankus, Aldao, Kerns, Mayville, & Mennin,
2013; Radmark, Sidorchuk, Osika, & Niemi, 2019; Vlemincx, Vigo, Vansteenwegen, Van den Bergh, &
Van Diest, 2013); su posible aplicacidn en la terapia del FoF, através del estudio longitudinal de la VFC,

resulta un drea de intervencidon prometedora en las ENGB.

La presente tesis se enfocd en el discernimiento multidimensional del FoF y la PRoF en cuatro
enfermedades neurodegenerativas con particularidades fisiopatoldgicas complejas, su alcance en la
comprension de factores de riesgo poco estudiados en la génesis del FoF y la PRoF como son los
factores cognitivos, conductuales y autondmicos. El estudio de estos factores no motores se sustenta
en las teorias sobre las bases neurobiolédgicas del miedo (Steimer, 2002) y la percepcién general de
riesgos (Skagerlund, Forsblad, Slovic, & Vastfjall, 2020), las que han tenido un realce importante
durante la actual coyuntura sanitaria, por la pandemia causada por el SARS-CoV2 (Algahtani, 2021;
Cori et al.,, 2020). Los posibles mecanismos cognitivo-afectivos humanos involucrados en la
interpretacién, percepcién, afrontamiento, flexibilidad, conducta activa preventiva e incluso la
negacion ante una amenaza real para la salud, hoy mds que nunca estan intentando responder por

qué y como percibimos un riesgo y cuando éste se convierte en miedo.
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FES-1 Ahora le queremos hacer algunas preguntas relacionadas con su preocupacion sobre la
posibilidad de caerse. Para cada una de las actividades siguientes, por favor haga un circulo en la frase
que mas se aproxime a su opinién que muestre la medida en que est& preocupado/a que pueda caerse Si
hiciera esta actividad. Por favor conteste pensando en la manera habitual que tiene de realizar la
actividad. Si Ud. no realiza actualmente actividad (ej., si alguien compra por usted), por favor conteste

en relacion a si usted estuviera preocupado/a de caerse Sl usted realizara dicha actividad.

En absoluto Algo Bastante Muy
preocupado/a | preocupado/a | preocupado/a | preocupado/a
1 2 3 4
1 Limpiar la casa 10 20 30 41
(ej., barrer, pasar la
aspiradora o limpiar el polvo)
2 Vestirse 0 desvestirse 10 210 30 41
3 Preparar comidas cada dia 10 210 30 41
4 Bafarse o ducharse 10 20 30 410
5 Ir a la compra 10 210 30 41
6 Sentarse o levantarse de una 10 210 30 41
silla
7 Subir o bajar escaleras 10 210 30 41
8 Caminar por el barrio (o 10 210 30 41
vecindad, fuera de casa)
9 Coger algo alto (por encima 10 210 30 41
de su cabeza) o en el suelo
10 | Ir a contestar el teléfono 10 210 30 41
antes de que deje de sonar
11 | Caminar sobre una superficie 10 210 30 41
resbaladiza
(ej., mojada o con hielo)
12 | Visitar a un amigo o familiar 10 210 30 41
13 | Caminar en un lugar con 10 2100 30 41
mucha gente
14 | Caminar en una superficie 10 210 30 41
irregular (ej., pavimento en
mal estado, sin asfaltar)
15 | Subir y bajar una rampa 10 2 [ 30 41
16 | Salir a un evento social (por 10 2100 30 41
ejemplo, religioso, reunion
familiar o reunion social)

16 Disponible para descarga gratuita en: http://www.PRoFane.eu.org/
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ANEXO B. Nueva Escala para la evaluacién del FoF en la EPY

FEAR OF FALLS SCALE (FFS)
Patient™S NMAMIC. ... ettt ettt e ettt et et eaaeenre s
Date: .....oooovviiiiiii EXaminer..........oovvviiiiiiiii i
The following are a series of questions about how well you are able to perform several daily life activities during

the past four weeks. It is possible that your ability may fluctuate during the day. However, try to provide an
answer that will reflect your average ability during the day. Please circle the corresponding number.

1. Do you find it difficult to walk in a crowded place?
0. Not at all difficult

Somewhat difficult

Very difficult

Unable to do

wn e

While walking in a crowded place, do you have fear of falling?
0. Not at all

1. Some fear

2. A lot of fear

3. Unable to do because of fear

Do you find it difficult to walk in the house?
0. Not at all difficult

1. Somewhat difficult

2. Very difficult

3. Unable to do

While walking in the house, do you have fear of falling?
0. Not at all

1. Some fear

2. A lot of fear

3. Unable to do because of fear

Do you find it difficult to get on / off a chair?
0. Not at all difficult

1. Somewhat difficult

2. Very difficult

3. Unable to do

While getting on / off a chair, do you have fear of falling?
0. Not at all

1. Some fear

2. A lot of fear

3. Unable to do because of fear

Do you find it difficult to use public transportation, such as a bus or train?
0. Not at all difficult
1. Somewhat difficult

7 (Terroba-Chambi et al., 2019)
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2. Very difficult
3. Unable to do

While using public transportation, do you have fear of falling?
0. Not at all

1 Some fear

2 A lot of fear

3 Unable to do because of fear

Do you find it difficult to stand in the shower?
0. Not at all difficult

1. Somewhat difficult

2. Very difficult

3. Unable to do

While standing on the shower, do you have fear of falling?
0. Not at all

1. Some fear

2. A lot of fear

3. Unable to do because of fear

Do you find it difficult to carry a full plate of food?
0. Not at all difficult

1. Somewhat difficult

2. Very difficult

3. Unable to do

While carrying a full plate, do you have fear of falling?
0. Not at all

1. Some fear

2. A lot of fear

3. Unable to do because of fear

Do you find it difficult to use the lift?
0. Not at all difficult

1. Somewhat difficult

2. Very difficult

3. Unable to do

While using the elevator, do you have fear of falling?
0. Not at all

1. Some fear

2. A lot of fear

3. Unable to do because of fear

Do you find it difficult to get on / off the toilet?
0. Not at all difficult

1. Somewhat difficult

2. Very difficult

3. Unable to do

While getting on / off the toilet, do you have fear of falling?
0. Not at all

1 Some fear

2 A lot of fear

3 Unable to do because of fear
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17. Do you find it difficult to get out of bed?

0. Not at all difficult
1. Somewhat difficult
2. Very difficult
3. Unable to do
18. While getting off out bed, do you have fear of falling?
0. Not at all
1. Some fear
2. A lot of fear
3. Unable to do because of fear
19. Do you find it difficult to walk around a shopping mall?
0. Not at all difficult
1. Somewhat difficult
2. Very difficult
3. Unable to do
20. While walking around a shopping mall, do you have fear of falling?
0. Not at all
1 Some fear
2 A lot of fear
3 Unable to do because of fear
21, Is there any other activity not listed above that you are afraid to perform, or that you no longer

perform due to fear of falling? Please describe.

22. Is your fear of falling related to the effect of the antiparkinsonian medication? (For instance,
worse fear of falling when the benefit of the medication is wearing off).
0. a) | have no fear of falling or
0. b) I am not on any antiparkinsonian medication
1. My fear of falling is unrelated to medication intake
2. My fear of falling is somewhat related to medication intake
3. My fear of falling is a lot related to medication intake
23. Is your fear of falling related to the presence of dyskinesias (involuntary movements that are
difficult to control)?
0. a) | have no dyskinesias; or
0. b) My fear of falling is not related to dyskinesias
1. My fear of falling is highest during dyskinesias
2. My fear of falling is lowest during dyskinesias
24, Is your fear of falling related to the presence of freezing (that is, the feeling that your feet get
glued to the floor while walking, making a turn or when trying to initiate walking)?
0. a) | have no freezing; or
0. b) My fear of falling is not related to freezing episodes
1. My fear of falling is lowest during freezing episodes
2. My fear of falling is highest during freezing episodes

AdddItIoNAl COMIMENTS: ...\ttt ettt et et ettt et et et et et e et et et e e et e et e e e e eeeteeeenneaneas
Balance-related motor ability score (FFS- 1):

Fear of falling score (FFS-2):
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ANEXO C. Planilla de registro de la variabilidad de |a frecuencia cardiaca (Kubios)!®

HRV Analysis Results Page 1/1
RR Time Series (Artifact correction "Threshold (medium)™ 2.33% of beats corrected) Results for a single 33'&";2
00:00:01
0.9 = Detrending methéd: 1st order ¥ ! { J L
= o8 Ao A i 0
o 07 M VA AV
g q
06 —
05 fi= 1 1 1 1 1 1
00:00:00 00:00:50 00:01:40 00:02:30 00:03:20 00:04:10 00:05:00
Selected D RR Series

1 1 1 1 1

00:00:00 00:00:50 00:01:40 00:02:30 0003:20 00:04:10
Time (h:mins)
Time-Domain Results Distributions*
Units Value

Mean RR* (ms) 7368
STDRR (SDNN) (ms) 582
Mean HR* (beats/min) 8143
MinvMax HR (beats/min) 69.75/110.13
RMSSD (ms) 325
NNXX (beats) 49
PNNxx (%) 127
RR trianguiar index 16.783 05 06 07 08 09 70 80 9 100 110 120
TINN (ms) 3200 RR(s) HR (beats/min)

Frequency-Domain Results

FFT spectrum (Welch's periodogram: 300 s window with 50% overlap) AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
< 004 = 0.04
= <
% 3
2 002 2 002
& 4
N
0 A A 0 i
0 01 0.2 03 04 05 0 0.1 0.2 03 04 05
Frequency (Hz) Frequency (Hz)
Frequency Peak Power Power Power Power Frequency Peak Power Power Power Power
Band (Hz) (m’) (log) (%) () Band (Hz) (ms?) (og) (%) ()
VLF (0-0.04 Hz) 0.0167 1710 7.444 56.9 VLF (0-0.04 Hz) 0.0033 1639 7.402 528
LF (0.04-0.15 Hz) 0.1267 939 6.845 312 723 LF (0.04-0.15 Hz) 0.0400 1061 6.967 342 724
HF (0.15-0.4 Hz) 0.2467 357 5.879 19 275 HF (0.15-0.4 Hz) 0.1500 404 6.002 130 276
Total 3008 8.009 Total 3106 8.041
LF/HF 2627 LF/HF 2625
Nonlinear Results Poincare Plot Detrended fluctuations (DFA)
Variable Units Value .
Poincare Plot 100 -06
sD1 (ms) 23.0
sD2 (ms) 78.9 -08
SD2/SD1 3.426
Approximate Entropy (ApEN) 1175 7 o &=
Sample Entropy (SampEn) 1483 = g i
Detrended Fluctutation Analysis (DFA) m; 2 -
Short-term fluctuations: 1 1298 & o0 & i a
Long-term fluctuationsa2 1.002
16
-200 18
-200 -100 0 100 06 08 1 12 14 16 18
RR1 (ms) Iog'o n (beats)

*Results are calculated from the non-detrended selected RR series.

Kubios HRV Standard (ver. 3.0.1)
Kubios Ltd. - www kubios.com

18 (Kubios HRV. 2.1, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, University of Eastern, Finlandia (Tarvainen et al., 2014). La
primera seccion refleja las variaciones entre intervalos consecutivos de latidos (intervalos RR). L segunda seccion describe los
resultados del andlisis del dominio tiempo. La tercera seccidn presenta los resultados del andlisis del dominio frecuencia. La
ultima seccidn reporta los resultados del analisis no lineal de la VFC.
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