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RESUMEN

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un sindrome con sintomas motores y no
motores. Estudios recientes han sugerido una heterogeneidad clinica, basandose en la
relacion entre los perfiles neurocognitivos y motores. Existirian dos presentaciones: una
tremorogeénica, asociada a disfuncion cognitiva correlacionable con topografia lesional
fronto-subcortical, y otra acinésico-rigida, relacionada con topografia lesional cortical-
posterior, implicando mayor riesgo de demencia. Dada la importancia de la deteccién
precoz de este riesgo, se ve justificado el estudio integrado de las alteraciones cognitivas y
motoras en los estadios iniciales. En el presente trabajo se describieron los perfiles
neurocognitivos y motores en una muestra con EP inicial, y se analizd la relacion entre
ellos, proponiéndose que el temblor esta asociado a una disfuncién cognitiva leve tipo
fronto-subcortical, y la rigidez y bradicinesia, a una alteracion tipo cortical-posterior, mas
severa. Se llevo a cabo un estudio transversal retrospectivo, con disefio cuantitativo,
descriptivo y correlacional, mediante la revision de historias clinicas. Los perfiles
neurocognitivos se analizaron con la Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale (PD-
CRS), y los motores, con la Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS), utilizando los estadisticos U de Mann-Whitney, Rho de
Spearman y regresion lineal. Se hallé una relacion significativa entre el perfil
neurocognitivo y el motor, especificamente entre la bradicinesia y el rendimiento cognitivo
global (p=,039) y el cortical-posterior (p=,029). Dichos resultados constatan que la
presencia de sintomatologia bradicinésica al inicio del trastorno, estaria relacionada con un
deterioro cognitivo cortical-posterior, constituyendo un factor de riesgo para demencia.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, perfiles neurocognitivos, fronto-

subcortical, cortical-posterior, bradicinesia, rigidez, temblor.

] INDICE
INTRODUGCCION ..ottt ettt st st seste s s se st sbesesbenestesesseneesenesseneesensesenens 3
MARCO TEORICO ...ttt esees et sesss s sesas s sss s ss s s s ssss s st ssssssssssasssnsssansnnsnns 5
2.1. Enfermedad de ParkinSON..........cocueoiieeieeieiese ettt sttt et seeenee e 6
2.2. Deterioro Cognitivo en la Enfermedad de Parkinson............cccovvevevineecieniecieneseeese e 7

2.3. Funciones Cognitivas Frecuentemente Alteradas en la Enfermedad de Parkinson................ 10



2.3. Perfiles Neurocognitivos en la Enfermedad de Parkinson: el Perfil Cortical-Posterior como
Factor de RieSQO0 08 DEMENCIA.....cceeoveriieeerieriieieeeetete et et ste et e et esaestesseensesreestensesneesesseensenees 12

2.4. Perfiles Motores de la Enfermedad de Parkinson: Heterogeneidad de las Presentaciones .... 15

2.5. Relacion entre los Perfiles Neurocognitivo y Motor en la Enfermedad de Parkinson........... 17
DEFINICION DEL PROBLEMA, OBJETIVOS E HIPOTESIS......ccoveeeieieeeieeeeeeeevee e, 20
3.1. Definicion del ProbIEMaL.........cociriririiie e 20
3.2. Preguntas de INVESTIgACION .........c.evieuirieiiieiieere ettt 21
3.3, ODJELIVOS ...ttt ettt sttt et s be et e s te e e e beereenaesbeenaenreernenrens 21
R T 0 10] (=1 [ TR 22
IMETODO ... .couitiviiisisesiesees sttt bbbt bbb bbbttt 22
4.1.  Disefo de INVESLIGACION .....ccveuirieiirieiirieierieerie ettt sttt ettt 23
4.2, PArtiCIPANTES .....eouiriirteteteiet ettt ettt sttt b ettt et b e bbb st ettt e e eneeaeas 24
4.3.  Instrumentos de Recoleccion de 10S Dat0S..........ccuvueerreirienieienieiinieesieeseeesee s 25
Parkinson’s Disease - Cognitive Rating Scale (PD-CRS) ......cccccevieviieeceneseeeseeeee e 25
Addenbrooke”s Cognitive Examination Revisado (ACE-R) y MiniMental State Examination
(IMIMISE) vt s e ee et s e s e se s ee s s s e s seseses e sesene s ssseeeseresseseses 26
Movement Disorder Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) y
ESCala HOBNN Y YANT ...ttt 27
4.4,  Procedimiento para la RecolecCion de Dat0S.........c.ccveeeverrerierierieieeeiesese e seesseseeeeeeens 28
4.5.  Procedimiento para el Analisis de Dat0S.........ccccvueereririerierieieieeeeee e eeeneas 29
RESULTADOS ...ttt ettt sttt et b e s bt e s at e s bt et e e b e e b e e s beesaeesaeeeateebeenbeesaeesaeesaee 31
5.1. Descripcion y Comparacién del Rendimiento Cognitivo Global de Adultos Mayores Con EP
Y AdUITOS MAYOIES SINEP .....eeoiiiecececteeete ettt sttt st et st e e ae s beeaaesreenaente s 31
5.2. Descripcion y Comparacion del Rendimiento en la PD-CRS en los Adultos Mayores Con EP
Y AdUITOS MAYOIES SIN EP .....eeeiiiecece ettt sttt st et s be e te s beenaesteenaenbens 32
5.3. Descripcion del Perfil Motor de los Pacientes con EP Inicial...........cccoovevveiivienenieicieenen, 34
5.4. Relacidn entre el Rendimiento en los Perfiles Neurocognitivos y la Magnitud de los Signos
MOTOTES ..t e 35
DISCUSION ...outvirrirmriieiireeesesise s assse ettt sttt 38
B.1. DISCUSION ...ttt ettt ettt b et b ettt et b et b et b e e b e s e bt bbb ene et e st ntens 38
6.2, CONCIUSIONES ...ttt ettt b e e e 42
6.3. RECOMENUACIONES.......cviuiieiiieititeiirtettet ettt 44
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt ses s sssssss s assessensssasssnens 45
ANEXOS.... ettt ettt s h e s ht b bt et b e e a e et e eh e et e bt ea e e bt sae et e ebe et e nbeeat et 49

8.1. ANEX0 A: GlOSAITO A8 TAIMMNINOS .eeeeeeeeeeeeee e e et e e e e ee e e e e e e e e e e e e eeseeeseanneeeseannes 49



8.2. ANEXO0 B ENTEVISTA ....cvetiteieieiieieetert ettt 51
8.3. Anexo C: Protocolo del Addenbrooke’s Cognitive Examination — Revisado (ACE-R)........ 52
8.4. Anexo D: Protocolo de la Parkinson Disease — Cognitive Rating Scale (PD-CRS).............. 58
8.5. Anexo E: Protocolo de la MDS - UPDRS Parte Iy Hoehny Yahr........cccoceveviiiiinennne 71

INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad de tipo neurodegenerativa,
que ademas de sintomas motores tales como rigidez, temblor y bradicinesia (Scollo et al.,
2016), puede desarrollar algin grado de deterioro cognitivo, aumentando el riesgo de
evolucionar a una demencia debido a EP (DEP). Se ha establecido que el deterioro
cognitivo leve (DCL) es un factor de riesgo para demencia, y los pacientes con DCL debido
a EP (DCL-EP) tienen mayor progresién a DEP que los pacientes con EP con cognicién
conservada (Pardo Bohorquez, 2018).

Varios de los déficits cognitivos que pueden ser detectados desde los estadios
iniciales de la enfermedad se relacionan con el compromiso de estructuras cerebrales
subcorticales y sus proyecciones hacia los l6bulos frontales. Estos se manifiestan como
déficits en las funciones ejecutivas, tales como la capacidad de planificacién, iniciacion,
automonitoreo y conductas dirigidas a metas. En el curso evolutivo de la EP suelen
agregarse otros déficits, como la alteracion de las habilidades viso-espaciales y de la
memoria, que dependen de la integridad de areas cerebrales corticales. Esta afectacion
cortical suele ser mas rapida, agregandose progresivamente a la caracteristica
neurodegeneracion subcortical inicial. La escala Parkinson Disease — Cognitive Rating
Scale (PD-CRS), es una técnica neuropsicolégica que permite evaluar los dominios
cognitivos que subyacen a estos circuitos por separado. De esta manera, la escala permite
evaluar el rendimiento de dos perfiles neurocognitivos que se afectan diferencialmente
segun las areas neuroanatomicas afectadas: (a) el perfil fronto-subcortical, tipico en los
estadios iniciales de la enfermedad, y (b) el perfil el cortical-posterior, generalmente
afectado en estadios més avanzados (Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012).

Asimismo, se considera que la presentacion motora en la EP puede diferenciarse en
dos perfiles, uno tremorogénico-dominante (TD) y otro acinésico-rigido (AR), segun qué

signos motores sean mas evidentes en la evaluacion clinica (Moretti et al., 2020), los cuales



pueden ser evaluados con la Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS), especificamente la Parte 111 (Rodriguez-Violante y
Cervantes-Arriaga, 2014). Los pacientes que presentan mayor bradicinesia, rigidez e
inestabilidad postural y de la marcha, se clasifican como AR, en la literatura también
denominado PIGD (Postural Instability and Gait Disorder). Por otro lado, el perfil TD se
caracteriza por un temblor postural o de reposo (Moustafa et al., 2016). Este Gltimo es el
que por lo general aparece en estadios iniciales de la EP, haciéndose progresivamente méas
claro el predominio de los signos AR a medida que avanza la enfermedad. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que aun desde el inicio de la enfermedad, puede manifestarse el
fenotipo AR, es decir, independientemente del tiempo de evolucién de la enfermedad. Este
se asocia a una mayor severidad, un deterioro cognitivo méas rapido y un mayor riesgo de
desarrollar DEP, en contraposicién a los pacientes con un fenotipo TD (Moretti et al., 2020;
Woijtala et al., 2018). Por lo tanto, a pesar de que la presentacion del cuadro suela
evolucionar desde un perfil TD a uno AR con la progresion de la enfermedad, estos
hallazgos recientes sugieren que los sintomas motores predominantes al inicio de la EP
implican diferentes pronosticos y grados de severidad, que pueden ser visibles desde el
comienzo, siendo independientes del tiempo de evolucion (Moretti et al., 2020).

El perfil AR se asociaria a una mayor severidad motora y a la presencia de DCL
(Pfeiffer et al., 2014). EI DCL-EP se suele describir como una fase intermedia entre la
declinacion cognitiva leve asociada al envejecimiento normal y la demencia (Pardo
Bohdrquez, 2018). Por ello se considera importante la exploracion de las alteraciones
cognitivas desde estadios tempranos de la EP, ya que se ha descripto que con la presencia
del DCL-EP, aumenta la probabilidad de evolucionar méas rapido y por lo tanto tiene un
mayor riesgo de desarrollar DEP (Kulisevsky y Pagonabarraga, 2012). Ademas, se ha
sefialado que el perfil neurocognitivo y el fenotipo motor de la EP no son completamente
disociables. La presencia de un tipo determinado de sintomatologia motora seria un buen
indicador pronostico de lo mismo, y su discriminacion en la EP inicial colaboraria con el
diagnostico y planificacion integrales del tratamiento (Moustafa et al., 2016; Pardo
Bohdrquez, 2018). Sin embargo, este tema no ha sido suficientemente estudiado a nivel

mundial (Ba et al., 2016), y aunque se sabe que la gravedad motora puede constituir un



factor de riesgo para un mayor deterioro cognitivo (Scollo et al., 2016), como se relacionan
ambas variables ha recibido escasa atencion en nuestro pais.

En el marco de la neuropsicologia cognitiva, el presente trabajo tuvo el propdsito de
describir el perfil neurocognitivo de pacientes con EP inicial, es decir, con menos de tres
afios y medio de evolucion desde el diagnoéstico, en relacion con la presentacion clinica
motora predominante. Se llevo a cabo un estudio de disefio transversal, retrospectivo,
descriptivo y correlacional, donde se buscé describir y relacionar el perfil neurocognitivo
evaluado por la PD-CRS (perfil fronto-subcortical y perfil cortical-posterior) con el perfil
motor (AR y TD), segun la predominancia de los signos motores cardinales de la
enfermedad (bradicinesia, rigidez o temblor) en pacientes con EP inicial. Para ello, se
revisaron las historias clinicas de pacientes recientemente diagnosticados con EP y se
recabaron datos de la evaluacion cognitiva de cada uno de los dominios cognitivos
evaluados por la PD-CRS y los puntajes de sintomatologia motora, obtenidos de la MDS-
UPDRS. De esta manera, se busco describir el perfil neurocognitivo y las funciones
cognitivas mas comprometidas en pacientes con la enfermedad, y su relacion con el perfil
motor predominante en los estadios iniciales. Asimismo, se comparo el rendimiento
cognitivo con los adultos mayores sin EP, para detectar si existe ya una afectacion
cognitiva en la EP desde la primera etapa, que sea significativamente contrastante con el
rendimiento esperable en una poblacion de similares caracteristicas sociodemograficas,
emparejandose para ello las muestras segun sexo, edad, y nivel educativo.

Los hallazgos de la correlacion entre el perfil cognitivo y motor desde las etapas
tempranas de la enfermedad, puede contribuir a la deteccion y el diagnéstico precoz de
DCL-EP y del riesgo de evolucion a demencia, asi como la implementacion de un
tratamiento temprano, enriqueciendo de esta manera a la evaluacién neurocognitiva y la
exploracién médica, desde una perspectiva interdisciplinaria. Ademas, estar atentos a las
diferencias neuropsicologicas y los posibles pronosticos de acuerdo con la presentacion
clinica podra asesorar de mejor forma a los cuidadores y profesionales, para que el impacto
funcional y en la calidad de vida de las personas con EP, asi como también en sus
familiares, pueda ser adecuadamente abordado.

MARCO TEORICO



2.1. Enfermedad de Parkinson

La EP es una enfermedad neurodegenerativa y progresiva, cuya fisiopatologia
implica principalmente la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la via nigroestriada del
cerebro (Cilia et al., 2013). Estas son responsables del control motor voluntario, y su
pérdida causa los caracteristicos signos motores de la enfermedad (Michel, Hirsch y Hunot,
2016). Su etiologia permanece en gran parte desconocida, y la mayoria de los casos son
clasificados como idiopaticos, es decir, que se manifiestan de manera espontanea o sin una
causa detectable (Lopez-Gonzalez Del Rey et al., 2018).

Su prevalencia oscila entre el 0,3% y el 1% de la poblacion general mayor de 60
afios, y las tasas de incidencia anuales varian entre 0,08 y 0,18 cada mil personas. Existen
diferencias geograficas en cuanto a la prevalencia e incidencia, encontrdndose tasas mas
altas en paises industrializados. Tanto la incidencia como la prevalencia de la EP son de 1,5
a 2 veces mayor en hombres que en mujeres (Benito-Leon, 2018).

Ademas de los sintomas motores propios de la EP, que incluyen principalmente
temblor, rigidez, bradicinesia, alteraciones del tono muscular y compromiso de los reflejos
posturales (Scollo et al., 2016), también pueden observarse manifestaciones no motoras
tales como sintomas autondémicos y sensoriales, trastornos en la conducta del suefio REM,
depresion, ansiedad, apatia (Berganzo, 2016), disfuncion cognitiva y otros sintomas
neuropsiquiatricos, que pueden preceder a los sintomas motores y parecen ser los factores
determinantes en la calidad de vida de los pacientes, por lo cual su presencia no debe
ignorarse (Sauerbier y Chaudhuri, 2015).

Aunque esta enfermedad se considere principalmente un trastorno del movimiento,
es frecuente encontrar algin grado de deterioro cognitivo (Ascherio y Schwartzschild,
2016). Este deterioro, al igual que las alteraciones psiquiatricas, puede presentar
manifestaciones diversas y con distintos niveles de severidad, generando un impacto
negativo sobre la calidad de vida de pacientes y familiares (Seubert Ravelo, y Yafez Téllez,
2019). Aproximadamente un 30% a 40% de pacientes con EP desarrollan déficits
cognitivos que empiezan de manera leve y evolucionan a una disfuncion cognitiva mas
generalizada, estimandose la prevalencia acumulativa de demencia alrededor del 80% a los

20 afos de evolucion (Woijtala et al., 2018).



Los sintomas no motores presentes en la EP contribuyen en gran medida a la
discapacidad de los pacientes. No obstante, la progresion de la enfermedad y la severidad
de los signos y sintomas difieren ampliamente en cada caso. Esto lleva a considerar la
posibilidad de que existan distintos subtipos de EP con diferente progresion clinica, a pesar
de que la evolucion tipica se caracterice por fluctuaciones motoras y un deterioro cognitivo
progresivo (Scollo et al., 2016).

En cuanto a la presentacion motora, la méas clésica en los pacientes con EP inicial
suele consistir en un perfil tremorogénico dominante (TD), pero a medida que avanza la
enfermedad, es frecuente que progrese a un perfil acinésico-rigido (AR), es decir, con
predominancia de rigidez y bradicinesia (Wojtala et al., 2018). Sin embargo, de acuerdo
con Eisinger et al., (2017), existiria una heterogeneidad de perfiles motores en la EP, cuya
evolucion puede variar entre los pacientes.

A pesar de que el diagndstico de la EP es clinico y se basa solamente en los
sintomas motores, no puede descartarse el papel de los sintomas no motores, lo cual ha
provocado que investigadores y médicos comiencen a intentar redefinir los criterios
diagnosticos para la EP (Sauerbier y Chaudhuri, 2015). La interaccion de los sintomas
motores, cognitivos y psiquiatricos son elementos que complejizan ain mas la enfermedad
y pueden influir en la adecuada evaluacién y diagnéstico de cada caso. Ante esto, la
correcta deteccion de deterioro cognitivo en la EP debe considerarse esencial dado el
impacto de este en la funcionalidad y la calidad de vida de pacientes y familiares, razén por
la cual, en la actualidad, uno de los crecientes intereses en investigacion es el de hallar
indicadores para el diagndstico precoz de deterioro cognitivo (Seubert Ravelo, y Yafiez
Téllez, 2019).

2.2. Deterioro Cognitivo en la Enfermedad de Parkinson

Existe una neurodegeneracion propia del envejecimiento normal que no es
suficiente como para generar un declive funcional. Sin embargo, hay condiciones
patoldgicas que, a diferencia del envejecimiento normal, se caracterizan por una pérdida
progresiva e irreversible de funciones cognitivas que limita la compensacién funcional y
afecta la interaccion con el medio y las actividades de la vida diaria (Seubert Ravelo, y
Yafez Téllez, 2019), como el DCL. Este es descripto por Petersen como una condicion que

se caracteriza por los siguientes criterios: presencia de quejas mnémicas, un desempefio



normal en las actividades de la vida diaria, una funcion cognitiva global normal, una
memoria disminuida para la edad, y la ausencia de cumplimiento de los criterios de
demencia (Gonzélez-Martinez et al., 2021).

La quinta version del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-5, por sus siglas en inglés) denomina Trastorno Neurocognitivo (TNC) al deterioro
cognitivo, el cual puede clasificarse segun la gravedad como menor (TNCMe) y mayor
(TNCMa), constructos que se consideran sindnimos del DCL y la demencia,
respectivamente. De acuerdo con este manual, los dominios cognitivos que pueden verse
afectados en un TNC son la atencidn, las funciones ejecutivas, el aprendizaje y la memoria,
el lenguaje, las habilidades perceptuales motoras y el reconocimiento social. EIl TNCMe, o
DCL, requiere el cumplimiento de determinados criterios para su diagndstico: (a) evidencia
de una disminucién moderada en al menos uno de los dominios cognitivos, que podra ser
reportada por el paciente, un informante o el clinico, y que alguna prueba neuropsicolégica
estandarizada o una evaluacién cuantitativa lo demuestre; (b) que, a pesar de la presencia
de este trastorno, las actividades de la vida diaria no se vean limitadas, a pesar de que
puedan necesitar un mayor esfuerzo para ser llevadas a cabo; y (c) descartar la existencia de
un sindrome confusional o algln otro trastorno mental que pudiese explicar mejor la causa
del cuadro. Por otro lado, el TNCMa, o demencia, implica un deterioro sustancial del
deterioro cognitivo, suficiente como para limitar el funcionamiento en las actividades de la
vida diaria, en al menos dos de los dominios cognitivos mencionados, a causa de una
alteracion organica (Asociacién Americana de Psiquiatria, 2013).

Los cuadros de deterioro cognitivo generalmente estan causados por maltiples
enfermedades que inciden en el funcionamiento de los sistemas y circuitos relacionados con
la cognicion. Las demencias causadas por enfermedades neurodegenerativas habitualmente
tienen una serie de caracteristicas comunes, a pesar de que difieren segun el cuadro clinico,
tales como un curso lento y progresivo, pérdida neuronal y glial, atrofia y presencia de
proteinas alteradas (Romero Delgado et al., 2015). Especificamente en el plano de la EP,
para el diagndstico de TNC debido a esta enfermedad, el DSM-5 requiere el cumplimiento
de: (a) los criterios para TNC mayor o leve, (b) que este TNC aparezca en el trascurso de
una EP establecida, (c) que presente inicio insidioso y progresion rapida, y (d) que no sea

atribuible a otra afeccién médica u otro trastorno mental. Ademas, para que sea considerado



un TNC probablemente debido a la EP, no debe existir evidencia de etiologia mixta que
pudiera contribuir al declive cognitivo, y la EP debe preceder al inicio del TNC. Si se
cumple uno solo de estos dos Gltimos puntos, se diagnosticara como TNC posiblemente
debido a EP (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).

También existe una guia especifica para el diagnostico de DCL debido a la EP
(DCL-EP) que requiere que exista un déficit en una escala de evaluacion cognitiva global
validada para el uso en la EP, o un déficit en al menos dos tests neuropsicol6gicos en uno o
mas de los dominios cognitivos de atencion, memoria operativa, funciones ejecutivas,
lenguaje, memoria y habilidades visoespaciales. Este déficit puede establecerse si el
rendimiento obtenido se sitla entre 1 y 2 desvios estandares por debajo de la media, se
halla un deterioro progresivo significativo en una aplicacion de evaluaciones cognitivas
seriadas, o0 se observa un deterioro significativo al comparar el rendimiento del sujeto con
los niveles premdrbidos. Adicionalmente, puede clasificarse el tipo de DCL, segln la
cantidad de dominios afectados. En un DCL-EP de Gnico dominio, las anormalidades se
observan en uno sélo de los dominios evaluados, mientras que en un DCL-EP
multidominio, se encuentran déficits en dos 0 mas dominios cognitivos diferentes. En
ambos casos, deben aclararse los dominios que se ven afectados (Litvan et al., 2012).

Tipicamente, la EP se considera un sindrome disejecutivo, es decir, con alteraciones
en las funciones ejecutivas, con menor deterioro de la memoria. Aunque el déficit es
variable, el perfil habitual de disfuncidn cognitiva en el DCL-EP suele ser multidominio, no
amnésico, implicando predominantemente la afectacion de funciones ejecutivas, atencion y
habilidades visuales. Esto es correlacionable con la degeneracion inicial de areas
subcorticales, seguidas del dafio de sus proyecciones hacia areas frontales (Toribio- Diaz y
Carod-Artal, 2015).

El DCL-EP y la DEP representan uno de los retos principales en el manejo integral
de las personas con esta enfermedad, ya que incrementan la alteracion funcional causada
por los sintomas motores y son un predictor independiente de la calidad de vida de los
pacientes y sus familias, razén por la cual es necesaria su adecuada investigacion y

evaluacion clinica (Bocanegra et al., 2014; Seubert Ravelo, y Yafez Téllez, 2019).
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2.3. Funciones Cognitivas Frecuentemente Alteradas en la Enfermedad de Parkinson

Los sintomas cognitivos pueden estar presentes desde las etapas mas tempranas de
la enfermedad, e incluso desde la fase pre-motora. Los sujetos con EP pueden presentar
dificultades que interfieren en su vida cotidiana, como en el mantenimiento de la atencion
sostenida al leer, durante esfuerzos mentales prolongados o al realizar operaciones mentales
simultaneas. Asimismo, pueden presentar dificultades en la fluencia verbal semantica,
como también en las fases de recuperacion de la memoria, evidenciandose en la
incapacidad de recordar episodios recientes. Ademas, pueden ser caracteristicas algunas
dificultades en la planificacion y organizacion de la vida diaria tales como el manejo de la
correspondencia, finanzas y proyectos de trabajo. Si son adecuadamente explorados, los
pacientes con EP (sin DCL-EP o DEP) también pueden presentar alteraciones en tareas que
valoran habilidades visuales, de memoria, de copia, y denominacion, indicativos de
disfuncion cerebral correlacionable con patologia de topografia cortical (Pagonabarraga y
Kulisevsky, 2012).

Las primeras manifestaciones clinicas suelen ser alteraciones en la atencion.
Principalmente estan alterados los tiempos de reaccion, ademas de acompariarse de
bradifrenia, es decir, un enlentecimiento en la actividad mental, y de mayores tiempos de
respuesta, indicando que su velocidad de procesamiento es lenta (Emre y Hanagasi, 2015).

En el DCL-EP, lo més tipicamente afectado es el dominio de las funciones
ejecutivas. Esta disfuncidn se explica por la interrupcién de las conexiones fronto-
subcorticales del cerebro (Micheli, 2010). Los déficits ejecutivos pueden observarse en
tareas que requieren organizacion, velocidad de procesamiento, planeacion y resolucién de
problemas (Garzon-Giraldo et al., 2015). Debido al rol estratégico de las funciones
ejecutivas y la atencion, las alteraciones en estos dominios tienen un impacto significativo
en el funcionamiento diario de la persona con EP, incluso tras controlar los sintomas
motores. De esta manera, se ven afectadas las actividades complejas, como realizar varias
tareas al mismo tiempo, manejar, participar en conversaciones, leer, administrar el tiempo y
manejar la toma de medicamentos, lo cual empeora a medida que la enfermedad avanza,
afectando tareas cada vez mas basicas de la vida cotidiana (Seubert Ravelo, y Yafez Téllez,
2019).



11

Aunque la manifestacion caracteristica del DCL-EP suele asociarse a una disfuncion
ejecutiva sin afectacion de la memoria, también pueden existir pacientes con otros subtipos
de DCL, sean o no multidominio, manifestando alteraciones en la memoria (Garzén-
Giraldo et al., 2015). Pueden existir fallas en diversos subprocesos de la memoria, incluso
en estadios iniciales o no demenciales. Sin embargo, por lo general difieren de las
presentaciones de otras enfermedades neurodegenerativas, como la Enfermedad de
Alzheimer (EA), ya que los problemas para codificar, aprender nueva informacion, y
evocar informacion almacenada, pueden atribuirse a la disfuncion ejecutiva, mas que a un
déficit mnémico en si. A diferencia de la EA, su reconocimiento suele ser
significativamente mejor, y no suelen indicar una mayor dificultad en el almacenamiento de
la informacion, excepto en estadios avanzados (Emre y Hanagasi, 2015).

El lenguaje en el DCL-EP puede también verse afectado. Puede hallarse una
disminucion en la fluidez verbal, que posiblemente sea secundaria a la disfuncién ejecutiva
(Garzdn-Giraldo et al., 2015) por la lesién en las conexiones fronto-subcorticales (Micheli,
2010). En estadios demenciales, los pacientes con EP pueden tener dificultades en tareas de
denominacion (Bocanegra et al., 2014), secundarias a la extension de la patologia hacia
areas corticales (Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012).

Las habilidades perceptuales motoras incluyen la percepcion visual y las habilidades
visoconstructivas, las cuales, en caso de estar alteradas, pueden dar lugar a dificultades en
el uso de herramientas, la ubicacion en el entorno, las tareas espaciales y la coordinacion
viso-motora requerida para tareas como dibujar o copiar (Asociacién Americana de
Psiquiatria, 2013). Las tareas que evallan estas habilidades visoespaciales y requieren
ademas del planeamiento y la generacién de una estrategia para resolverse, ponen en
evidencia que parte de estos deficits son secundarios a la disfuncion ejecutiva (Emre y
Hanagasi, 2015). Sin embargo, el déficit independiente en las habilidades visoespaciales
constituye un predictor mayor de DEP (Weil, Costantini y Schrag, 2018).

Entonces, cuando el DCL-EP es de unico dominio, es esperable que sean las
funciones ejecutivas las afectadas, constituyendo el perfil frecuente y tipico de la
enfermedad. Sin embargo, cuando el DCL-EP es multidominio, también pueden verse
alteradas las tareas de fluidez verbal, memoria semantica y las habilidades visoespaciales.

De esta manera, los déficits en tareas de denominacion, copia de dibujos, y memoria
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constituyen posibles predictores de DEP, que se corresponden con una patologia extendida
a éreas corticales (Bocanegra et al., 2014; Garzon-Giraldo et al., 2015; Pagonabarraga y
Kulisevsky, 2012).

La EP constituye una entidad heterogénea, con diferentes presentaciones y déficits
en diversos dominios cognitivos, disimiles en todos los pacientes. Por eso se ha declarado
que hay subgrupos con un determinado perfil neurocognitivo, que se encuentra en mayor
riesgo de evolucionar a DEP, especialmente si se hallan afectadas funciones
correlacionables con patologia cortical-posterior. Es necesario delimitar los perfiles de
alteraciones cognitivas que permita definir estos subgrupos en riesgo, y de esta manera,
facilitar las investigaciones y el conocimiento de la enfermedad, realizar prondsticos
atinados, y poner en marcha intervenciones clinicas tempranas para enlentecer o prevenir el
desarrollo de un cuadro demencial (Weil, Costantini y Schrag, 2018).

2.3. Perfiles Neurocognitivos en la Enfermedad de Parkinson: el Perfil Cortical-
Posterior como Factor de Riesgo de Demencia

Una de las formas de clasificacion de los sindromes demenciales consiste en la
distincion entre el perfil cortical y el perfil subcortical. Son caracteristicas entre las
demencias corticales la demencia por Enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia Fronto-
Temporal y la demencia secundaria a Enfermedad por Cuerpos de Lewy (Dominguez
Orozco, 2012). A nivel neuroanatémico, en las demencias de este tipo se ven afectadas las
redes corticales especializadas en memoria declarativa, memoria semantica y habilidades
visoperceptivas (Pagonabarraga et al., 2013).

Por otro lado, las demencias subcorticales presentan patologia inicial en estructuras
cerebrales subcorticales como el tAlamo, los ganglios basales, la region superior del tronco
del encéfalo, y sus proyecciones hacia las areas frontales. Entre sus sintomas se incluyen la
lentificacion global del movimiento y del procesamiento cognitivo, los trastornos del estado
del animo, y la pérdida del tacto social, asi como un déficit en las funciones ejecutivas,
déficits atencionales, y alteraciones visoespaciales (Seubert Ravelo, y Yafez Téllez, 2019).
Algunos de los cuadros que se presentan tipicamente con una demencia subcortical son la
Enfermedad de Huntington, algunos casos de enfermedad cerebrovascular, y la Enfermedad

de Parkinson (Dominguez Orozco, 2012).
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Las alteraciones propias de un perfil de deterioro subcortical pueden explicarse por
disfunciones dopaminérgicas en el circuito frontoestriatal, mientras que la presencia de
atrofias en amplias zonas de la corteza configura la base para el perfil de deterioro cortical
(Bocanegra et al., 2014). En la EP, se distinguen fundamentalmente dos patrones lesionales,
inferidos a partir de la sintomatologia cognitiva manifestada. La afectacion de las vias
frontoestriatales configura el perfil fronto-subcortical. Por otro lado, alteraciones en la
corteza temporal y parieto-occipital dan lugar al perfil cortical-posterior (Pagonabarraga y
Kulisevsky, 2012; Toribio-Diaz y Carod-Artal, 2015).

Durante el curso de la EP, al déficit subcortical inicial, pueden agregarse otras
alteraciones secundarias al compromiso de estructuras corticales, cuya afectacion implica
un mayor riesgo de progresion a DEP (Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012). El empleo de
baterias neuropsicologicas capaces de detectar especificamente los déficits inferibles de
lesiones en areas fronto-subcorticales, como las funciones ejecutivas, permite observar que
estas fallas tienden a permanecer estables durante mucho tiempo en el curso de la EP. Sin
embargo, la existencia de dificultades en habilidades como la copia del dibujo, de memoria
semantica, y de codificacion de recuerdos, reflejan una alteracion de areas corticales, que
implican una peor progresion (Toribio-Diaz y Carod-Artal, 2015).

Aunque las manifestaciones iniciales del deterioro cognitivo debido a la EP son
congruentes con un perfil de disfuncién neurocognitiva fronto-subcortical, también pueden
hallarse, en algunos casos, alteraciones propias de un perfil cortical-posterior ya desde el
inicio del cuadro. Por esta razon, la evaluacion neuropsicolégica para la deteccion de DCL-
EP deberia incluir items sensibles a disfunciones tanto fronto-subcorticales como cortical-
posteriores. Con este objetivo, Pagonabarraga y Kulisevsky (2009) disefiaron una escala
cognitiva especifica, la PD-CRS, que incluye items seleccionados para cubrir el espectro
total de cambios cognitivos que pueden darse en la EP, dividiéndose en items de tipo
fronto-subcortical y de tipo cortical-posterior, dependiendo de los correlatos neurales que
subyacen a cada dominio cognitivo. La inclusion de items propios de un perfil cortical-
posterior seria Util en la deteccion de pacientes con mayor riesgo de conversion a DEP
(Kulisevsky y Pagonabarraga, 2009).

Estudios longitudinales han reportado que los pacientes con EP que presentan un

perfil de disfuncion cortical-posterior, se ven asociados a una mayor incidencia de
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demencia, pero no asi los que presentan un perfil fronto-subcortical, lo cual sugiere la
existencia de dos sindromes cognitivos distintos, con posibles diferencias etiologicas y
prondsticas (Litvan et al., 2012). El perfil fronto-subcortical, se manifiesta principalmente
con fallas en las funciones ejecutivas, causado por la disfuncién de circuitos
frontoestriatales secundaria a la deficiencia dopaminérgica y muerte neuronal de la
sustancia nigra, las cuales son patognomanicas de la EP. El segundo perfil se presenta
como un sindrome cortical-posterior, caracterizado por fallas mnémicas, semanticas y de
tipo visoespacial, asociadas a la presencia de cuerpos de Lewy corticales, deficiencia
colinérgica (Seubert Ravelo, y Yéafez Tellez, 2019) y atrofia en la corteza de las areas
temporales y parietooccipitales (Toribio-Diaz y Carod-Artal, 2015).

De todos modos, esta es una linea de investigacion relativamente nueva, y aun hay
puntos debatibles, tales como qué prueba neuropsicoldgica utilizar, o qué puntos de corte
establecer para el diagndstico de DCL-EP y DEP. Estos criterios llevan afios de
investigacion y en el futuro probablemente se incorporara mayor detalle acerca de los
sindromes cognitivos que comienzan a delinearse en esta enfermedad, para hacer mas
precoz y certera la deteccion del deterioro cognitivo en esta enfermedad (Seubert Ravelo, y
Yafez Téllez, 2019).

Con respecto a esto Ultimo, seguin Bocanegra et al. (2014), hay que considerar que,
aungue el concepto clasico de DCL implique ausencia de repercusion en la capacidad
funcional, no debe ignorarse el hecho de que el paciente puede igualmente referir una mala
calidad de vida ante las implicaciones prondsticas y terapéuticas que este diagnostico
supone. Por eso, el DCL-EP puede ser un factor independiente de mala calidad de vida en
estos pacientes, y una peor percepcion de su calidad de vida se vera traducido en una mayor
dificultad para enfrentar las actividades diarias, ocasionando de esta manera, un peor
desempefio funcional. Por este motivo, los autores sefialan que es fundamental la
identificacion de esta etapa y la deteccion de una posible progresion a DEP para ampliar las
perspectivas de tratamiento segun el tipo de deterioro cognitivo, asi como una mayor
investigacion acerca de las variables que permitan explicar esta heterogeneidad en los

cuadros de EP.
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2.4. Perfiles Motores de la Enfermedad de Parkinson: Heterogeneidad de las
Presentaciones

La presentacion clinica de la EP consiste clasicamente en una manifestacion motora,
que es principalmente causada por una disminucién de la disponibilidad dopaminérgica en
estructuras cerebrales como los ganglios basales, el cortex prefrontal y el cerebelo, lo cual
da lugar a los signos motores cardinales y secundarios (Moustafa et al., 2016). Los signos
cardinales son el temblor, la rigidez y la bradicinesia (Scollo et al., 2016).

De estos tres, el temblor es el signo méas notorio. Comienza con movimientos
ritmicos y circulares generalmente en los dedos, manos o antebrazo. También pueden verse
involucrados la mandibula y el mentén. Suele comenzar asimétricamente para
progresivamente hacerse simétrico (Micheli, 2010), y es experimentado por
aproximadamente el 70% de los pacientes en el curso de la enfermedad. Pueden
distinguirse el temblor postural, de reposo o de accion, segln este se presente cuando se
intenta mantener una postura estable y contraria a la gravedad, cuando se esta en reposo, 0
cuando se realizan movimientos voluntarios, respectivamente (Moustafa et al., 2016).

Por otro lado, la rigidez se manifiesta como un incremento de la resistencia hacia
los movimientos pasivos durante el examen clinico (Micheli, 2010). Esta generalmente
asociada con una sensacién de entumecimiento, y acompafia la caracteristica postura en
flexion de la EP e inestabilidad postural, que estan acompafiadas de un trastorno del
enderezamiento y del equilibrio, el cual puede provocar caidas. La rigidez suele aparecer en
etapas mas avanzadas de la enfermedad (Moustafa et al., 2016).

El tercer signo cardinal, la bradicinesia, es el mas limitante, dado que corresponde a
un enlentecimiento en el movimiento voluntario y una reduccion del movimiento
automatico, dando lugar también a una fijacidn de las expresiones faciales, un pestafieo
extrafio y micrografia (Micheli, 2010).

Como signos motores secundarios pueden mencionarse los trastornos de la marcha,
el fendmeno de freezing, y problemas en el habla. Los trastornos de la marcha son un
problema comuin en las personas con EP, y se manifiestan como dificultades en el
levantamiento de los pies del suelo, deteriorando la capacidad de activar la propulsién y el
movimiento adecuado de las piernas. También pueden producirse perturbaciones durante la

realizacion de un programa motor activo, por ejemplo, la festinacion, que consiste en una
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aceleracion y un desplazamiento a pasos cortos e incontrolados mientras se esta caminando.
Otro fendmeno que puede ocurrir es el cese abrupto de la marcha, causando una
exacerbacion del deterioro en el equilibrio y caidas, conocido como freezing de la marcha.
En algiin momento en el curso de la enfermedad suelen aparecer ademas problemas en el
habla, dando lugar a un discurso que puede ser hipofénico, monocorde, y/o festinante, es
decir, excesivamente rapido y pobremente inteligible. También es comun la disartria y los
defectos articulatorios (Moustafa et al., 2016).

La EP se caracteriza por una presentacion motora heterogénea, con perfiles que
evolucionan con un curso clinico y un prondstico diverso. Aunque la clasificacion de los
subtipos motores no esta del todo esclarecida (Lawton et al., 2018), existe de todos modos
un consenso en dividir en dos subtipos generales el perfil motor de la EP segun los signos
clinicos predominantes. El perfil TD presenta mayor evidencia de temblor, y el AR, cursa
con mayor rigidez y bradicinesia. Cada perfil se correlaciona con distintos riesgos y
severidad de sintomas neuropsicoldgicos y psiquiatricos a lo largo de la enfermedad, tales
como depresion, apatia y deterioro cognitivo (Assogna et al., 2018).

En los Gltimos afos, se ha intentado establecer si los perfiles son independientes
entre si, 0 si mas bien representan diferentes estadios de una misma linea de evolucion de la
enfermedad. La mayoria de los pacientes presentan un perfil TD al inicio de la EP,
cambiando a un fenotipo AR a medida que el cuadro avanza. Sin embargo, también se ha
demostrado que puede presentarse un perfil AR de inicio (Eisinger et al., 2017). Ambos
perfiles tienen diferentes consecuencias pronosticas. El subtipo AR tiene una progresion
mas rapida de la enfermedad, asi como una menor tasa de supervivencia. Por otro lado, los
sintomas del perfil TD también pueden disminuir con el tiempo o permanecer estables
(Moustafa et al., 2016).

Cada perfil presenta alteraciones en diferentes circuitos neurales, que explican los
distintos signos motores asi como los no motores asociados al cuadro. En los perfiles AR,
hay mayor disminucién de dopamina en el putamen, lo cual se vio asociado a la rigidez y la
bradicinesia, asi como también en el nucleo caudado, asociada a la disfuncion ejecutiva. En
general, los perfiles AR muestran mayor atrofia de la materia gris y mayor desintegracion
de la materia blanca respecto de los TD. Es decir, entre ambos perfiles existen diferencias

estructurales, y en los pacientes con un perfil AR se observa un mayor deterioro neuronal
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en distintas regiones, lo cual se relaciona con una mayor severidad cognitiva y motora
(Vervoort et al., 2016).

Si bien los signos motores pueden cambiar a lo largo de la enfermedad y no hay un
consenso unanime sobre la clasificacion de los perfiles (Eisinger et al., 2017), debido a que
estos responden a distintas alteraciones neuroanatémicas (Velvoort et al., 2016),
responderan de manera diferente a la evaluacion e intervencion. Asimismo, difieren en los
sintomas cognitivos que acompafian al cuadro, por ende, la presentacion motora inicial es
un punto importante a tener en cuenta para el adecuado diagndstico, pronostico y
tratamiento (Ba et al., 2016).

2.5. Relacion entre los Perfiles Neurocognitivo y Motor en la Enfermedad de
Parkinson

La relacién entre el dominio cognitivo y el dominio motor es evidente en la EP, y
no pueden ser completamente disociables uno de otro. Aunque la relacion entre
determinados procesos cognitivos y motores no estan del todo claros, se ha sugerido que los
déficits motores y cognitivos primarios se asocian con cursos de la enfermedad diferentes
(Moustafa et al., 2016).

Un deterioro progresivo en dominios cognitivos como la atencién, memoria
operativa y funciones ejecutivas puede observarse en ambos perfiles motores a lo largo de
todo el curso de la EP. No obstante, los pacientes con un fenotipo motor AR presentan una
progresion mas rapida del cuadro, y, ademas, aquellos con mayor severidad bradicinésica
tendrian ain mas riesgo de desarrollar demencia que los TD (Assogna et al., 2016). En este
sentido, el DCL-EP y la DEP parecen estar relacionados con el perfil motor AR (Emre y
Hanagasi, 2015).

Pacientes en estadios mas avanzados demuestran que los perfiles TD y AR
presentan diferentes riesgos y grados de severidad en sintomas tanto neuropsicolégicos
como neuropsiquiatricos (Assogna et al., 2018). El perfil AR esta relacionado con un
deterioro cognitivo mayor, mientras que no se observa lo mismo en los casos donde
predomina el temblor, en los cuales hay generalmente una preservacion del estado mental
(Ba et al., 2016; Emre y Hanagasi, 2015).

Pero esto no explica si este declive cognitivo se debe a un agravamiento propio de

la evolucion de la enfermedad, o si esta mas bien relacionado con un determinado perfil
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motor. En aquellos subgrupos de pacientes con un diagnostico reciente de EP y un perfil
inicial con predominio de rigidez y bradicinesia, es decir, un perfil AR desde el inicio, se
observa un deterioro motor mas severo, con mayor depresion y apatia, y su curso clinico
posterior es peor que aquellos con un perfil inicial TD. Adicionalmente, en cuanto al
aspecto cognitivo, se encontré que la bradicinesia, y en menor medida, la rigidez, estan
asociadas con el deterioro cognitivo en pacientes recientemente diagnosticados, mientras
que esta relacion no se hallé con las medidas de temblor. Entonces, el perfil AR se asociaria
con un peor curso clinico y mayor deterioro cognitivo que el perfil TD, independientemente
del tiempo de evolucion (Moretti et al., 2020).

En un estudio llevado a cabo por Pfeiffer et al., (2014) se reportaron resultados
concordantes con esta hipotesis. Los pacientes recientemente diagnosticados, es decir, en
estadios iniciales de la enfermedad, que cumplian con los criterios para DCL, tenian
mayores puntajes de severidad motora, como también un predominio de la bradicinesia y la
rigidez, sin hallarse diferencias en cuanto al tiempo de duracion de la enfermedad, o de
edad al inicio de la misma ni al momento de la evaluacion.

Una explicacion a esta relacion puede residir en el déficit dopaminérgico. La
dopamina tiene un rol crucial en la funcién motora, y también influye en una diversidad de
procesos cognitivos (Bocanegra et al., 2014). Los pacientes con mayor alteracion en los
circuitos dopaminérgicos, que a su vez manifiestan predominio bradicinésico, muestran un
patron de disfuncion cognitiva mas extenso y severo, especialmente en los dominios de
aprendizaje y memoria, asi como en la memoria operativa y funciones ejecutivas, y un
enlentecimiento en el procesamiento de la informacion (Moustafa et al., 2016).

Las funciones cognitivas significativamente afectadas en los pacientes con un perfil
motor AR son la memoria (Ba et al., 2016; Wojtala et al., 2018), fluencia verbal, velocidad
de procesamiento, memoria operativa, habilidades visoespaciales (Wojtala et al., 2018),
denominacion (Pardo Bohdrquez, 2018), funciones ejecutivas, atencion, y produccion
semantica. Esto puede observarse en estadios tempranos y aun sin cumplir los criterios de
DEP (Moretti et al., 2020). Ademas, en un estudio llevado a cabo por Pardo Bohdrquez
(2018), en un mayor porcentaje de pacientes con perfil AR se observaron déficits en tareas
gue evaluan dominios cortical-posteriores en la PD-CRS. Contrariamente, el perfil TD se

caracteriza por un mejor rendimiento global en las evaluaciones neuropsicologicas (Wojtala
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et al., 2018), con alteraciones en las funciones ejecutivas, atencion y memoria operativa
(Pfeiffer et al., 2014), es decir, mas circunscritas a un déficit en el circuito fronto-
subcortical (Kulisevsky y Pagonabarraga, 2009).

Aunque la relacion entre los perfiles motores y los perfiles neurocognitivos recibe
un creciente interés, es un tema reciente y escasamente estudiado, a comparacion de la
literatura existente sobre la sintomatologia no motora (Ba et al., 2016), y no se reportaron
estudios sobre el mismo en Argentina, a pesar de que se sabe que la gravedad motora se
asocia a un mayor deterioro cognitivo y demencia (Scollo et al., 2016). Sin embargo,
durante los Gltimos afios, se han llevado a cabo varios estudios sobre el tipo de relacién
entre los perfiles motores y cognitivos en pacientes con EP inicial. Los estudios concluyen
en que los perfiles neurocognitivos difieren substancialmente segun el perfil motor, y que
los pacientes con mayor bradicinesia y rigidez muestran un mayor deterioro cognitivo,
expandible a diversos dominios y correlacionable con patologia cortical, a comparacién de
aquellos con predominancia de temblor, y tienen mayor riesgo de desarrollar demencia
(Moretti et al., 2020; Pardo Bohérquez, 2018; Pfeiffer et al., 2014).

Adicionalmente, los autores resaltan la heterogeneidad de la EP, y que las
diferencias pueden deberse a diferentes mecanismos biolégicos y patofisiologicos
subyacentes. De todos modos, las conclusiones en este punto aun son dificiles de realizar, y
aun no queda esclarecido si en ambos perfiles se trata de mecanismos independientes o de
si estos son parte de un proceso de transicion propio de la evolucion de la enfermedad, con
lo cual el estudio de los subtipos y su evolucion individual en el tiempo podria enriquecer el
entendimiento de la EP (Wojtala et al., 2018). No obstante, de acuerdo con la literatura
disponible en la actualidad, en la EP podrian caracterizarse dos perfiles, discriminandose
segun la correlacién cognitivo-motora, donde el perfil TD se asociaria con una preservacion
del estado mental y una disfuncién cognitiva correlacionable con una lesién fronto-
subcortical (Emre y Hanegas, 2012; Pfeiffer et al., 2014) y el perfil AR se asociaria con un
deterioro cognitivo mayor, que corresponderia con un patron lesional de topografia cortical,
gue implica un mayor riesgo de demencia (Moretti et al., 2020; Pardo Bohdrquez, 2018).

En conclusidn, independientemente del tiempo de evolucion y la severidad de la
enfermedad, el tipo de sintomas motores, especialmente la presencia de bradicinesia y

rigidez, puede ser un factor predictor de deterioro cognitivo y demencia (Moretti et al.,
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2020; Pardo Bohdérquez, 2018; Woijtala et al., 2018). Por eso es importante no disociar la
deteccion de sintomas motores de los cognitivos en la evaluacion clinica, especialmente en
estadios iniciales. Reconocer los subtipos de la EP y sus caracteristicas enriquecera el
diagnostico integral de la persona con esta enfermedad y ayudara a realizar un adecuado y
temprano pronostico, y un tratamiento que apunte a un cuidado personalizado e
individualizado de los pacientes (Lawton et al., 2018; Woijtala et al., 2018), asi como a un
mejoramiento en la calidad de vida de estas personas (Ba et al., 2016).

DEFINICION DEL PROBLEMA, OBJETIVOS E HIPOTESIS
3.1. Definicion del Problema

La EP puede manifestarse mediante alteraciones cognitivas que obstaculicen las
actividades cotidianas, ya desde el inicio del cuadro (Seubert Ravelo, y Yéafiez Téllez,
2019). De todas formas, las manifestaciones cognitivas, asi como también las motoras,
constituyen cuadros heterogéneos, con diferente riesgo pronostico, lo cual ha llevado a la
propuesta de la existencia de distintos perfiles dentro de la misma enfermedad (Weuil,
Costantini y Schrag, 2018). La evaluacion de la relacion entre los aspectos cognitivos y
motores, independientemente del tiempo de evolucion del diagnéstico, podria arrojar mas
certezas en cuanto a las caracteristicas de estos perfiles. En este sentido, la presencia de
bradicinesia y rigidez en estadios iniciales de la EP, pareceria Gtil para identificar un
subgrupo de pacientes que podria presentar DCL-EP y déficits neurocognitivos propios de
un perfil cortical-posterior y, por ende, que esté en mayor riesgo de desarrollar una
demencia. Contrariamente, la presencia de sintomatologia tremorogeénica se asociaria a un
perfil neurocognitivo fronto-subcortical, y cursaria con un deterioro mas leve, de
progresion mas lenta (Ba et al., 2016; Moretti et al., 2020). Es por ello que resultaria Gtil
evaluar de manera integrada e interdisciplinaria las caracteristicas de cada perfil, tanto
neurocognitivo como motor.

Ademas, dado que los déficits cognitivos propios de un perfil cortical-posterior se
asocian con mayor progresion a demencia, el hallazgo de una relacion entre estos y los
signos AR podria constituir un indicador valioso en la practica clinica para detectar a los
individuos con peor prondstico, ya desde el inicio de la enfermedad. La deteccidn de estos
indicadores ya desde los estadios iniciales, podria esclarecer el entendimiento de la

heterogeneidad de la EP, proveyendo asimismo un marco para la evaluacion del paciente
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con diagndstico reciente, contribuyendo al adecuado diagnéstico, prondstico y tratamiento,
en vistas de una posible conversién a DEP.

Ante el desconocimiento actual de la relacién entre los perfiles neurocognitivos y
los signos motores, sobre todo en nuestro pais, y en vistas de la utilidad que este hallazgo
supone para la practica neuropsicoldgica, asi como también para la practica médica, es que

se propusieron las siguientes preguntas de investigacion:

3.2. Preguntas de Investigacion

i. ¢Cémo se diferencia el desempefio de los adultos mayores con EP inicial del
desempefio de los adultos mayores sin EP en la bateria neurocognitiva?

ii. ¢Qué tareas se ven alteradas en los perfiles fronto-subcortical y cortical-posterior,
respectivamente, en los adultos mayores con EP inicial, a comparacion de los adultos
mayores sin EP?

iii. ¢Cuales son las caracteristicas de la sintomatologia motora dentro del grupo con EP
inicial, considerando el predominio de los signos cardinales y la severidad del
cuadro?

iv. ¢Como es la relacién entre los perfiles neurocognitivos y los signos motores
cardinales en los pacientes con EP inicial?

3.3. Objetivos
General
Describir y relacionar el perfil neurocognitivo y el perfil motor de pacientes con EP
en estadio inicial.
Especificos

I Describir y comparar el rendimiento cognitivo global que presentan los adultos
mayores con EP inicial respecto de los adultos mayores sin EP.

il. Comparar el rendimiento en tareas especificas del perfil fronto-subcortical y
cortical-posterior de adultos mayores con EP inicial, con el de los adultos
mayores sin EP.

iii. Describir el perfil motor de los pacientes con EP inicial, considerando la

magnitud de los signos motores cardinales y la severidad del cuadro.
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V. Relacionar el rendimiento en los perfiles neurocognitivos fronto-subcortical y
cortical-posterior con la magnitud de los signos motores cardinales en los adultos
mayores con EP inicial.

3.4. Hipotesis

I Los pacientes con EP inicial obtendrén puntajes mas bajos que los adultos
mayores sin EP en todas las pruebas neurocognitivas.

ii. Las tareas que evaltan el perfil fronto-subcortical presentaran una disminucion
significativa en los pacientes con EP respecto del Grupo Control, pero no las
del perfil cortical-posterior.

iii. En el grupo con EP inicial, la magnitud del temblor sera mayor que la magnitud
de larigidez y de la bradicinesia, calculadas sobre el puntaje total de la
sintomatologia motora obtenido con la MDS-UPDRS-III.

v, En el grupo con EP inicial, la magnitud de la rigidez y la bradicinesia se
asociara con un desempefio neurocognitivo significativamente mas descendido
y de tipo cortical-posterior, mientras que el temblor se asociara con un deterioro
general menos pronunciado y de tipo fronto-subcortical, independientemente

del tiempo de evolucidn del diagndstico.

METODO

El propdsito de este trabajo de investigacion fue la descripcion de los perfiles
neurocognitivos cortical-posterior y fronto-subcortical que se presentan en los adultos
mayores con Enfermedad de Parkinson inicial en comparacion con la poblacion sin EP, y
observar la posible correlacion entre el perfil neurocognitivo y los signos motores
predominantes, ya sean de tipo AR o TD. Para ello, se llevd a cabo un disefio descriptivo y
correlacional, recabandose los datos mediante revision de historias clinicas.

Para la descripcion de la sintomatologia motora se tomaron los datos obtenidos con
la MDS-UPDRS-II1 y la escala Hoehn y Yahr, en tanto que para la descripcion de los
perfiles neurocognitivos se tomaron los datos recabados con la PD-CRS, una prueba que
fue disefiado con el objetivo de evaluar ambos perfiles, cortical-posterior y fronto-
subcortical. La bateria neuropsicologica también estuvo compuesta del Adenbrooke’s
Cognitive Examination — Revisado (ACE-R) y el MiniMental State Examination (MMSE),
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que son ampliamente utilizadas en el ambito clinico para medir el estado cognitivo, como
medidas de referencia.

El presente trabajo se enmarca en la investigacion titulada “Propiedades
psicométricas de la Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale”, dentro del Proyecto
“Perfil de rendimiento cognitivo en pacientes con Enfermedad de Parkinson mediante la
escala PD-CRS” cuya directora es la Dra. Lina Grasso, llevado a cabo en el Centro de
Investigaciones en Psicologia y Psicopedagogia (CIPP). Dicha investigacion const6 de dos
fases. La primera consistié en una prueba piloto en la que se administro la bateria
neurocognitiva en adultos mayores sanos, y la segunda, en una exploracion de los perfiles
de desempefio cognitivo en pacientes con EP. Mediante la participacion en la toma de datos
de la primera fase de dicho proyecto, se obtuvieron los datos de los adultos mayores sin EP
que conformaron el Grupo Control (GC) del presente trabajo de integracion final. Los datos
de los pacientes que conformaron la muestra del grupo con EP de este trabajo fueron
otorgados por la directora del proyecto, quien previamente se hubiera encargado de la
administracion de la bateria a pacientes diagnosticados con EP.

4.1. Disefo de Investigacion

Se realiz6 un estudio empirico, descriptivo correlacional, de casos y controles,
mediante revision de historias clinicas de pacientes previamente evaluados y diagnosticados
con EP, y de protocolos de evaluaciones cognitivas previamente administrados a sujetos sin
EP. Se recabaron los datos sobre el rendimiento en las tareas cognitivas, emparejandose
ambos grupos segun con los datos sociodemogréaficos de sexo, edad y nivel educativo.

En cuanto al periodo en que se recopilaron los datos es retrospectivo, ya que se
obtuvieron de las historias clinicas de pacientes con EP y de poblacion sana previamente
evaluados. De acuerdo con la evolucidn es transversal, ya que se midieron los datos
recolectados de todos los casos en un momento determinado de tiempo.

Se obtuvieron las medidas de desempefio cognitivo global en ambos grupos,
aportados por la bateria neuropsicol6égica compuesta por el ACE-R, el MMSE y la PD-
CRS. Esta ultima escala proveyod la informacién acerca del rendimiento en los perfiles
neurocognitivos fronto-subcortical y cortical-posterior, separadamente. Dentro del grupo
con EP, las variables motoras que se obtuvieron fueron los puntajes obtenidos en los signos

cardinales, es decir, los items “Rigidez”, “Temblor” y “Bradicinesia”, medidos por la
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MDS-UPDRS-IIl, asi como el puntaje total de esta escala, que fue evaluada en los
pacientes tanto con medicacién dopaminérgica como sin medicacion, y la gravedad del
cuadro motor, medida por la escala de Hoehn y Yahr.

Con este disefio se busco realizar comparaciones intergrupo, mediante las cuales se
pudo observar las diferencias de rendimiento cognitivo global y en tareas cognitivas tipo
fronto-subcorticales y cortical-posteriores entre las poblaciones sin EP y con EP en un
momento dado. También se realizaron comparaciones intragrupo, evaluando las diferencias
en los perfiles neurocognitivos y motores, asi como la relacion entre ambos, dentro del

grupo con EP.
4.2.  Participantes

Se realizé un muestreo no probabilistico intencional sobre las historias clinicas de
pacientes diagnosticados con EP durante los afios 2016 a 2019 que cumplian con los
criterios de inclusion del presente trabajo, para conformar el grupo clinico. Ademas, se
conform6 un GC, con el fin de contar con un pardmetro de rendimiento neurocognitivo
esperable en adultos mayores sanos. Los participantes del GC fueron seleccionados por
emparejamiento segun sexo, edad, y nivel educativo con el grupo de pacientes. A partir de
la base de datos de las historias clinicas y los protocolos de sujetos sanos, se generd una
cohorte retrospectiva, que const6 de 30 casos (15 sujetos con EP y 15 sujetos sin EP), con
similares caracteristicas sociodemograficas.

Los criterios de inclusion para la seleccion de casos del GC fueron: (a) que la
persona sea mayor de 60 afios; (b) que haya obtenido un rendimiento cognitivo que no se
encuentre por debajo del puntaje de corte para DCL en las pruebas de referencia, es decir,
el ACE-R y el MMSE; y (c) que no presente antecedentes de desérdenes neuroldgicos ni
padezca cualquier otro trastorno que pudiera perjudicar el rendimiento cognitivo,
excluyéndose cualquier caso que presentase alguna enfermedad neuropsiquiatrica o
neurodegenerativa. Para el grupo con EP, los criterios de inclusion fueron: (a) ser mayor de
60 afos; (b) no superar los tres afios y medio de evolucion del diagnéstico al momento de la
evaluacion; (c) ausencia de demencia, segun los criterios del MMSE y el ACE-R; y (d)
tener los protocolos completos de la PD-CRS y la MDS-UPDRS-III. Se excluyeron las
historias clinicas los pacientes con baterias incompletas, o cuyo diagndéstico superase los 3

afios y medio de evolucion.
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Para garantizar la confidencialidad de los sujetos de la muestra, tanto en el grupo
con EP como en los sujetos sin EP, se retird la identificacion de los datos, procediéndose a
sustituir los apellidos de cada caso por un namero, del 1 al 30, una vez transcritos en la base
de datos utilizada.

4.3.  Instrumentos de Recoleccion de los Datos

Los datos sociodemograficos se obtuvieron de las historias clinicas en el grupo con
EP, y del protocolo de entrevista integrado en la bateria neurocognitiva, en los adultos
mayores sin EP. De esta entrevista también se obtuvieron los datos respectivos a los
antecedentes neurol6gicos o psiquiatricos que se tuvieron en cuenta para los criterios de
exclusion.

Para los datos cognitivos del presente trabajo se utilizaron los protocolos de la PD-
CRS (Cardozo et al., 2018) y el ACE-R, el cual incluye al MMSE en sus items (Torralva et
al., 2011). En el grupo con EP, se recabaron los datos motores de las escalas MDS-UPDRS
Parte 111, la cual incluye en sus items a la escala Hoehn y Yahr, utilizada para la
caracterizacion de la severidad del cuadro. Todas las escalas cuentan con adecuados niveles
de confiabilidad y sensibilidad.

Parkinson’s Disease - Cognitive Rating Scale (PD-CRS)

La PD-CRS evalua el espectro de funciones cognitivas alteradas en el curso del
trastorno de manera mas exhaustiva. Fue originalmente disefiada por Pagonabarraga y
Kulisevsky con el objetivo de cubrir el espectro total de alteraciones cognitivas presentes
en la EP. Para ello, dividieron los items en tipo fronto-subcortical o tipo cortical-posterior,
dependiendo de los correlatos neurales reportados en previos estudios neuropsicoldgicos y
de neuroimagen. La inclusién de los items de tipo cortical-posterior en la PD-CRS seria util
en la deteccion precoz de demencia leve, asi como también en la deteccion de los pacientes
con EP sin demencia, pero con déficits corticales, que posteriormente podrian evolucionar a
una demencia (Fernandez de Bobadilla et al., 2013; Kulisevsky y Pagonabarraga, 2009).

Los 9 items de tipo fronto-subcortical evalGan: Atencion sostenida, Memoria de
trabajo, Fluencia semantica, Fluencia fonoldgica, Fluencia alternante, Fluencia verbal de
accion, Memoria verbal inmediata, Memoria verbal diferida y Copia de reloj. Los 2 items
de tipo cortical-posterior son Denominacion y Copia de reloj. Ambos tipos aportan como

subpuntajes al total del rendimiento cognitivo, es decir, a mayor puntaje, mejor nivel
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cognitivo (Pagonabarraga et al., 2008). Segun estos autores, la version original espafiola de
esta escala mostrd una confiabilidad interna alta (alfa de Cronbach = 0,85) y de acuerdo
con Kulisevsky y Pagonabarraga (2009), también mostrd una sensibilidad alta, del 94%,
mientras que en Argentina actualmente se esta llevando a cabo el proceso de validacién por
Gonzalez Cardozo et al., 2018. Para el presente trabajo se evalud la validez concurrente de
las escalas cognitivas utilizadas en este trabajo y se hallé una relacion moderada y
significativa con otras pruebas de screening cognitivo validadas en nuestro medio: el
MMSE (p =,671; p=,000) y el ACE-R (p=,753; p=,000). Para el presente trabajo, no se
tuvieron en cuenta los puntos de corte establecidos en el baremo espafiol porque, ademas de
no contar todavia con la baremacion argentina, el objetivo fue describir y establecer
cuantitativamente la relacion entre la magnitud de la severidad de cada sintoma motor

cardinal y el nivel de rendimiento cognitivo en cada perfil.

Addenbrooke’s Cognitive Examination Revisado (ACE-R) y MiniMental State
Examination (MMSE)

Otro instrumento para la valoracion del estado cognitivo es el ACE-R, que contiene
en sus items al MMSE, y permite establecer la presencia de DCL, el cual resulta indicador
de posible progresion a demencia. EI MMSE es la herramienta de cribado més utilizada en
las demencias, sin embargo, presenta limitaciones en cuanto a la medicion de funciones
ejecutivas (Torralva et al., 2011), las cuales son especialmente dafiadas en la EP (Emre y
Hanagasi, 2015). Mathuranath et al. (2000) desarrollaron el ACE como herramienta de
cribado cognitivo, incluyendo el MMSE, agregando tareas mas sensibles de evaluacion del
lenguaje y de las funciones ejecutivas. EI ACE-R es una actualizacién del ACE original, y
ha sido adaptado en Argentina por Torralva et al. (2011). EI mismo consta de 26
componentes individuales que evaltan 5 dominios cognitivos: atencion/orientacion,
memoria, fluencia verbal, lenguaje y habilidades visoespaciales. De ellos se obtienen 5
subpuntajes que contribuyen de manera relativamente pareja al puntaje total. Segun la
bibliografia, el ACE-R presenta una confiabilidad interna alta (alfa de Cronbach = 0,89),
una sensibilidad de 97,5% y una especificidad del 88,5% para la deteccion de demencia,

con un puntaje de corte de 85 puntos (Torralva et al., 2011).
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Movement Disorder Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)
y Escala Hoehn y Yahr

Para la obtencion de los datos de signos motores se utilizé una escala
internacionalmente utilizada para valorar cuantitativamente la sintomatologia de la EP
durante la exploracion clinica, la MDS-UPDRS, que consiste en una revision de la clasica
UPDRS. Las Partes | y Il evalian experiencias motoras y no motoras de la vida diaria,
respectivamente. La Parte Il es el examen motor clinico, y la IV, evalla las
complicaciones motoras. La adaptacion y validacion al espafiol de esta escala mostré una
alta fiabilidad, con un coeficiente de Cronbach de 0,93 para la Parte Ill, la cual incluye la
ponderacion por separado de los signos motores cardinales, asi como los signos motores
secundarios (Rodriguez-Violante y Cervantes-Arriaga, 2014). La Parte 111 fue la Gnica que
se utilizo en el presente trabajo.

Con el fin de componer las variables motoras de esta investigacion, se recabaron los
datos de los clusters correspondientes solamente a los signos cardinales de EP, o sea, el de
“Bradicinesia”, el de “Rigidez” y el de “Temblor”. Con el fin de obtener los valores de
estas variables, se sumaron los puntajes en los subitems de cada cluster, y luego se calculd
el porcentaje de cada uno de los clusters sobre el puntaje total de la MDS-UPDRS-III. Es
decir, se pudo calcular la magnitud de cada uno de los signos cardinales sobre el perfil de
sintomatologia motora total, mediante el calculo del porcentaje de presencia de cada signo
cardinal. De esta manera, se observo por separado la proporcién de la bradicinesia, la
rigidez y el temblor en relacion al total de la sintomatologia motora.

La Parte 111 de la MDS-UPDRS también incluye en sus items la escala original
Hoehn y Yahr, util para describir el grado de incapacidad del paciente y medir la severidad
del cuadro segun la gravedad del compromiso motor (Rodriguez-Violante y Cervantes-
Arriaga, 2014). Esta técnica se compone de cinco puntajes, correspondientes a cinco etapas,
que permiten ubicar al paciente en una escala de severidad que suele crecer acorde a la
progresion de la enfermedad. La etapa 1 es la mas temprana, en la cual los sintomas son
exclusivamente vistos en una sola parte del cuerpo, y hay ausencia o muy poco deterioro
funcional. En la etapa 2 hay una presencia bilateral de los sintomas, pero ain no hay
alteracion del equilibrio. La etapa 3 implica una discapacidad leve a moderada, que limita

al paciente en sus actividades diarias, y se ve acompariada de una mayor perdida del
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equilibrio y alteracion postural. En la etapa 4 ya existe un grado de severidad incapacitante,
pero donde todavia es capaz de caminar o permanecer de pie sin asistencia. La etapa 5 es el
grado méas avanzado de la EP, que condiciona al paciente a estar en silla de ruedas o en la
cama, a menos que sea asistido (Hoehn y Yahr,1967).

Se le llama On al estado funcional encendido del paciente, es decir, cuando toma la
medicacion para el tratamiento de los sintomas de la EP y muestra una buena respuesta a
esta, mientras que se le llama Off al estado donde el paciente presenta una pobre respuesta
a la medicacion (Goetz et al., 2015). El estado farmacologico puede influir en el aspecto
motor al momento de la evaluacién, dando lugar a fluctuaciones motoras y no motoras que
seran diferentes segun se encuentre en un estado hiper o hipodopaminérgico. En un estado
hiperdopaminérgico, es decir, con exceso de dopamina debido a una reciente
administracion de la medicacion, el paciente puede presentar complicaciones motoras como
discinesias, ademas de pseudomania, impulsividad y verborrea, mientras que en un estado
hipodopaminérgico, o sea, en ausencia de medicacion, habra mayor presencia de sintomas y
complicaciones motoras como bradicinesia, rigidez y temblor, ademas de sintomas
cognitivos como lentitud en el procesamiento y fallas ejecutivas y atencionales. Es
conveniente que la evaluacidn cognitiva se realice en On (Seubert Ravelo, y Yafiez Téllez,
2019). Considerando esto, en el presente trabajo so6lo se utilizaron las evaluaciones
cognitivas de los pacientes en On. Sin embargo, para la descripcion del perfil motor
correspondiente al tercer objetivo del presente trabajo, se utilizé la MDS-UPDRS-II1 en
ambos estados farmacoldgicos, tanto en On como en Off, para poder realizar una

caracterizacion mas completa de la presentacién motora en la muestra de pacientes.

4.4.  Procedimiento para la Recoleccién de Datos

El procedimiento de recoleccion de datos consistid en la revision de las historias
clinicas y protocolos de evaluacién de los pacientes previamente diagnosticados con
Enfermedad de Parkinson a quienes les fue administrada la bateria neurocognitiva desde el
afio 2016 al 2019. Para el GC, el procedimiento consistié en la revision de los protocolos
gue habian sido administrados en los afios 2018 y 2019 a sujetos adultos mayores sin EP.
Se realizé la revision individual y seleccion de los protocolos de ambos grupos de acuerdo

a los criterios de inclusion y exclusion. Debido a que todos los protocolos ya habian sido



29

evaluados con anterioridad, no se requirid la administracion de un consentimiento
informado para este trabajo.

Se volcaron los datos en una base de Excel version 2013 y posteriormente se generd
una matriz estadistica a partir del programa de analisis estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 26. Se anonimizaron los casos de acuerdo a numeros del 1 al

30, y se procedid al analisis de los datos.

4.5.  Procedimiento para el Analisis de Datos

Se realizé un analisis descriptivo en base a las medidas de frecuencias para las
variables cualitativas, y un andlisis correlacional y de diferencia de grupos en base a las
medidas de tendencia central y dispersién para las variables cuantitativas. Se procedi6 a un
analisis intergrupo entre el grupo con EP y el GC con el fin de comparar su rendimiento.
Ademas, se realiz6 un analisis intragrupo en el grupo con EP, para correlacionar el perfil de
alteraciones neurocognitivas con el perfil de alteraciones motoras. Debido al pequefio
tamafio de la muestra, puede no cumplirse el criterio de distribucion normal, por lo que en
todos los analisis se utilizaron pruebas no paramétricas.

El primer objetivo del presente trabajo fue establecer las diferencias en el
rendimiento cognitivo global en cada prueba neurocognitiva entre los adultos mayores con
EP y los adultos mayores sin EP. Para ello, se realiz6 un anélisis descriptivo en base a las
medidas de tendencia central y dispersién para cuantificar el rendimiento en estas pruebas.
Luego se utilizo6 la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, con el fin de realizar un
analisis de diferencia de grupos y comparar el rendimiento cognitivo de los grupos con EP
y sin EP, y evaluar la existencia de un deterioro cognitivo en los pacientes, ya observable
en la primera etapa de la enfermedad, diferente del rendimiento esperado en una poblacién
con similares caracteristicas sociodemogréaficas.

El segundo objetivo requirié un analisis descriptivo con medidas de tendencia
central y dispersion sobre el rendimiento en las tareas de la PD-CRS, y luego un anélisis de
diferencia de grupos en cuanto al rendimiento fronto-subcortical y cortical-posterior entre
los grupos con EP y sin EP. Se utiliz6 el estadistico no paramétrico U de Mann-Whitney
para comparar los puntajes en cada perfil, fronto-subcortical y cortical-posterior de la PD-
CRS, en ambos grupos, con el fin de observar si se hallaban las diferencias esperadas.
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El tercer objetivo fue describir el perfil motor de los pacientes. Para ello se
utilizaron las medidas de tendencia central y dispersion de la magnitud de cada uno de los
signos motores cardinales, es decir, bradicinesia, rigidez y temblor, con el objetivo de
evaluar el predominio de cada uno con respecto al puntaje total en la escala motora.
También se evaluo el grado de severidad motora en la muestra mediante el analisis
descriptivo de porcentaje, para descubrir en qué etapa de severidad se encuentra la mayoria
de los pacientes de la muestra. Esto se hizo con los valores tanto en estado On como Off, a
los fines de poder realizar una descripcion mas completa del perfil motor con y sin la
influencia dopaminérgica.

El ultimo objetivo consistio en analizar la relacion entre las alteraciones cognitivas
y las alteraciones motoras. Para ello se utilizo el estadistico no paramétrico rho de
Spearman (p). Se analiz6 la correlacion entre los puntajes totales de cada prueba
neurocognitiva con la magnitud de cada signo motor. Ademas, para comprobar la hipétesis
de relacion entre ambos perfiles, el neurocognitivo y el motor, se analizé la correlacion
entre los perfiles neurocognitivos (fronto-subcortical y cortical-posterior) de la PD-CRS
con la magnitud de cada signo motor. Las evaluaciones motoras utilizadas para este calculo
fueron en On, dado que las evaluaciones cognitivas también fueron realizadas bajo

medicacion.

Finalmente, se evalud la relacion entre las variables cognitivas y el tiempo de
diagndstico, también con el estadistico no paramétrico p. Esto se hizo para descartar que la
evolucion de la enfermedad se relacionase mas significativamente que la sintomatologia
motora (especificamente AR) con las alteraciones cognitivas. Ademas, se realizé un
analisis estadistico de regresion lineal para estimar la validez explicativa de las alteraciones
motoras sobre las cognitivas en el grupo con EP, contribuyendo a la comprension de la
relacién entre las variables. Asi, se busco determinar cuanto del deterioro cognitivo fronto-
subcortical y cortical-posterior se explica por el aumento de la magnitud de cada signo
motor. Para descartar que el tiempo de evolucion del cuadro tuviese un valor explicativo
mayor que la sintomatologia motora para el grado de alteracion cognitiva, también se
realizd este andlisis de regresion entre las alteraciones de ambos perfiles neurocognitivos y

el tiempo de diagndstico, con el fin de determinar la independencia entre ambas variables.
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RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 30 participantes, 15 sujetos con EP, y 15 sujetos
sin EP, de similares caracteristicas sociodemograficas. En cuanto al sexo, ambas muestras
estuvieron compuestas por 7 sujetos masculinos y 8 femeninos. La edad media del grupo
con EP fue de 77,13 (DE =5,96) y la del grupo sin EP fue de 76,87 (DE = 4,13). En cuanto
al nivel educativo, el grupo con EP presentd una media de 9,13 afios de educacién (DE =
4,13) y el grupo sin EP, de 8,13 (DE = 3,48). A este respecto, se midieron las diferencias
entre ambos grupos con el estadistico no paramétrico U de Mann-Whitney, pudiéndose
constatar la ausencia de diferencias significativas en cuanto a la edad (p=,512) y al nivel
educativo (p=,683). Se seleccionaron los pacientes con un diagndstico de EP inicial, es
decir, de menos de tres afios y medio de evolucion. La media del tiempo de diagnoéstico fue
de 1,83 afios (DE = 0,98). Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento
farmacoldgico dopaminérgico al momento de la evaluacion cognitiva. De los adultos
mayores sin EP, ninguno de los participantes presentd deterioro cognitivo, de acuerdo con
el puntaje de corte del MMSE y el ACE-R, ni ninguna otra condicion neuroldgica o

psiquiatrica diagnosticadas previamente.

5.1. Descripcion y Comparacion del Rendimiento Cognitivo Global de Adultos
Mayores Con EP y Adultos Mayores Sin EP

El primer objetivo de este trabajo fue la descripcién y la comparacion del
rendimiento cognitivo global entre ambos grupos, para establecer si existen diferencias
entre los adultos mayores con EP y los adultos mayores sin EP, bajo la hip6tesis de que los
primeros obtendrian un rendimiento cognitivo global significativamente peor a pesar de
encontrarse en una etapa inicial de la enfermedad.

La media de rendimiento en el MMSE del grupo con EP se encontré dos puntos por
encima del puntaje de corte establecido para el diagnéstico de DCL de acuerdo al nivel
educativo de la muestra, encontrandose significativamente por debajo del obtenido en el
grupo de adultos mayores sin EP (U=40,500; p=,002).

Sin embargo, en el ACE-R, la media de rendimiento si se hall6 por debajo del
puntaje de corte en el grupo con EP, mientras que en los sujetos sin EP se encontrd casi un
punto por encima del puntaje de corte, sin hallarse diferencias significativas entre ambos

grupos.
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En cuanto a la PD-CRS, se pudo observar la misma tendencia, ya que el grupo de
adultos mayores sin EP obtuvo un puntaje significativamente mayor (Tabla 1) en la escala
PD-CRS total (U= 62,000; p=,036).

Tabla 1

Puntajes obtenidos en las evaluaciones cognitivas en adultos mayores con y sin EP, y
diferencias entre Ambos Grupos

Grupo EP GC Diferencias entre Grupos
Puntaje DE Puntaje DE U p

MMSE 26,20 2,70 28,93 1,38 40,500 ,002**
ACE-R 76,27 15,65 85,73 7,45 80,000 177
PD-CRS 65,33 20,08 79 16,50 62,000 ,036*
PD-CRS 40,07 18,67 53 14,73 65,500 ,050*
Subcortical
PD-CRS 25,13 2,17 26 2,45 83,000 ,216
Cortical
Nota. Se utiliz6 el estadistico U de Mann-Whitney para muestras independientes para analizar las diferencias entre
grupos.

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

5.2. Descripcion y Comparacion del Rendimiento en la PD-CRS en los Adultos
Mayores Con EP y Adultos Mayores Sin EP

El segundo objetivo fue analizar el rendimiento de ambos grupos en las subescalas
que evallan separadamente los perfiles neurocognitivos fronto-subcortical y cortical-
posterior, asi como en las tareas especificas correspondientes a cada perfil. Se pudo
observar que el grupo con EP obtuvo puntajes mas descendidos que los adultos mayores sin
EP en ambas subescalas, fronto-subcortical y cortical-posterior (Tabla 1), hallandose una
diferencia significativa solo en la subescala fronto-subcortical de la PD-CRS entre el grupo
con EP y el grupo sin EP (U=65,500; p =,050), pero no en la subescala cortical-posterior
(U=83,000; p =,216). Es decir, solo se observa una alteracién fronto-subcortical
significativa en el grupo con EP respecto del grupo sin EP, mas no cortical-posterior.

En cuanto al rendimiento en cada una de las tareas que componen cada perfil, tanto

fronto-subcortical como cortical-posterior, se observé una disminucion del rendimiento en
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todas las tareas en el grupo con EP (Tabla 2). Estas diferencias solo son significativas en las
tareas de Atencion mantenida (U= 64,500; p =,044) y Dibujo del reloj (U= 61,000; p =
,028), pero no se hallaron diferencias significativas en ninguna de las otras tareas del perfil

fronto-subcortical. Tampoco se hallaron diferencias significativas en cuanto a las tareas

propias del perfil cortical-posterior, es decir, la de Denominacion y la de Copia del reloj.

Tabla 2

Puntajes obtenidos en las tareas especificas de ambas subescalas de la PD-CRS en
adultos mayores con y sin EP, y diferencias entre grupos

Diferencias entre

Grupo EP GC Grupos
Puntaje DE Puntaje DE U p
Memoria de 6,07 2,55 7,27 1,75 83,500 233
fijacion
Atencion 5,33 3,20 7,33 2,38 64,500 ,044*
mantenida
Memoria 3,67 2,92 4 1,77 95,000 463
Fronto- operativa
subcortical - pyyp, i el 653 226 827 153 61,000 028%*
reloj
Memoria 4,97 2,55 5,20 2,51 96,000 ,489
diferida
Fluencia 5,87 4,29 8,20 4,65 82,500 212
alternante
Fluencia de 9,60 6,033 12,80 6,38 82,000 ,205
accion
Denominacion 16,20 2,67 17,13 2,10 88,500 314
Cortical-
posterior  Copia del reloj 8,07 1,44 8,87 0,92 76,000 ,118

Nota. Se utilizé el estadistico U de Mann-Whitney para muestras independientes para analizar las diferencias

entre grupos.

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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5.3. Descripcion del Perfil Motor de los Pacientes con EP Inicial

El tercer objetivo fue describir el perfil motor de los pacientes con EP inicial, con la
hipotesis de que el temblor seria mas predominante que la rigidez y la bradicinesia. Para
ello, se tuvo en cuenta tanto la magnitud de los sintomas como la severidad del cuadro.

Evaluados en estado On, todas las medias fueron mayores que en Off. Sin embargo,
en Off, no pudieron obtenerse los datos de tres historias clinicas y por lo tanto esos casos se
perdieron, por lo cual este ultimo nimero refleja la media de 12 casos validos.

Los resultados descriptivos obtenidos (Tabla 3) reflejan la predominancia del
temblor tanto en On como en Off, es decir, tanto con como sin medicacion dopaminérgica.
En On, ademas, se observa una disminucion en los puntajes en todos los items motores.

Los pacientes también presentaron rigidez y bradicinesia, aunque en menor medida,

a pesar de encontrarse en estadios iniciales de la EP.

Tabla 3
Magnitudes de los signos motores cardinales segin la MDS-UPDRS-I1II, en On y en Off

On Off
Media DE Media DE
MDS-UPDRS- 35,57 11,59 41,25 11,54
Il Total
Temblor 2,43 2,50 2,84 2,73
Rigidez 2,20 1,39 2,70 1,73
Bradicinesia 0,57 0,45 0,84 0,55

Para describir el perfil motor también se evalu6 la severidad motora con la escala
Hoehn y Yahr, con el fin de determinar en qué etapa se encontraba la mayoria de los
pacientes, y asi clasificar la gravedad del cuadro motor en la muestra. Dos valores fueron
perdidos. De los 13 restantes, el 30,8% (N=4) se encontraban en el estadio 1, el 46,16%
(N=6) en el estadio 2, y 23,07% (N=3) en el estadio 3 de la escala. Es decir que la mayoria

de los pacientes presentaron un grado de severidad propio del estadio 2 de la enfermedad, y
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casi un cuarto de los pacientes, a pesar de estar en la primera etapa de la enfermedad, ya se

encontraban en el estadio 3.

5.4. Relacion entre el Rendimiento en los Perfiles Neurocognitivos y la Magnitud de
los Signos Motores

El cuarto objetivo del presente trabajo fue analizar la relacion entre las alteraciones
cognitivas y motoras en los pacientes con EP inicial. La hipotesis fue que una mayor
alteracion en el perfil cortical-posterior, entendida como puntuaciones méas descendidas en
la subescala cortical-posterior de la PD-CRS, se hallaria relacionada con una mayor
magnitud de la bradicinesia y la rigidez, signos propios del perfil AR. Por otro lado, segin
esta hipotesis, el temblor se veria relacionado con una mayor preservacion del rendimiento
cognitivo, es decir, con puntajes mas altos en todas las escalas, y una alteracién mas
circunscripta en los puntajes de la subescala fronto-subcortical de la PD-CRS.

No se hallaron relaciones significativas entre la magnitud del temblor y el
rendimiento en el MMSE, el ACE-R, ni la PD-CRS total. Tampoco se hallaron relaciones
significativas entre la rigidez y el puntaje total de ninguna de estas escalas.

No obstante, aunque no se hall6 una relacion significativa entre la bradicinesia y el
puntaje total del MMSE o el ACE-R, si se hall6 una relacion negativa significativa con la
PD-CRS total (p = -556; p=,039), siendo el Unico de los puntajes totales en las escalas
cognitivas con el cual la relacion con la bradicinesia resulté significativa (Tabla 4).

Especificamente en cuanto a la relacién de los signos motores con los perfiles
neurocognitivos, no se hallaron correlaciones significativas entre la magnitud del temblor y
el perfil fronto-subcortical ni cortical-posterior, asi como tampoco entre estos y la magnitud
de la rigidez.

Con respecto a la bradicinesia, no se hallé una relacién significativa entre esta y el
perfil fronto-subcortical (p=-,517; p=,058), pero si se halld una relacion negativa
significativa entre la magnitud de este signo motor y el rendimiento en el perfil cortical-
posterior (p=-,583; p=,029). En otras palabras, el unico de los signos que se vio
significativamente relacionado con el rendimiento cognitivo fue la bradicinesia, siendo que,
a mayor magnitud de bradicinesia (la cual constituye un signo propio del perfil AR), peor
rendimiento cognitivo global, y en el perfil cortical-posterior de la PD-CRS.
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Tabla 4

Correlacion entre la magnitud de los signos motores cardinales y los puntajes obtenidos en
las escalas neurocognitivas en el grupo con EP

PD-CRS PD-CRS

MMSE ACE-R PD-CRS Subcortical ~ Cortical

p -,391 -172 -,002 ,007 -,284
Temblor

p ,167 ,557 ,994 ,982 ,398

p -,413 -, 440 -,317 -,319 -,118
Rigidez

p 142 ,115 270 267 687

p -372 - 518 -.556 - 517 -583
Bradicinesia

p 191 ,058 ,039* ,058 ,029*

Nota. Se utiliz6 el estadistico no paramétrico Rho de Spearman para el anélisis de la correlacion entre variables.

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Finalmente, se realizaron analisis de regresion lineal con el objetivo de hallar cuanto
del deterioro cognitivo en cada prueba podria ser explicado por la magnitud de cada signo
motor. De acuerdo con los valores obtenidos, se vio que este signo explica el 2,9% (R?
Lineal = 0,029) de la variabilidad en el MMSE, el 0,4% (R? Lineal = 0,004) de la
variabilidad en el ACE-R, el 1,3% (R? Lineal = 0,013) en la PD-CRS total, el 1,7% (R?
Lineal = 0,017) del rendimiento en el perfil fronto-subcortical y el 0,10% (R? Lineal =
0,001) en el perfil cortical-posterior (Figura 1).

Por otro lado, la rigidez explicé el 14,2% de la variabilidad en el rendimiento de los
pacientes en el MMSE (R? Lineal = 0,142), el 13% de la variabilidad en el ACE-R (R?
Lineal = 0,130), el 13% en la PD-CRS total (R? Lineal = 0,130), el 14,6% en el perfil
fronto-subcortical (R? Lineal = 0,146) y el 0,10% (R? Lineal = 0,001) en el perfil cortical-
posterior (Figura 2).

Por ultimo, la bradicinesia explicé el 19,2% (R? Lineal=0,192) de la variabilidad en
el MMSE, el 30,3% (R? Lineal =0,303) en el ACE-R, el 26,9% (R? Lineal =0,269) en la
PD-CRS total, el 25,1% (R? Lineal = 0,251) en el rendimiento del perfil fronto-subcortical,
y el 20,8% (R? Lineal = 0,208) en el del perfil cortical-posterior (Figura 3).
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El anélisis de regresion lineal muestra una tendencia mas descendiente del

rendimiento cognitivo en relacion a la magnitud de los signos motores AR, pero se observa

una tendencia no tan pronunciada (y hasta aumentada en el perfil fronto-subcortical) en

relacién con la magnitud del temblor.

y=38,11+1,01"

PD-CRS FRONTO-SUBCORTICAL

MAGNITUD DEL TEMBLOR

PD-CRS CORTICAL-POSTERIOR

MAGNITUD DEL TEMBLOR

Figura 1. Relacion entre la magnitud del Temblor y el rendimiento en los perfiles
neurocognitivos fronto-subcortical (izquierda) y cortical-posterior (derecha).

PD-CRS FRONTO-SUBCORTICAL

MAGNITUD DE LA RIGIDEZ

PD-CRS CORTICAL-POSTERIOR

MAGNITUD DE LA RIGIDEZ

Figura 2. Relacion entre la magnitud de la Rigidez y el rendimiento en los perfiles
neurocognitivos fronto-subcortical (izquierda) y cortical-posterior (derecha).
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PD-CRS FRONTO-SUBCORTICAL
PD-CRS CORTICAL-POSTERIOR

MAGNITUD DE LA BRADICINESIA MAGNITUD DE LA BRADICINESIA

Figura 3. Relacion entre la magnitud de la Bradicinesia y el rendimiento en los perfiles
neurocognitivos fronto-subcortical (izquierda) y cortical-posterior (derecha).

Por altimo, se busco conocer la correlacion entre el tiempo de evolucion del
diagndstico y el rendimiento cognitivo en cada prueba, para constatar que la alteracion
cognitiva fuera independiente del tiempo de evolucion del cuadro. De acuerdo a lo
esperado, no se hallaron relaciones significativas entre el tiempo de evolucion y el
rendimiento cognitivo en ninguna de las pruebas, ya sea el MMSE (p=,322; p=,242), el
ACE-R (p=,229; p= ,412), la PD-CRS total (p=,111; p=,694), la PD-CRS fronto-
subcortical (p=,089; p=,752) ni la PD-CRS cortical-posterior (p=,159; p=,571).
Adicionalmente, para determinar el grado de valor explicativo del tiempo de evolucién
sobre la alteracién cognitiva, se realizé el analisis de regresion lineal con estas variables,
hallandose que el tiempo de diagnostico explico el 6,5% (R? Lineal = 0,065) de la
variabilidad en el MMSE, el 1,2% (R? Lineal = 0,012) de la variabilidad en el ACE-R, el
2,4% (R? Lineal = 0,024) de la variabilidad en la PD-CRS total, el 2,2% (R? Lineal =
0,022) de la variabilidad en el rendimiento del perfil fronto-subcortical y el 3,4% (R? Lineal
= 0,034) en el del perfil cortical-posterior. Con lo cual se evidencia un valor explicativo
menos fuerte del tiempo de diagnostico que de la sintomatologia motora sobre la alteracion
cognitiva.

DISCUSION
6.1. Discusion
El anélisis de la relacion entre los perfiles neurocognitivos y los perfiles motores que se
presentan desde las etapas iniciales de la EP, es un area de interés relativamente nueva y

poco estudiada en Argentina. Se ha procedido a realizar este analisis en una muestra de
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pacientes con EP inicial, con el fin de identificar algun indicador que, en la practica clinica,
sirva para detectar precozmente alteraciones cognitivas que podrian constituir un factor de
riesgo de DEP. Ademas, la descripcion exhaustiva de forma integral de ambos aspectos,
neurocognitivo y motor, podria esclarecer la heterogeneidad de la EP, y contribuir al
quehacer profesional interdisciplinario.

En la primera hipoétesis del presente trabajo se propuso que los adultos mayores con EP
inicial obtendrian un peor rendimiento en las pruebas neurocognitivas que los adultos
mayores sin EP. Los resultados obtenidos fueron acordes a esta hipotesis: a pesar de no
contar con mas de tres afios y medio de evolucion desde la fecha de diagndstico, la muestra
de pacientes mostré algun grado de disfuncidn cognitiva, significativamente contrastable
con el nivel esperado para sujetos de similares caracteristicas sociodemograficas, sin EP. El
rendimiento cognitivo descendido en las puntuaciones de las pruebas cognitivas demuestra
que, de acuerdo con la bibliografia, algun grado de deterioro cognitivo desde el inicio de la
EP es comdn (Ascherio y Schwartzschild, 2016).

Establecer especificamente qué tipo de deterioro cognitivo, es decir, si correspondiente
a un perfil fronto-subcortical o cortical-posterior, se ve alterado en cada paciente desde
estadios iniciales, resultaria beneficioso para un pronostico y un tratamiento adecuados. Por
eso, la segunda hipo6tesis hizo hincapié en el rendimiento en las subescalas de la PD-CRS,
proponiéndose que las tareas del perfil fronto-subcortical se verian méas afectadas que las
tareas del perfil cortical-posterior. Era esperable que las alteraciones cognitivas, debido al
estadio en el cual se encuentra la muestra, al menos en la mayoria de los casos, fuera
tipicamente fronto-subcortical, considerandose el patrén degenerativo propio de la
enfermedad. Como ya se ha dicho, este comienza en las estructuras cerebrales
subcorticales, proyectandose posteriormente hacia areas frontales, generando alteraciones
en la atencidn, funciones ejecutivas y memoria operativa (Emre y Hanagasi, 2015). A
medida que evoluciona el cuadro, puede manifestar un deterioro cognitivo cortical-
posterior, secundario a la degeneracion de areas cerebrales corticales, evidenciandose en
tareas de memoria semantica y episodica, mostrando un perfil mas similar ala EA y un
mayor riesgo de evolucién a demencia (Pagonabarraga et al., 2013). Los resultados

obtenidos en el presente trabajo coinciden con la hipétesis planteada, asi como con la
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literatura, reflejando un deterioro significativo a nivel fronto-subcortical mas no a nivel
cortical-posterior, que coincide con el patron caracteristico de la EP inicial.

Ademas, las tareas que mas se vieron afectadas, propias de un deterioro fronto-
subcortical, son aquellas que evaltan la atencion. De acuerdo con Emre y Hanagasi (2015),
la atencion es uno de los dominios que se ven mas profundamente alterados desde las
primeras etapas de la EP, si no el que mas, lo cual explicaria por qué en este trabajo las
tareas de Atencion mantenida y el Dibujo del reloj, las cuales evaltan atencion sostenida, se
encontraron significativamente mas afectadas en comparacion con los adultos mayores sin
EP, corroborando lo planteado por estos autores. Mas aun, el Dibujo del reloj permite
evaluar las funciones ejecutivas y las habilidades visoconstructivas, las cuales también son
uno de los primeros dominios cognitivos en verse tipicamente alterados en la EP (Seubert
Ravelo, y Yafiez Téllez, 2019).

En la tercera hipotesis, se plante6 que el temblor seria el signo cardinal mas
prevalente en la EP. La muestra reflejo una heterogeneidad en el deterioro motor inicial, sin
mostrar un perfil TD homogeneo. Por el contrario, los casos manifestaron variabilidad en la
presentacion motora, ya que la sintomatologia AR también estuvo presente en esta etapa.
De acuerdo con la hipoétesis planteada, el temblor fue el que mayor magnitud presenté en la
muestra, tanto en On como en Off, lo cual es coherente con el supuesto predominio del
temblor en los primeros estadios que plantea la literatura (Wojtala et al., 2018). De todos
modos, también demuestra que existe una heterogeneidad clinica observable desde el
inicio: la presencia de rigidez y bradicinesia iniciales, ademas de la heterogeneidad en los
puntajes de la escala de severidad del cuadro, concuerda con la propuesta de los posibles
diferentes subtipos de EP inicial, tal como establecen Moretti et al. (2020).

Los resultados del analisis respectivo a la tltima hipotesis, sobre la relacion entre
los perfiles neurocognitivo y motor, reflejan las mismas conclusiones que otras
investigaciones (Pfeiffer et al., 2014; Moretti et al., 2020), hallandose que la bradicinesia
fue el signo mas fuertemente relacionado con el deterioro cognitivo global y cortical-
posterior. Sin embargo, a pesar de que en la hipotesis del presente trabajo se propuso que
ambos signos del perfil AR se relacionarian con un peor rendimiento cognitivo, s6lo pudo
encontrarse una asociacion significativa con la bradicinesia, pero no con la rigidez. Estos

resultados tal vez se deban al tamafio de la muestra.
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No obstante, en el anélisis de regresion lineal, se vio una tendencia acorde a lo
esperado, con una tendencia negativa del rendimiento cognitivo en relacion a la magnitud
de los signos AR, y una tendencia neutra/positiva en relacion a la magnitud del temblor.
Esto quiere decir que, si bien no de manera significativa, la sintomatologia AR se ve
asociada con una tendencia hacia un peor rendimiento cognitivo, y el temblor, con una
mayor preservacion del mismo, lo cual concuerda con la bibliografia e investigaciones
previas (Moretti et al., 2020; Moustafa et al., 2016; Pfeiffer et al., 2014).

De forma similar a otras investigaciones (Moretti et al., 2020; Pfeiffer et al., 2014),
el tiempo de evolucidn del diagndstico no tuvo una relacion significativa con el
rendimiento cognitivo. Fue original de este trabajo, el analisis de regresion lineal con el fin
de estimar el valor explicativo del tiempo de diagnostico sobre las variables cognitivas,
resultando ser bastante méas débil que el de las variables motoras. Esto podria interpretarse
como que, independientemente del tiempo de evolucion del diagnostico, el predominio de
los signos motores AR en la primera etapa de la EP podrian explicar el grado de alteracion
cognitiva, y estos tendrian un valor explicativo bastante fuerte, especialmente la
bradicinesia.

Ademas, la bradicinesia fue la mas significativamente asociada a un declive
cognitivo global y en el perfil cortical-posterior de la PD-CRS, aln en estadios iniciales.
Debido a su relacion con las alteraciones en este perfil neurocognitivo, que implican una
lesion de topografia cortical-posterior, la cual estd asociada a mayor riesgo de demencia
(Pagonabarraga y Kulisevsky, 2012), podria ser un indicador Util en la préactica clinica para
detectar tempranamente este riesgo.

En conclusién, los pacientes con EP presentan algin grado de deterioro cognitivo e
incluso DCL al inicio de la enfermedad, a comparacién de sus pares de similares
caracteristicas sociodemograficas. Por otro lado, aunque el cuadro tipico de la EP inicial se
caracterice por un deterioro cognitivo de tipo fronto-subcortical, acompafiado de un perfil
motor TD, pueden existir diferencias fenotipicas desde las primeras etapas de la
enfermedad, por lo cual se fortalece la hip6tesis de la heterogeneidad y existencia de
diferentes subtipos en la EP. Determinar qué signos motores predicen el deterioro cognitivo
de tipo fronto-subcortical y cortical-posterior, sera til para la toma de decisiones

profesional: el temblor, aungque no de forma significativa, muestra una tendencia hacia una
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mejor preservacion del rendimiento cognitivo; sin embargo, la bradicinesia, se ve asociada
a un peor rendimiento cognitivo y un perfil cortical-posterior y, por ende, la presencia de
este signo podria constituir un factor de riesgo para el desarrollo de demencia. Entonces, no
deberia disociarse la evaluacion motora y cognitiva en la practica clinica, ya que sirve de
guia para los profesionales tratantes, y aporta al enriquecimiento del diagndstico,
pronostico y tratamiento. Teniendo esto en consideracion, se podra entender mejor el
cuadro integral que presenta la persona con EP, y responder de manera tal que ayude a
mejorar su calidad de vida y la de sus familiares, retrasando o evitando, si fuera posible, los

dafos que pudiesen sobrevenir con el avance de la enfermedad.

6.2. Conclusiones
El primer objetivo de este trabajo consistio en la comparacion del rendimiento

cognitivo en el grupo de pacientes y los adultos mayores sin EP, con la hipdtesis de
encontrar una alteracion cognitiva significativa en los pacientes que fuera observable ya
desde los estadios iniciales de la enfermedad. De acuerdo a los resultados obtenidos en el
presente estudio con las escalas neurocognitivas, puede concluirse que existe una alteracion
cognitiva significativa en los adultos mayores con EP inicial respecto de adultos mayores
de similares caracteristicas sociodemograficas.

Para el segundo objetivo, se compararon los perfiles neurocognitivos en ambos
grupos, proponiéndose que el perfil fronto-subcortical estaria significativamente mas
deteriorado en el grupo con EP a diferencia del grupo sin EP, pero no asi el perfil cortical-
posterior. Lo resultados obtenidos fueron de acuerdo a lo esperado, evidenciando una
diferencia entre ambos grupos, siendo significativa en el perfil fronto-subcortical, mas no
en el cortical-posterior. Esto constata que el tipo de neurodegeneracion propia de la EP,
comienza con un patrén secundario a una atrofia fronto-subcortical. Adicionalmente, se
consideraron las tareas especificas de la PD-CRS donde se hallaron diferencias
significativas entre el rendimiento del grupo con EP y del GC, que fueron las de Atencion
mantenida y Dibujo del reloj, es decir, aquellas que evalian el dominio atencional,
cumpliéndose con lo esperado. El perfil neurocognitivo fronto-subcortical, y el dominio
cognitivo de la atencidn, es el patron caracteristico de la EP inicial, al menos en la mayoria
de los casos. No obstante, no se hallaron alteraciones significativas en otras tareas del perfil

fronto-subcortical, contrario a lo que se habia esperado.
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La descripcion del fenotipo motor en los pacientes con EP inicial permitié dar
cuenta del predominio de la magnitud de la sintomatologia tipo TD respecto de la AR, tanto
en On como en Off. Con la medicacidn, los puntajes de las tres magnitudes se vieron
disminuidos. Resultd sorprendente un aspecto, en lo que respecta a la severidad del cuadro.
Pudo observarse que, a pesar de encontrarse en estadios iniciales, no todos se encontraban
en el estadio 1 de la Hoehn y Yahr, sino que la mayoria calificaba para los estadios 2 y 3.
Puede concluirse entonces, que a pesar de que se encuentren en la primera etapa de la
enfermedad, la muestra varia en cuanto a la funcionalidad e independencia en las
actividades de la vida diaria, en un rango que va desde la total funcionalidad, hasta la
dependencia en actividades instrumentales de la vida cotidiana y dificultades debido a las
limitaciones motoras.

El Gltimo objetivo consistio en analizar la relacion de los perfiles neurocognitivos y
motores. Se propuso que los signos motores predominantes en el perfil AR, es decir, la
rigidez y la bradicinesia, se verian asociados a un peor rendimiento cognitivo y un deterioro
evidenciable a nivel cortical-posterior, mientras que el temblor se veria asociado a una
mayor preservacion del estado cognitivo y un deterioro de tipo fronto-subcortical. A pesar
de lo esperado, sélo se hallé una relacion inversa significativa entre el rendimiento
cognitivo y la magnitud de la bradicinesia, mas no se vio esta relacién con la rigidez,
posiblemente debido al tamafio de la muestra. De todos modos, con estos resultados puede
concluirse que a mayor bradicinesia, menor rendimiento cognitivo.

En adicidn, el analisis de regresion lineal permitié determinar cuanto del deterioro
cognitivo podia explicarse por los signos motores, y cuanto por el tiempo de evolucion del
diagnostico, con el objetivo de discriminar si la variabilidad en el rendimiento cognitivo se
debia mas a la progresion de la enfermedad, o si, preferiblemente, podia asociarse con la
predominancia de determinado signo motor, conforme con lo descubierto por otras
investigaciones. De manera coincidente con estas, los signos motores tuvieron mayor
fuerza predictiva para el rendimiento cognitivo que el tiempo de diagnostico, ya que este
ultimo mostré una débil asociacidn con el deterioro cognitivo. Sin embargo, resultd
sorprendente el débil valor explicativo del temblor, aunque si fue fuerte el de la rigidez, y

aun mas, la bradicinesia. Ademas, el tiempo de diagnostico no se vio significativamente
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asociado con ninguna variable cognitiva. Ante esto puede concluirse que los signos motores

propios de un perfil AR tienen valor explicativo sobre el deterioro de tipo cortical-posterior.

6.3. Recomendaciones

Se reconoce que una limitacion del presente trabajo fue el tamafio de la muestra, la
cual debilita la capacidad de generalizacién de los resultados. El disefio transversal dio
lugar a otra limitacion, debido a la imposibilidad de reevaluar a los pacientes y realizar un
seguimiento. Esto dificulta la comparacion del rendimiento cognitivo en relacion al perfil
motor a lo largo del tiempo, que sirva para corroborar efectivamente la capacidad
pronostica de la sintomatologia AR, especialmente la bradicinesia, como factor de riesgo
para empeoramiento cognitivo y eventualmente, demencia. De esta manera, seria
recomendable realizar un estudio longitudinal que permita un seguimiento de la evolucion
de cada paciente.

En base a los resultados obtenidos, podria apoyarse la hipdtesis existente sobre la
heterogeneidad de la EP en su presentacion clinica y su patologia neuronal, configurandose
diferentes perfiles, observables desde las primeras etapas de la enfermedad. En este sentido,
se sugiere reportar en la historia clinica y el examen neurologico, el fenotipo motor
predominante, asi como detectar, en la evaluacién cognitiva, la afectacion de tareas
dependientes de un perfil neurocognitivo u otro. Esto resultaria provechoso para tener datos
mMAs precisos y estar atentos a los factores de riesgo, asi como realizar un seguimiento
adecuado de la progresion de la enfermedad.

Estas consideraciones serian Gtiles principalmente para neuropsicélogos y médicos,
asi como para todo el personal de salud, dado que tener una idea del perfil de la persona
que se encuentra en los estadios iniciales de la EP, puede colaborar a realizar un adecuado
diagnostico, prondstico y proceso de rehabilitacion. Entender la relacidn entre las variables
motoras y cognitivas permitird organizar la presentacion clinica y otorgara mejores
parametros para la evaluacion y exploracion neuroldgica. Especificamente desde la
neuropsicologia, una intervencién temprana podria contribuir postergando el avance del
cuadro cognitivo, y disminuir la asistencia necesaria segun el grado de déficit funcional de
cada paciente.

Esto permitiria un tratamiento integral de la persona, desde una perspectiva

interdisciplinaria, que fundamentalmente permita mejorar su calidad de vida y la de sus
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familiares y cuidadores, area donde la disciplina psicoldgica puede tener un papel
fundamental.

En consecuencia, surgiran otros beneficios a nivel social y econémico, como la
disminucion del niamero de hospitalizaciones, del estrés de los cuidadores, y del gasto
economico asociado a los costos de tratamiento.

Considerando todo esto, y ante la escasez de estudios sobre este tema en el pais,
seria relevante que se investigase mas la relacion entre los perfiles motor y cognitivo en la
region. Este trabajo pretende sentar las bases para otros estudios futuros, que pretendan
esclarecer la heterogeneidad de la EP. En el futuro, continuar estas investigaciones
permitira una mejor evaluacion clinica y neurocognitiva, asi como un mayor avance del
conocimiento de esta enfermedad, y un mejoramiento de la calidad de vida de aquellos que
la padecen y sus familiares.
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ANEXOS
8.1. Anexo A: Glosario de Términos

ACE-R: Addenbrooke’s Cognitive Rating Examination — Revisado.
AR: Acinésico-Rigido.

DCL.: Deterioro Cognitivo Leve.

DCL-EP: Deterioro Cognitivo Leve debido a Enfermedad de Parkinson.

DEP: Demencia debido a Enfermedad de Parkinson.



50

EA: Enfermedad de Alzheimer.

EP: Enfermedad de Parkinson.

GC: Grupo control

MDS-UPDRS: Movement Disorder Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
MMSE: MiniMental Scale Examination.

PD-CRS: Parkinson’s Disease Rating Scale.

PIGD: Postural Instability and Gait Disorder, o Inestabilidad Postural y Trastornos de la

Marcha.

TD: Tremorogénico Dominante.

TNC: Trastorno Neurocognitivo.

TNCMa: Trastorno Neurocognitivo Mayor.
TNCMe: Trastorno Neurocognitivo Menor.

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale.



8.2. Anexo B: Entrevista

ENTREVISTA

DATOS PERSONALES:

x

X

x

Nombre:

Edad:

Estado civil:

Hijos:

;Con quién vive?

Nivel educativo alcanzado:

Esta jubilado? ;Continta trabajando?

Ocupacion laboral (;a queé se dedico toda su vida?):

ANTECEDENTES MEDICOS:

x

Enfermedades médicas (hipertension, diabetes, colesterol, obesidad,
cardiaco, hiper o hipotiroidismo, ete.):

;Tuvo alguna vez un accidente cerebrovascular o infarto? ;Cuindo
fue?

{Tuvo alguna vez un golpe en la cabeza (TEC)? ; Perdio el
conocimiento? ; Cuando fue?

;Toma alguna medicacion? (Anotar qué toma)
¢{Usa anteojos o audifono?

(Tuvo alguna cirugia de relevancia?

ANTECEDENTES FAMILIARES:

x

Tiene algin familiar... (en el caso que la respuesta sea “si”,
preguntar qué parentesco tiene con el familiar, especificar mas sobre
el cuadro, hace cuanto fue, etc.)

o (Conquejas de memoria?
o ¢Condiagnostico de demencia?

o (Condiagnostico de una enfermedad psiquiatrica
(esquizofrenia, bipolaridad, depresion, etc.)

o ¢Conretraso mental?

51



52

8.3. Anexo C: Protocolo del Addenbrooke’s Cognitive Examination — Revisado (ACE-
R)
ADDENBROOKE 'S COGNITIVE EXAMINATION
REVISADO — ACE-R

APELLIDO Y NOMBRE: EDAD:

ANOS DE EDUCACION: HCL: p
FECHA DE NACIMIENTO: FECHA DE EVALUACION:
EXAMINADOR: DERIVADOR:
ANTECEDENTES:
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e Lasagna
eJean

e Hippie
eJumbo
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8.4. Anexo D: Protocolo de la Parkinson Disease — Cognitive Rating Scale (PD-CRS)

ESCALA COGNITIVA PARA LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON (PD-CRS)

1. MEMORIA VERBAL DE FIJACION
Instrucciones:

*Lea en voz alta las palabras escritas en las tarjetas que le voy @ Ir mostrando. Cusando
termine, nombrs todas 1as palabras que recusrde, sin importar el orden”,

*Se rasliza 089 operaciin lres veces.

Palabras 4 |Patabras 2 | Pelabeas 2
recordadas recordadas recordedss
[SEMAFORO ESTRELLA LEON

[SEDA CORBATA ESTRELLA

ARENA PERFUME BICICLETA
[PESTANA WAFORD ARROZ

ARROZ ANILLO PIZARRA
[CORBATA ARROZ £ &)
PIZARRA, PESTANA ARENA

BICICLETA SEDA CORBATA
[ESTRELLA PIZARRA ANILLO

LECN ARENA PERF

ANILLO BICICLETA PESTANA
[PERFUME LEON SEDA

Total Total ' Total

Puntuacién: un punto por cada pslabra recordads en & 347 ensayo. S of nimero maximo de
palabras 5@ ha cbienido en el ter 0 2* enssyo, #& puntuard & Intento en qua 58 baya
producido un Mayor recuerdo.

2. DENOMINACION

Instrucciones: *Diga el nombre de las imdgenes qua le voy @ mostrar’,
*Sefialer las partes de las imégenss & 'as qua | comesponda hacero (en negrias).

Puntuacién: un puntd por cada lémina denominads commectamente.

BABERO : HEBILLA
VELA CRIN

CEREZAS ANZUELO

BANCO DESTORNILLADOR

ANCLA BIOMBO

TORTUGA GANCHO

BARRILETE CASCABEL

PECERA PEZURA

BOMBITA WATAFUEGO

GUITARRA CERROJO

Total e




59

3. ATENCION MANTENIDA

lnsbucdom;-v 2 g as. Mientres yo lea usted debe decir
: Oy & lser una serie de nOmeros y letras. '

100 en cada serie. Por ejemplo, sl yo Gigo 4JP, usted caberd responder ‘2

“"“*ﬂtldo:dm..m.w_

Respuesta correcta
4 L T(EJEMPLO) 2 letras
8 A B(EJEMPLO) 1 Yotra
2PE854 1
SABKL 3:::.
BoO4LY 3 lelras
JICP573 2 letras
I85L42A 3 letras
iTASQ¢ 4 leiras
75D0A4TR2 4 letras
g88437LC 2 letras
ZAGATDIBA 4 lotras
85MD4ASC3IE S letras
Total 1o

Mwm:mmwaaanmmmm Las dos primeras serles son
ejemplos y no 50 puntdan. .

4. WORKING MEMORY

Antes de comenzar, verificar que el sujoto sepa el alfabeto

Imtrucclonu:‘Voyabvummdonwmcym.uumaumumMM
carnbienuo ef oraen umwm&hﬂmmdommmmymusm

Empgummmm Pormo.dyolodlgo'rw.ummnmpofdu

Fin del ejercicio: ol sjercicio finaliza cuando se fallan las dos series de un mismo bloque.

Respuesta correcta
L 2 T(EJEMPLO) 2LT
8 A 9(EJEMPLO) 89A
M3 am
7P 7P
GSM BGM
9J6 69J
TO4A 04AT
7UBJ 87JU
MEB4NJ 48JMN
35SGC 35CGS
1R8US3 138RSU
M27429 24768M2Z
Total ne

Puntuacion: un punio por cada sene reaiizada correctamente. Las dos primeras series son

ejemplos y no se puntdan.
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5. DIBUJO Y COPIA DE UN RELOJ

DIBUJO DE UN RELOJ

Instrucciones: "Dibuje un reij redondo, grande, que tenga todos los ndmeros y cuyas agujas marquen
las 10y 25"

* Utilice una hojs en blanco o pida al sujeto que dibuje en el reverso de la hoja.

Puntuacién: un punto por cada item realizado correctamente,



-

"Correccion

L5 NGura se Icenskca COMO UN 1eo]

N0 hay Lneas 0 marcas oo sectores

$PECIO enire 0 nuMeros 1GONSE0 (Smetria)

o8l 1-1

FEaciencia 1:12 intacta (sin oaionss A IFUSONE)

%nrg[‘mm
0% 8% eslan repres comoe

"TAanecila 08 horas Mt COMS GUe @ 08 MINULcS. Hora correcia

-3 aparece nnguns paabia excria
. Ng sparece escnio 25"

Puntuacion




6. MEMORIA VERBAL DIFERIDA

Instrucciones: . Se acuerda de 1as palabras que NOMbrd en el prmer ejerciclo? Repita todas
las que recuerde, sin Imporiar ol orden,

Puntuacién: un punto por cada polat'n recordada.

Palabras
recordadas

SEMAFORO
SEDA

[PESTANA
TARROZ

[CORBATA
PIZARRA

ESTRELLA
[LEON
ANILLO

U

Total m

7. FLUENCIA VERBAL ALTERNANTE

mmdom:'Wtbwypmqwm‘lmmodgopobmsmnommnoonblom's
ylumummndodovoﬂ.domw-lumdo.Eododr.lunoodeumpalabnquoomplm
m'S‘.madtuuMdonm(unmmrmmommm)yw

msmw mmmeohMmm:uMmemmam'S‘ymm
de ve

Por ejemplo: sopa/tluss

Puntuacién: Un punto por cada palabra nombrada correctaments sigulendo la alternancia
correcta hasta un maximo de 20 puntos. Si se alcanzan los 20 puntos antes del tempo
establecido se dard la prueba por terminkds,

Ejemplos:
« Sapo/Camsa/Sita (3 punion)
e Sopo/Cemaa/ Pantaién / Silts (3 purtos)
e  Sepo/Caemisa / Silo / Sofs ! Pamsidn (4 pureos)
*  Sapo/Sosten / Carmiss / Sils (3 punics)

Total




8. FLUENCIA VERBAL DE ACCION

ll\-uwdonu:Wmonimnodomm.mmsmhmua"“hw

mOWummmummmmmm.m
fepeticionas. ni familias de palsbras”.
’"'WODMMMrW

Mmmwc&u&omamm.

Total
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PUNTUACION

ITEM Puntuacion

Puntuacion total

Estimulos de la PD-CRS

SEMAFORO
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SEDA

ARENA
PESTANA

ARROZ
CORBATA
PIZARRA
BICICLETA
ESTRELLA
LEON
ANILLO



PERFUME
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10.

O0O0O0OO0

11.
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12
13.
15
16
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N~
—

18.

19.

]

9]
|
©

20.



8.5. Anexo E: Protocolo de la MDS - UPDRS Parte 111 y Hoehn'y Yahr

3.1. LENGUAJE
Instrucciones para el evaluador: Escuche el lenguaje espontaneo del paciente y mantenga una

conversacion con él, si es necesario. Temas sugeridos: preguntele sobre su trabajo, aficiones,

ejercicio o como ha llegado hasta la consulta. Evalie el volumen, modulacién (prosodia) y

claridad, induyendo mala articulacion del lenguaje, palilalia (repeticion de silabas) y taquifemia
(lenguaje rapido, juntando silabas).

0: Nomal
1: Minimo

2: Leve

3: Moderado

4: Grave

Sin problemas de lenguaje.

Pérdida de modulacion, diccién o volumen, pero todas las palabras se entienden
facilmente.

Pérdida de modulacion, diccién o volumen, con algunas palabras poco claras,
pero se pueden entender las frases en conjunto

El lenguaje es dificil de entender hasta tal punto que algunas, pero no todas las
frases, se entienden mal.

La mayor parte del lenguaje es dificil de entender o ininteligible.

3.2. EXPRESION FACIAL
Instrucciones para el evaluador: Observe al paciente sentado en reposo durante 10 segundos,

mientras habla y sin hablar. Observe la frecuencia del parpadeo, si existe “cara de mascara"

(amimia), o pérdida de la expresion facial, sonrisa espontanea y apertura de labios.

0: Nomal
1: Minimo

2: Leve

3: Moderado

4: Grave

Expresion facial normal.

Minima “cara de mascara” (amimia), manifestada Unicamente por disminucion de
la frecuencia del parpadeo.

Ademas de la disminucién de la frecuencia de parpadeo, también presenta
amimia en la parte inferior de la cara, es decir, hay menos movimientos alrededor
de la boca, como menos sonrisa espontanea, pero sin apertura de los labios.
“Cara de mascara” (amimia) con apertura de labios parte del tiempo cuando la
boca esta en reposo.

“Cara de mascara” (amimia) con apertura de labios la mayor parte del tiempo
cuando la boca esta en reposo.
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Puntuacién




3.3. RIGIDEZ
Instrucciones para el evaluador: la rigidez se evalia mediante movimientos pasivos lentos de las

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

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

rango completo de movimiento.

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

4: Grave La rigidez se detecta sin maniobra de activacién y no se consigue el rango
completo de movimiento.

3.4. GOLPETEO DE DEDOS (FINGER TAPPING)
Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracién de la

tarea, pero no continte realizandola mientras evalda al paciente. Instruya al paciente para que
golpee el indice con el pulgar 10 veces tan rapida y ampliamente como sea posible. Puntie cada
lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos, interrupciones y disminucién de la
amplitud.

0: Normal Sin problemas.

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

2: Leve Cualquiera de los siguientes: a) de 3 a 5 interrupciones durante el golpeteo; b)
enlentecimiento leve; c) la amplitud disminuye hacia la mitad de la secuencia de
10 golpeteos.

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

4: Grave No puede o apenas puede realizar |a tarea debido a enlentecimiento,
interrupciones o decrementos.

Puntuacién
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3.5. MOVIMIENTOS CON LAS MANOS
Instrucciones para el evaluador: Explore cada mano por separado. Haga una demostracion de la

tarea, pero no continie realizandola mientras evalua al paciente. Instruya al paciente para que
cierre fuerte el pufio con el brazo doblado por el codo de forma que muestre |la palma de la mano
al evaluador. Pida al paciente que abra y cierre la mano 10 veces tan rapida y completamente
como le sea posible. Si el paciente no cierra fuerte el pufio o no abre la mano completamente,
recuérdele que lo haga. Puntue cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos,
interrupciones y disminucion de la amplitud.

0: Nomal Sin problemas.

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

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

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

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

3.6. MOVIMIENTOS DE PRONACION-SUPINACION DE LAS MANOS

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

0: Normal Sin problemas.

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

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

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

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

Puntuacion

M ha
a

M ha
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3.7. GOLPETEO CON LOS DEDOS DE LOS PIES (TOE TAPPING)
Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y

reposabrazos, con ambos pies sobre el suelo. Explore cada pie por separado. Haga una
demostracion de la tarea, pero no continue realizandola mientras evalGa al paciente. Instruya al
paciente para que coloque los talones en el suelo en una posicion comoda y luego golpee con los
dedos de los pies (antepié) 10 veces tan amplia y ripidamente como sea posible. Puntie cada
lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos (dubitaciones), interrupciones y
disminucién de la amplitud.

0: Normal Sin problemas.

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

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

3: Moderado  Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5 interrupciones durante el movimiento o
al menos una interrupciéon mas larga (congelacion) durante el movimiento en
curso; b) enlentecimiento moderado; c¢) la amplitud disminuye después del 1er
golpeteo.

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

3.8. AGILIDAD DE LAS PIERNAS
Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y

reposabrazos. El paciente debe tener ambos pies colocados comodamente en el suelo. Puntue
cada piema por separado. Haga una demostracion de la tarea, pero no continte realizandola
mientras evalGa al paciente. Instruya al paciente para que ponga un pie en el suelo en una
posicién comoda y luego lo levante y golpee el suelo 10 veces tan rapida y ampliamente como le
sea posible. Puntie cada lado por separado, evaluando velocidad, amplitud, titubeos,
interrupdones y disminucion de la amplitud.

0: Normal Sin problemas.

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

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

3: Moderado  Cualquiera de los siguientes: a) mas de 5 interrupciones durante el movimiento o
al menos una interrupcién mas larga (congelacion) durante el movimiento en
curso; b) enlentecimiento moderado; c¢) la amplitud disminuye después del 1er
golpeteo.

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

Puntuacion

Pig ho

PiJ rdo

Pierna dcha.

Pierna izda.
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3.9. LEVANTARSE DE LASILLA

Instrucciones para el evaluador: Haga que el paciente se siente en una silla con respaldo recto y

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

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

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

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

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

4: Grave Incapaz de levantarse sin ayuda.

3.10. MARCHA

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

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

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

Puntuacion
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3.11. CONGELACION DE LA MARCHA

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

evaluadon.

0: Nomal Sin congelacién.

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

2: Leve Congelacion al inicio, al girarse o al pasar una puerta con mas de una
interrupcién durante cualquiera de estas actividades, pero luego contintia sin
congelaciones durante la marcha en linea recta.

3: Moderado  Aparece congelacion una vez durante la marcha en linea recta.

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

3.12. ESTABILIDAD POSTURAL

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

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

3: Moderado  Permanece de pie de forma segura, pero con ausencia de respuesta postural; se
cae si el evaluador no lo sujeta.

4: Grave Muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontaneamente o solo con un ligero
empujén en los hombros.

Puntuacion
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3.13. POSTURA

Instrucciones para el evaluador: La postura se evalia con el paciente erguido de pie después de
levantarse de una silla, durante la marcha, y mientras se evaluan los reflejos posturales. Si
observa una postura anomal, pida al paciente que se ponga derecho para ver si la postura
mejora (ver la opcion 2 mas abajo). Evalte la peor postura que haya observado en estos tres
momentos de observacion. Observe si hay flexion e inclinacion hacia los lados.

0: Nomal Sin problemas.

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

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

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

4: Grave Flexién, escoliosis o inclinacién con anormalidad postural extrema.

3.14. ESPONTANEIDAD GLOBAL DEL MOVIMIENTO (BRADICINESIA CORPORAL)
Instrucciones para el evaluador: Esta puntuacién global combina todas las observaciones sobre

enlentecimiento, titubeos, y escasa amplitud y pobreza de movimientos en general, incluyendo
una reduccion en la gesticulacion y en el cruce de piemas. La evaluacion se basa en la impresion
global del evaluador después de observar la gesticulacion espontanea mientras que el paciente
esta sentado, y la forma de levantarse y caminar.

0: Normal Sin problemas.

1: Minimo Minimo enlentecimiento global y pobreza de movimientos espontaneos.

2: Leve Leve enlentecimiento global y pobreza de movimientos espontaneos.

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

3.15. TEMBLOR POSTURAL DE LAS MANOS
Instrucciones para el evaluador: Se incluye en la evaluacién todo temblor, incluido el temblor de

reposo re-emergente, que esté presente en esta postura. Evalie cada mano por separado.
Evalie la mayor amplitud observada. Instruya al paciente para que estire los brazos hacia delante
con las palmas de las manos hacia abajo. La mufieca debe estar recta y los dedos comodamente

separados de tal forma que no se toquen entre si. Observe esta postura durante 10 segundos.

0: Nomal Sin tembilor.

1: Minimo Hay temblor pero de una amplitud menor de 1 cm.

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

Puntuacién

Mano dcha.

Mano izda.
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3.16. TEMBLOR DE ACCION DE LAS MANOS
Instrucciones para el evaluador: Se evalGa con la maniobra dedo-nariz. Partiendo de la posicion

con los brazos estirados, pida al paciente que toque tres veces la punta de la nariz con un dedo
de cada mano, llegando tan lejos como sea posible para tocar el dedo del evaluador. La maniobra
dedo-nariz debe ejecutarse lo suficientemente lenta para que no se encubra cualquier temblor, lo
que ocurriria con movimientos del brazo muy rapidos. Repetir con la otra mano, evaluando cada
mano por separado. El temblor puede estar presente durante el transcurso del movimiento o
cuando se alcance cualquiera de los objetivos (nariz o dedo). Evalue la mayor amplitud
observada.

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

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

3.17. AMPLITUD DEL TEMBLOR DE REPOSO
Instrucciones para el evaluador: Este item y el siguiente se han colocado intencionadamente al
final de la exploracién con el propdsito de permitir que el evaluador retna las observaciones sobre

el temblor de reposo que aparezca durante la exploracion, incluyendo cuando el paciente esta
sentado ranquilamente, al caminar y durante aquellas actividades en que mueva determinadas
partes del cuerpo mientras otras estan en reposo. Considere como puntuacion final la amplitud
maxima que observe en cualquier momento. Evalle solo la amplitud y no la persistencia o
intermitencia del temblor.

Como parte de esta evaluacion, el padente debe estar sentado tranquilamente en una silla con las
manos apoyadas en el reposa-brazos (no en el regazo) y los pies apoyados en el suelo de forma
cémoda, durante 10 segundos, sin recibir ninguna ofra indicacion. El temblor de reposo se evalua
por separado para cada extremidad y también para el labio y la mandibula. Considere como
evaluacion final sélo la amplitud maxima que haya observado en cualquier momento.

Puntuacion para las extremidades

0: Normal Sin temblor.

1: Minimo < 1 cm de amplitud maxima.

2: Leve 2 1.cm pero < 3 cm de amplitud maxima.
3: Moderado 2 3 cm pero < 10 cm de amplitud maxima.
4: Grave 2 10 cm de amplitud maxima.

Puntuacioén para labio/mandibula

0: Nomal Sin tembior.
1: Minimo < 1 cm de amplitud méaxima.
2: Leve 2 1.cm pero < 2 cm de amplitud maxima.

3: Moderado 2 2 cm pero < 3 cm de amplitud maxima.
4: Grave 2 3 cm de amplitud maxima.

78

Puntuacion

Mano dcha

Mano izda.

MSD

MSI

MID

Mil

Labio/
mandibula




3.18. PERSISTENCIA DEL TEMBLOR DE REPOSO
Instrucciones para el evaluador: Este item recibe una puntuacién unica para todo el temblor de

reposo y se centra en la persistencia de dicho temblor durante la exploracién, cuando diferentes
partes del cuerpo estan en reposo. Se puntta al final de la exploraciéon con el propésito de unir en
la evaluacion varios minutos de informacion.

0: Nomal Sin temblor.

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

IMPACTO DE LA DISCINESIA EN LA PUNTUACION DE LA PARTE Ill

A. ¢Hubo durante la exploracién discinesias (corea o distonia)? ONo [ si
B. En caso afimativo, interfirieron estos movimientos con la puntuacién? [ No [ Si

ESTADIOS DE HOEHN Y YAHR
0 Asintomatico
1 Afectacion unilateral inicamente
2 Afectacion bilateral sin alteracién del equilibrio
3 Afectacion leve a moderada; cierta inestabilidad postural pero

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

- Discapacidad grave; todavia es capaz de caminar o permanecer de
pie sin ayuda.

5 Confinado en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

Puntuaciéon




