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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La enfermedad de Parkinson es uno de los trastornos neurodegenerativos mas frecuentes en la
poblacidén mundial, y desde que en 1817 el doctor britanico James Parkinson la describiera por primera
vez denominindola “paralisis agitante”, no han cesado las investigaciones para lograr un mayor
conocimiento sobre su origen, evolucidn y posibles tratamientos.

A pesar de los grandes hallazgos sobre la enfermedad siguen abiertas numerosas preguntas y
cuestiones constituyendo todavia hoy un reto para los cientificos. Los mayores avances han tenido
lugar en la vertiente terapéutica, tanto farmacologica como quinirgica, En la primera, la aparicion de la
levodopa constituyé un punto de inflexion en el tratamiento, llegando incluso a pensarse en la
erradicacién de esta enfermedad. Sin embargo este ambiente de euforia se vio empafiado por los
inevitables efectos secundarias producto del tratamiento prolongado con levodopa, efectos que podian
ser tan invalidantes como la propia sintomatologia de la enfermedad. En el campo de la cirugia, las
intervenciones estereotiXicas primero y posteriormente la estimulacion profunda se constituyeron
como unica via en el tratamiento quirdrgico, en espera del asentamiento definitivo de los transplantes
celulares como una posible alternativa a la intervencion quinirgica.

Paralelamente al tratamiento farmacoldgico se emplearon también una serie de terapias de apoyo
con el fin de minimizar los sintomas del Parkinson 6 en ultimo caso, los efectos secundarios de la
medicacion. De este modo terapias tradicionales como la fisioterapia y la logoterapia que tan buen
resultado habian demostrado en el manejo de otras enfermedades fueron incorporadas en el
tratamiento de los enfermos de Parkinson. Hoy por hoy, el papel de estos profesionales dentro del
tratamiento multidisciplinar de la enfermedad de Parkinson (EP) esta fuera de toda duda.

Por otra parte, €l mayor conocimiento de la enfermedad de Parkinson desde el punto de vista
neurofisioldgico ha tenido importantes repercusiones en las estrategias y medios a utilizar por los
diferentes terapeutas. Uno de los mas importantes ha sido el efecto que la presencia de sefiales
externas tiene sobre ciertos déficits motores en los pacientes con Parkinson. Ya en 1967, Martin
documento que la utilizacidon de sefiales visuales en forma de tiras dispuestas por el suelo permitia a
los enfermos de Parkinson mejorar su patrén de marcha evitando los famosos episodios de bloqueo.
Hoy en dia esta estrategia es utilizada frecuentemente por los terapeutas para la mejora de la marcha
parkinsoniana. En ocasiones son los propios pacientes los que recurren en su actividades cotidianas a
gse apoyo sensorial para evitar bloqueos al andar.

Maés recientemente ha aparecido en la literatura la utilizaciéon de sefiales sonoras ritmicas como
una alternativa mas para la mejorar la actividad motriz del enfermo de Parkinson. Si bien los estudios
no son muy abundantes, los resultados de los mismos parecen confirmar la utilidad de estas sefiales en
un programa de intervencion paliativa aunque no sin ciertas contradicciones. No obstante pensamos
que esta “nueva” linea carece, por el momento de madurez, al referimos a su eventual puesta en
practica dentro de un programa de rehabilitacion. Existen numerosas lagunas sobre los parametros y
procedimientos que permitirian una utilizacidén cotidiana de esta estimulacion sonora ritmica., Ello
hace necesario un mayor nimero de estudios experimentales que permitan conocer sus efectos y
posibilidades dentro de un programa de rehabilitacion.




El presente trabajo pretende comprobar el efecto “in situ” que la estimulacién sonora ritmica tiene
sobre ciertos movimientos de caricter repetitivo, como son el golpeo con el dedo indice y la marcha,
en pacientes con Parkinson y en sujetos sanos. Se desarrolla también un programa de intervencién
basado en la imposicion de ritmos sonoros ¢l cual es aplicado al grupo de enfermos para conocer sus
efectos sobre esta poblacion. La utilizacidén de pruebas de analisis del movimiento junto con pruebas
de imagen cerebral utilizando la tomografia por emision de positrones nos permitirdn conocer ¢l
alcance de este programa. Algunos resultados obtenidos sobre este tema han sido publicados en forma-
de resumen a Congreso (Femandez del Olmo et al., 2001; Cudeiro J et al., 2001).

Todo ello se resume en los siguientes objetivos concretos:

» CONOCER EL EFECTO DE UNA ESTIMULACION SONORA RiTMICA SOBRE
MOVIMIENTOS RITMICOS DEL MIEMBRO SUPERIOR Y SOBRE LA MARCHA
EN UN GRUPQO DE PACIENTES CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y UN
GRUPO CONTROL.

» EVALUAR MEDIANTE PRUEBAS MOTORAS EL EFECTO DE UN PROGRAMA
DE INTERVENCION BASADO EN LA IMPOSICION DE RITMOS SONOROS EN
PACIENTES CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

> EVALUAR MEDIANTE TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES EL
EFECTO DE UN PROGRAMA DE INTERVENCION BASADO EN LA IMPOSICION
DE RITMOS SONOROS EN PACIENTES CON LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON.




CAPITULO I

CONTEXTUALIZACION







CAPITULO 2: CONTEXTUALIZACION

PRIMERA PARTE

EL CONTROL MOTOR' Y
LOS GANGLIOS BASALES







EL CONTROL MOTOR Y LOS GANGLICS BASALES

1.1. INTRODUCCION.

Todo movimiento, sea consciente o inconsciente, se¢ basa en un conjunto de contracciones
musculares coordinadas por el encéfalo y la médula espinal. El conocimiento y anilisis de como el
encéfalo conduce la sinfonia motora es fundamental para comprender tanto el comportamiento normal
como la etiologia de distintos trastornos neuroldgicos. Desde los movimientos reflejos elementales,
originados en el circuito medular, hasta los actos motores mas complejos, gobemados por sistemas
encefilicos para su ejecucion satisfactoria, son producidos en ultima instancia por neuronas motoras
localizadas en la médula espinal que inervan directamente las fibras musculares cuya contraccion
modifica la posicién de los elementos esqueléticos. Ademas de su modulacién por los circuitos
reflejos locales, estas neuronas motoras "inferiores” estan controladas y coordinadas por el encefalo,
fundamentalmente por las neuronas motoras "superiores” localizadas en la corteza motora y ¢l tronco
encefalico. Los sistemas de los ganglios basales y el cerebelo proporcionan a la corteza motora y al
tronco del encéfalo la informacién sensorial, perceptiva y cognitiva que permite los movimientos
complejos apropiados para una determinada situacion.

Aun cuando contamos con esquemas generales, de indudable beneficio didactico, como el
anterior, nuestro conocimiento de los mecanismos de control motor dista mucho de ser definitivo. Dia
a dia se obtienen nuevos datos sobre el papel que desempeidian las diferentes estructuras involucradas
en el movimiento por lo que constantemente surgen nuevos interrogantes de como se orquestan los
diferentes tipos de movimiento. Un buen ejemplo que es interesante indicar debido a su relacion con el
presente trabajo, se refiere a como se generan los movimientos ritmicos. Marder (2001) en un reciente
articulo realiza una clara y sintética vision de esta cuestién y subraya los dos modelos mas
referenciados para explicarla: unos de ellos sugiere que los receptores sensotiales podrian
continuamente monitorizar la posicién de todos los miembros y articulaciones, ademas de guiar el
siguiente movimiento; el otro modelo, sugiere la existencia de un circuito oscilatorio en el tronco
encefalico o en la médula espinal de los vertebrados que aportan el “timing" para la activacién
secuencial de los musculos necesaria para producir el deseado movimiento repetitivo. El primer
mecanismo ha sido denominado "encadenamiento reflejo” y el ultimo "generador de patrén central”.
Este segundo modelo es el mas asumido y hasta hoy se define los generadores de patron central como
circuitos que pueden producir patrones motores ritmicos en ausencia tanto de entradas sensoriales
como de vias de control descendentes. Dicho de otro modo, un generador de patrén central estd
presente cuando la existencia de un ritmo no depende de un "timing" especifico proveniente de la
periferia o de centro superiores en el animal, aunque estas entradas pueden alterar ¢l patrén motor
producido por el generador de patrén central.

Una de las palabras claves de nuestro estudio ha aparecido en el parrafo anterior, el "timing". El
"timing" representa segun -Stelmach y Worringham (1988) uno de los principales aspectos del
movimiento; constituiria lo que podriamos denominar la temporizacion del movimiento o también
"ritmo muscular”. Las diferentes teorias sobre el "timing" incluyen un "crondmetro interno”, y la
atencion y la memoria como diferentes aspectos relacionados (Gibbon et al., 1984; Matell y Meck,
2000). Este "crondmetro intemo" representa el tiempo subjetivo a través de la acumulacion de pulsos,
posiblemente generados mediante osciladores (Rao et al., 2001).
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A menudo los trastornos del movimiento constituyen un signo caracteristico del dafio de una
region particular del encéfalo, en el caso que nos compete algunos de estos trastornos son
caracteristicos de la enfermedad descrita por primera vez por James Parkinson en 1817, que denomind
"pardlisis agitante” y que se conoce actualmente en honor a su descubridor como la enfermedad de
Parkinson. Una de las estructuras protagonistas de esta enfermedad la constituyen los ganglios basales
sobre los cuales versara los proximos capitulos de este trabajo.

1.2. ANATOMIA Y ORGANIZACION DE LOS GANGLIOS BASALES.

En los primates y desde un punto de vista anatémico los GB estan constituidos principalmente por:

a) Dos estructuras subcorticales; estas son:

- El estriado, que comprende al micleo caudado y al putamen, constituyendo el
neoestriado, junto con el estriado ventral o también conocido como estriado limbico
que comprende el micleo accumbens.

- El globo pélido, en el que se distingue una parte externa o lateral y una parte interna o
medial.

b) Un componente diencefalico, el nicleo subtalamico de Luys.

¢) Un componente mesencefilico, la sustancia negra (0 locus niger). Esta dltima, la
sustancia negra comprende una porcién compacta (pars compacta) de células
dopaminérgicas pigmentadas (neuromelanina), y una porcién reticulata (pars reticulata)
de células gabaérgicas no pigmentadas.

Los ganglios basales reciben de forma masiva conexiones desde la corteza cerebral y del tilamo,
no tiene conexiones directas con la médula espinal y proyectan principalmente a la corteza cerebral a
través del talamo.

Las aferencias a los ganglios de la base tienen lugar principalmente al estriado aunque también el
nicleo subtalamico de Luys recibe proyecciones desde la corteza motora y premotora. Las eferencias
de los ganglios de 1a base a la corteza via tlamo tienen lugar a través del globo palido interno y de la
sustancia negra reticulata. Cada una de las entradas y salidas asi como los neurotransmisores
utilizados se detallan a continuacidn para cada uno de los nicleos.
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a) EL ESTRIADO.

En el estriado se distinguen, en funcién del tamafio del soma y de la presencia o no de espinas
dendriticas, tres tipo de neuronas (Gerfen y Young, 1988), neuronas espinosas medianas, las mas
abundantes puesto que representan un 75% de la poblacién neural estriatal en primates y un 95% en
roedores (Kemp y Powell, 1971; Wilson y Groves, 1980), grandes neuronas espinosas que
representan el 1-2% (Phelps et al., 1985) y un tercer grupo de neuronas denominadas células medianas
espinosas (DiFiglia y Aronin, 1982).

Las primeras de estas neuronas, neuronas espinosas medianas, utilizan acido y-aminobutirico
(GABA) como neurotransmisor (Penny et al., 1986; Ribak et al, 1979) ademas de otros
neurotransmisores peptidicos, y poseen diferentes tipos de receptores dopaminérgicos. De este modo
encontramos dos subgrupos de neuronas espinosas medianas, aquellas que contienen sustancia P y
receptores dopaminérgicos D1 y las que contienen encefalina y receptores D2. Las grandes neuronas
espinosas utilizan como neurotransmisor la acetilcolina (Phelps et al., 1985) mientras que las células
medianas espinosas utilizan somatostanina (DiFiglia y Aronin, 1982).

Las aferencias estriatales

Al estriado llegan aferencias provenientes de la corteza (proyeccion corticoestriada), del talamo
(proyeccion talamoestriatal) y de la sustancia negra pars compacta (proyeccion nigroestriatal).

- Proyeccion corticoestriada: Proviene de toda la corteza cerebral (motora, sensorial,
asociacién) a excepcion de la corteza primaria visual y auditiva (Kemp y Powel, 1970).
Constituye la aferencia mas importante a los ganglios basales, utiliza el glutamato como
neurotransmisor y sus proyecciones al estriado presentan una organizacién somatotépica,
(Kunzle, 1975) implicando ademds de una organizacion paralela una convergencia y
divergencia (Selemon y Goldman-Rakic, 1985; Flaherty y Graybiel, 1991) debido a las
caracteristicas morfoldgicas (ramificacion dendritica y colateralizacion axonal) de las
neuronas estriatales, lo que sugiere que el estriado integra distintas areas funcionales corticales
(Graybiel et al., 1994).

4 Al putamen llegan aferencias de la mayoria de los territorios sensotiomotores de la
corteza cerebral, incluyendo dreas somatosensorial primarias y secundarias, asi como
de todas las 4reas corticales motoras. Parte de esta proyeccion parece estar
constituida por colaterales de la via corticoespinal.

% El caudado recibe aferencias de las areas corticales de asociacion, corteza prefrontal
y se le relaciona con los movimientos oculares y con el control cognoscitivo.

¢ La parte ventral del estriado se relaciona con funciones limbicas (el denominado
nuicleo accumbens), que es la extension mas rostral y ventral del nticleo caudado.
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- Proyeccion tilamoestriatal: Originada en los nucleos intralaminares del tilamo que

proyectan principalmente al caudado utilizando como neurotransmisor el glutamato (Lapper y
Bolam, 1992; Sadikot et al., 1992).

- Proyeccién nigroestriatal: es una proyeccion dopaminérgica y se origina en las pars
compacta de la substancia negra (Carpenter, 1981). Las entradas dopaminérgicas a las
neuronas espinosas medianas presentan gran interés ya que en funcién del tipo de receptor
dopaminérgico que posean el efecto de la proyeccidn serd diferente. Existen 5 tipos de
receptores dopaminérgicos, D1,D2,D3,D4,D5; el DI y el D5 actiian estimulando 1a actividad
de la adenilato ciclasa y tiene un efecto postsindptico excitador. El resto de los receptores
tienen un papel inhibidor, disminuyendo la actividad de 1a enzima (Surmeier et al., 1993).

Las eferencias estriatales

Las eferencias principales del estriado se proyectan fundamentalmente al Globo pélido y a la
sustancia negra pars reticulata (Gerfen y Young, 1988; Albin et al., 1989).

- Proyeccién estriado-palido: El estriado proyecta tanto al globo palido interno como al
externo, pero estas proyecciones difieren en el neurotransmisor utilizado, de tal modo que las
neuronas espinosas medianas que contiene GABA junto con sustancia P y receptores DI

" envian sus axones al globo pélide interno con efecto inhibidor, mientras que aquellas que
poseen encefalina y D2 lo hacen al globo palido externo con el mismo efecto (Gerfen y
Young, 1988; Albin et al., 1989).

- Proyeccién estriatonigral: Las neuronas espinosas medianas que poseen GABA, encefalina y
D2 proyectan hacia la sustancia negra pars reticulada (Gerfen y Young, 1988; Albin etal., 1989).

b) EL GLOBO PALIDO (GP).

El globo palido esta dividido por un tracto fibroso llamado lamina medular intema que delimita
una porcion intema o medial y otra externa o lateral.

El globo palido intemo o medial (GP1) es uno de los nicleos que envia proyecciones gabaérgicas
¢ inhibidoras (Penney y Young, 1981) hacia ¢l tdlamo y mas concretamente al talamo ventrolateral
(micleo ventral lateral y nucleo ventral anterior) y al niicleo centromediano (DeVito y Anderson,
1982). Estos nucleos talamicos conectan con la corteza motora, premotora, rea motora suplementaria
(AMS) y prefrontal (Middleton y Strick, 1994; Hoover y Strick 1993). Las proyecciones colaterales de
los axones que salen del GPi al tdlamo terminan proximas a los micleos pedinculopontinos (Rye et al.,
1987). El GPi recibe entradas glutamatérgicas excitadoras del nucleo subtaldmico de Luys (Parent et
al., 1989; Parent y Hazrati 1993), ¢ inhibidoras mediante proyecciones, tanto gabaérgicas, como
mediante sustancia P y dinorfina (Parent y Hazrati, 1993).

Por su parte ¢l globo palido externo (GPe) envia proyecciones gabaérgicas e inhibidoras hacia el
nuicleo subtaldmico de Luys (Rouzaire-Dubois et al., 1980) a la vez que recibe proyecciones estriatales
pero a diferencia del GPi estas proyecciones contiencn GABA y encefalina pero no sustancia P
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(Gerfen y Young, 1988; Albin et al., 1989). También el GPe puede provocar inhibicién gabaérgica
directamente sobre el GPi y SNr (Rouzaire-Dubois et al., 1980).

¢) EL NUCLEO SUBTALAMICO DE LUYS (NST).

El micleo subtaldmico de Luys junto con el estriado, son los unicos micleos que reciben
proyecciones glutamatérgicas directamente del corteza cerebral, en este caso de la corteza motora
primaria, premotora, AMS y corteza frontal visual (Rouzaire-Dubois y Scamati, 1987; Fujimoto y
Kita, 1993). Otras entradas al nucleo subtalamico provienen del globo palido externo y son inhibidoras
-Gabaérgicas- (Kita et al., 1983). Las salidas del NST son glutamatérgicas y excitadoras (Rinvik Y
Ottersen, 1993; Brotchie y Crossman, 1991} y proyectan hacia la sustancia negra pars reticulata y
hacia el globo palido interno y externo (Parent et al., 1989).

d) LA SUSTANCIA NEGRA (SN).

La sustancia negra presenta dos zonas diferenciadas, una zona compacta o pars compacta (SN¢) y
otra reticular o pars reticulata (SNr) (Carpenter, 1981). Las c¢lulas que constituyen la pars compacta
son dopaminérgicas y contienen neuromelanina, un pigmento oscuro derivado de la oxidacion y
polimerizacion de la dopamina. Esta neuromelanina se acumula en grandes lisosomas granulares de
los somas de las neuronas dopaminérgicas y le confiere a la SNc esa coloracidn oscura. Se pueden
encontrar células dopaminérgicas también en el area ventral-tegmental, una extension media de la pars
compacta. La SN¢ envia proyecciones dopaminérgicas al estriado, tanto al caudado como al putamen
(Hedreen y DeLong, 1991) y ¢l efecto de estas proyecciones podra ser tanto inhibidor o excitador en
funcién de los receptores dopaminérgicos utilizados (Surmeier et al., 1993). La SNc¢ recibe aferencias
inhibidoras gabaérgicas desde el estriado.

Por su parte 1a SNr es la otra estructura que junto con el GPi, envia proyecciones gabacrgicas
inhibidoras hacia el tilamo, parte medial del talamo ventrolateral y parte magnocelular del talamo
ventral anterior (Carpenter et al., 1976) asi como al coliculo superior y a la parte paralaminar del
talamo dorsomediano (Carpenter et al., 1976; Rinvik et al., 1976; Hikosaka y Wurtz, 1983d), las
cuales proyectan a la corteza prefrontal y premotora. Las aferencias a la SNr son glutamatergicas y
excitadoras y provienen del nicleo subtalamico, pero también recibe entradas estriatales que utilizan
GABA, Substancia P y dinorfina que son inhibidoras.
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1.3.MODELODELAORGANIZACIONDELOSGANGLIOSBASALES.

El modelo actual de la organizacion de los ganglios basales fue propuesto en la década de los 80
tras observaciones realizadas en animales a los que se les provocaba una serie de enfermedades
neurodegenerativas (Fig. 1) (Penney y Young, 1983; Albin et al., 1989; Alexander et al., 1986;
Delong, 1990).

La entrada cortical a los ganglios basales tiene lugar en el estriado mediante proyecciones
glutamatérgicas. Los dos nucleos de salida de los ganglios basales son el GPi y la SNr, que inhiben
tonicamente los nucleos talamicos a los que proyectan. La regulacion de esta inhibicion esta modulada
por dos vias paralelas que parten del estriado, una via directa y otra via indirecta. La via directa
consiste en proyecciones del estriado hacia el GPi y SNr, las cuales son gabaérgicas y poseen
sustancia P, con lo cual el efecto sobre estas dos estructuras es inhibir su actividad, produciendo una
deshibicion talamica. La via indirecta parte también del estriado pero en este caso utiliza como
neurotransmisores GABA vy encefalina, dirigiendo sus proyecciones al GPe, inhibiendo este nicleo y
provocando una estimulacion del NST quien a su vez manda proyecciones glutamatérgicas al GPi y a
la SNr excitando estos dos nucleos de salida y dando como resultado final una inhibicién talamica.
Estas dos vias tienen por tanto un efecto contrario sobre los nicleos taldmicos que reciben la
proyecciones del GPi y SNr, de tal modo que la via directa provocaria una estimulacion talamica,
facilitando el movimiento y la via indirecta una inhibicion talamica, por lo que inhibiria el
movimiento.

CORTEZA

Glutamato
Glutamato l l i

(oo

GABA GABA
- GPe |—» | GPi GABA
x, SNr
GABA Glutamato

Fig. 1. El actual modelo de los ganglios basales. El diagrama ilustra la organizacion funcional de los
ganglios basales. Las lineas azules y rojas indican proyecciones inhibidoras y excitadoras,
respectivamente. Abreviaciones: DYN, dinorfina; ENK, encefalina; GPe, globo palido externo; GPi, globo
palido interno; SNc, sustancia negra pars compacta; SNr, sustancia negra pars reticulada; SP, sustancia P;
NST, nucleo subtalamico de Luys (Parent et al., 2000).
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El papel que juega la dopamina en base a este modelo es doble y diferente en funcion de la via a
la que nos refiramos, de este modo las proyecciones nigroestriatales estimulan las neuronas medianas
que poseen Sustancia P y receptores dopaminérgicos D1 e inhiben aquellas que poseen encefalina y
receptores dopaminérgicos D2. Por ello, la dopamina facilita la via directa y opera de forma opuesta
sobre la via indirecta.

No obstante, y segun Obeso et al. (2000), aunque el modelo actual de organizacion de los ganglios
basales sirve como un buen punto de partida, hay numerosos hallazgos clinicos y experimentales que
no pueden ser explicados, entre los que se encuentra:

a) La creciente evidencia de que los receptores D1 y D2 estan localizados en la mayoria de las
neuronas estriatales y que la dopamina actia principalmente modulando la interaccion entre el
glutamato y los receptores dopaminérgicos bastante mas que excitar o inhibir directamente las
neuronas estriatales, contradice la idea de que la dopamina tenga un efecto dicotdmico en las
neuronas comprimiendo las vias directa e indirecta estriato-palidal (Koetter, 1994).

b) La no inclusion en el modelo de la inervacion dopaminérgica de las regiones extratiatales
incluyendo el GPe, GPi, SNr y NST y no considera el hecho del volumen de transmision,
basado en la evidencia de que la mayoria de los receptores dopaminérgicos estriatales estan
localizados extra-synapticamente.

¢) No tiene en cuenta tampoco el papel de las intémeuronas estriatales colinérgicas, la existencia
de interneuronas estriatales dopaminérgicas, las diferencias anatomicas y funcionales entre las
neuronas originadas en el estriosoma o la matriz del estriado, y la importancia de otras
regiones como el nucleo pedunculopontino y el complejo parafascicular en el tilamo, los
cuales parecen estar intimamente conectados con los GB y las funciones motoras. La vasta
colateralizaciéon axonal que interconecta circuitos de los GB es otro ejemplo de la
complejidad del sistema de los GB que no esta presente en el actual modelo (figura 2).

SMA molor cortex

LG

Fig. 2. Vision moderna del circuito motor de los ganglios basales. El diagrama ilustra la organizacion
funcional de los ganglios basales. Como se puede comprobar la complejidad de este modelo es mayor que
el presentado en la figura 1. Abreviaciones: CM/Pf, complejo parafascicular-centromediano; GPe, globo
palido externo; GPi, globo palido interno; SMA, area motora suplementaria; SNc, sustancia negra pars
compacta; SNr, sustancia negra pars reticulada; STN, nicleo subtalamico de Luys; VL, ventral lateral
(Obeso et al., 2000).
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1.4. PAPEL DE LOS GANGLIOS BASALES EN EL MOVIMIENTO.

Si bien la organizacién anatémica de los ganglios de la base puede proporcionarnos alguna pista
sobre sus funciones, inferenciar estas a partir de su distribucién anatémica no deja de ser altamente
especulativo (Wichmann y DeLong, 1997). Una manera directa de estudiar el funcionamiento de un
area del sistema nervioso central es registrar en animales la actividad eléctrica extracelular de las
neuronas con electrodos. Delong et al (DeLong, 1971, 1972; DeLong y Georgopoulos, 1981; DeLong
et al., 1984,1985), han sido pioneros en el registro de la actividad en los ganglios basales (Marsden y
Obeso, 1994). De esta forma se ha demostrado que las neuronas de los diferentes nuicleos modifican su
patrén de descarga basal con el movimiento. Existe una organizacién somatotépica en todos los
nucleos de los GB a excepcion de la SNc¢ (DeLong et al., 1983) y su descarga esta asociada con
movimientos del lado contralateral del cuerpo. De este modo, las neuronas estriatales se relacionan
con el movimiento de los musculos faciales, de las piernas y del brazo (Crutcher y DeLong, 1984), las
del nicleo subtaldmico se relacionan con el movimiente de los ojos o de los miembros (Wichmann et
al., 1994; DeLong et al.,, 1985) y en el GP y la SNr se encuentra representado respectivamente la
pierna y el brazo en el GP y la cara y los ojos en el SNr (DeLong et al., 1985; Georgopoulos et al.,
1983; Hikosaka et al., 1983a,b,c,d; DeLong et al., 1983),

En un principio, y basindose en observaciones clinicas, se propuso que los ganglios basales
inician el movimiento, atribuyendo la pobreza y lentitud de los actos motores en la enfermedad de
Parkinson a esa incapacidad de iniciar correctamente el movimiento, pero actualmente este modelo no
estd ampliamente aceptado. Una de las razones para oponerse a ¢l se basa en la observacién de que las
celulas de los GB tienden a descargar bastante tarde con respecto al inicio del movimiento, (Mink y
Thach, 1991a; Von Krosigk et al., 1992). Otra de las razones que se esgrimen para no asumir que los
ganglios basales inician el movimiento es el hecho de que las lesiones en los nicleos de salida no
deterioran la iniciacion del movimiento (Mink y Thach, 1991¢). Las lesiones restringidas unicamente
al GPi se manifiestan como una lentitud del movimiento de los miembros contralaterales. Sin
embargo, el tiempo de reaccion es normal por lo que el mecanismo que afecta a la iniciacién del
movimiento estd intacto. En algunos estudios, la lentitud del movimiento era acompafiada por una
cocontraccion muscular agonista-antagonista produciendo rigidez (Robertson et al., 1989).
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= El papel que se ha atribuido a los GB en el control del movimiento se puede
resumir como sigue:

A. Los GB actiian impidiendo la aparicién de movimientos no deseados a la vez que
permite que ocurra el movimiento voluntario.

Esta hipétesis propuesta por Mink y Thatch (1991b), se justifica del siguiente modo: las salidas de
los GB son inhibidoras y las células responsables descargan a altas frecuencias actuando como un
“freno” de los generadores de patrén motor de la corteza motora o tronco encefélico. Cuando un
movimiento es iniciado por un generador de patrén motor, las neuronas del GPi que proyectan a ese
generador disminuyen su actividad con lo cual liberan el “freno” y permiten que dicho movimiento
tenga lugar, mientras que otras neuronas del GPi incrementan su actividad sobre otros generadores de
patrén motor activando el “freno” y evitando que interfieran con el movimiento voluntario. En
estudios anteriores de Hikosaka y Wurtz (1983a,b,c) y Chevalier y Deniau (1990) sobre movimientos
oculares ya se hacia referencia a que los GB trabajaban deshibiendo areas del sistema motor y
permitiendo que el movimiento pudiera ocurrir. La principal area cortical de salida de las vias
oculomotoras son las 4Areas frontales oculares y las zonas oculares suplementarias de la corteza
dorsolateral prefrontal y regiones de la corteza parietal posterior. Estas regiones envian axones al
mucleo caudado y desde ahi a la SNr y GPi. Ademds de las salidas via talamo a la corteza, hay unas
salidas importantes desde la sustancia negra reticulada al coliculo superior. Esta es un drea
estrechamente involucrada en el control de los nicleos oculomotores. Estos autores, Hikosaka y
Wurtz, comprobaron una descarga continua de las neuronas del SNr y GPi en animales en reposo. Esta
salida es inhibitoria y se sugiere que proporciona una accion de freno tdnico a las células del tilamo
motor. Un incremento de la descarga en el estriado (introduciendo glutamato en el estriado de una
rata), provoca una disminucién de las descarga tonica del la SNr y produce un incremento de la
descarga en las dos estructuras a las que proyecta la SNr, el tdlamo ventromedial y el coliculo superior
(Hikosaka y Wurtz, 1983a,b,c).

B. Los ganglios basales pueden facilitar o dificultar la realizacién del movimiento
mediante las via directa e indirecta (Albin et al., 1989; DeLong, 1990; Alexander y
Crutcher, 1990b).

Esta hipdtesis se basa en el equilibrio entre ambas vias, la directa o excitadora y la indirecta o
inhibidora, de modo que un incremento en la via directa podria provocar un incremento anormal del
movimiento (“corea”) y un incremento de la via indirecta provocaria una disminucion del movimiento
(Parkinson). Alexander y Crutcher (1990b), sugirieron que los GB pueden estar relacionados con
diferentes aspectos del movimiento y que las diferentes operaciones neuronales pueden realizarse al
mismo tiempo dentro de los GB, sugiriendo una organizacion de la informacion en paralelo. En los
estudios realizados por estos autores comprobaron que las neuronas de los GB pueden descargar
durante un acto motor o previamente al inicio de éste y que su descarga esta relacionada con la
direccion, el desplazamiento de un blanco o con la actividad muscular necesaria para producir el
movimiento.
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C. Los GB son los responsables de la ejecucion automitica de los movimientos
secuenciales aprendidos (Marsden, 1987; Brotchie et al., 1991a,b).

Para estos autores los GB estén involucrados en la ejecucion del movimiento y juegan un papel en
la realizacion de la gran parte de los movimientos automaticos y secuenciales, en el cambio desde una
subunidad de la secuencia a la siguiente. Esta idea surge de las observaciones clinicas de pacientes con
la enfermedad de Parkinson los cuales realizan mucho peor los movimientos secuenciales que cada
uno de los submovimientos de 1a secuencia por separado. Un ejemplo lo constituye la micrografia, en
donde los pacientes con EP comienzan a escribir frases con un tamafio de las letras préximo al normal
para paulatinamente ir disminuyéndolo hasta hacerse ilegible. Benecke et al. (1986) compard en un
experimento ¢l rendimiento de la flexion del codo y la presidn de la mano individual y
secuencialmente en pacientes con EP; éstos realizaban cada movimiento més lentamente que los
sujetos normales. Sin embargo, cuando cada movimiento formaba parte de una secuencia, la lentitud
era aun mayor que cuando lo realizaban separadamente.

Brotchie et al. (1991a,b) investigaron en monos la realizaciéon de movimientos secuenciales
comprobando que la descarga palidal era mayor en aquellos intentos en los cuales el movimiento era
previsible, y era realizado por el mono con menor error. Los autores sugirieron que la actividad de los
GB se incrementaba durante movimientos realizados con una menor intervencidn consciente. Ademas,
su primera idea era que si un movimiento se convertia en mas y mas automatico, el control del mismo
pasaba desde la consciencia, presumiblemente a nivel cortical a las estructuras de los GB. Otro
hallazgo que estos autores destacaron era que en la secuencia de dos movimientos, algunas células
tenian una pequerfia descarga justo antes del principio del segundo movimiento. Esta descarga estaba
relacionada tanto con el "timing" del movimiento como, en algunos casos, con la direccion. Si el mono
no predecia el tiempo o direccion del segundo movimiento, esta descarga no aparecia. En términos de
los autores, ello constituye una sefial interna que indica una transicion entre subunidades de una
secuencia.
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LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

2.1. INTRODUCCION A LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La enfermedad de Parkinson constituye una de las causas mas frecuentes de incapacidad
neuroldgica en la vida adulta. Entre el 1.5-2.5 por 1000 de la poblacién europea (Benito-Leon et al.,
1998) desarrolla la enfermedad de Parkinson; esta cifra aumenta hasta el 1% al considerar Jos mayores
de 65 afios, y en los mayores de 80 afios se alcanza el 1 por 50 (Jahanshahi y Marsden, 1998). La edad
de inicio de la enfermedad supone una curva en forma de campana con media en los 55 afios para
ambos sexos y con un rango de edad desde los 20 a los 80 afios, La aparicién de la enfermedad de
Parkinson entre los 20 y 40 afios se conoce como Parkinson de inicio precoz. La enfermedad de
Parkinson afecta a todas las razas y se observa en todas las regiones del mundo sin predileccién para
uno de los dos sexos, si bien parece que es mas frecuente en hombres que en mujeres con una relacién
de 3:2 (Rowland, 2000).

El hallazgo patolégico cardinal que aparece en la enfermedad de Parkinson es caracteristico y
consiste en la degeneracion de las neuronas que contienen neuromelanina en la pars compacta de la
sustancia negra vy en menor medida en el locus ceruleus y otros nicleos, degeneracion que se relaciona
siempre con la presencia de inclusiones eosinéfilas citoplasmaticas conocidas como los cuerpos de
Lewy (Tretiakoff, 1919 en Mufioz, 1999). Cuando los primeros sintomas aparecen, la sustancia negra
ya ha perdido aproximadamente el 60% de las neuronas dopaminérgicas y la dopamina contenida en el
estriado es un 80% menor de la normal.

Los sintomas de la enfermedad de Parkinson se clasifican generalmente en sintomas cardinales o
mayores y sintomas menores (tabla 1). No todos los enfermos desarrollan todos los sintomas y existen
grandes diferencias en cuestiones como cual es el primer sintoma en aparecer, ¢l orden y el tiempo en
que aparecen nuevos sintomas y la severidad de los mismos. Ello hace que la evolucion de la
enfermedad sea muy diferente de un enfermo a otro, pudiendo ser lentamente progresiva con una
discapacidad ligera o por el contrario tener una progresidn mas rapida y agresiva con incapacidades
severas (Jahanshahi y Marsden, 1988).

Tabla 1. Sintomas de la enfermedad de Parkinson (Jahanshahi y Marsden 1988).

SINTOMAS MAYORES: SINTOMAS MENORES:

- Temblor. - Disfonia. - Dolor y otros sintomas sensoriales.
- Rigidgg. _ - Micrografia. - Fatiga.

- Bradicinesia. - Fucies de mascara, - Disfuncién cognitiva y demencia.

- Acinesia. o - Sehorrea. - Depresion.

- Problemas de equilibrio y - Disfagia. - Transtornos del suefio.

marcha. - Sintomas autonoémicos. - Problemas sexuales.

El diagndstico de Ja enfermedad de Parkinson es una decision clinica por parte del neurdlogo, en
base a la observacion de los sintomas que presenta el paciente, un estudio de su historial médico e
incluso su respuesta a la levodopa. Hasta el momento no existe ninguna prueba aislada que, por si sola,
pueda llevarnos a un diagndstico de EP, aunque suele ser habitual efectuar una serie de pruebas para
conseguir un diagnédstico diferencial, fundamentalmente para excluir otras posibles enfermedades que
puedan desarrollar sintomas parkinsonianos. Para Obeso et al. (1999) la mayoria de los pacientes son
diagnosticados cuando los sintomas y signos motores estan localizados en una parte concreta del
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cuerpo y la intensidad de los mismos es relativamente leve, existiendo en estos casos un error
diagnoéstico de aproximadamente un 10% relacionado con otras enfermedades neurodegenerativas. En
la tabla 2 se indican diferentes causas de sindromes Parkinsonianos.

Tabla 2. Causas de Sindrome Parkinsoniano (Munoz 1999),

DEGENERATIVAS TOXICAS
Enfermedades con cuerpos de Lewy: - Parkinsonismo yatrdgeno.
- Enfermedad de Parkinson. - MPTP.
D . - Manganeso.
- Demencia con cuerpos de Lewy.
INFECCIOSAS

- Sindrome de Shy-Drager con cuerpos de Lewy.
- Parkinsonismo postencefilico.

Enfermedades con ovillos neurofibrilares: - Enfermedades de priones.

METABOLICAS
- Pardlisis supranuclear progresiva.  Enfermedad de Wilson,
- Degeneracion cortico-basal. TRAUMATICAS

- Complejo Parkinsonismo-demencia de Guam, ~Encefalopatia pugilistica.

o ] . MECANICAS
Atrofia multisistémica Complejo de Pick: - -
- Hidrocefalia.
- Enfermedad de Pick. - Tumores.
- Demencia con IUTNNE, - Hematomas subdurales.
- Enfermedad con cuerpos de inclusidn basofilos. | VASCULARES
- Demencia sin hallazgos histoldgicos especificos. - Infartos lacunares.
- Enfermedades ligadas a mutaciones en el - Degeneracion de la sustancia blanca.
gen de tau (cromosomal7). (enfermedad de Binswanger).

La evolucion de la enfermedad de Parkinson se conoce desde que Hoehn y Yahr con anterioridad
a 1967 establecieran 5 fases en la evolucion de la misma. Sin embargo y con el uso generalizado de la
levodopa a partir de los afios 70 vy debido a sus efectos secundarios a largo plazo se hace necesario
establecer una evolucion de la enfermedad de Parkinson que englobe la expresion sintomatica
inducida por el tratamiento (Obeso et al, 1999), la cual puede dividirse en tres fases (mayor
informacidn en Obeso et al., 1999):

- Estadio inicial: que corresponde a los 3-5 afios después del diagndstico e introduccion del
tratamiento con levodopa. Concurre con sintomas y signos motores leves, frecuentemente muy
asimétricos y afectando principalmente a una extremidad.

- Estadio intermedio: entre los 5-10 afios. Aunque los sintomas y signos son todavia
asimétricos va son bilaterales, un 50-70% de los pacientes han desarrollado complicaciones
motoras y alrededor de un 25% complicaciones psiquiatricas.

- Estadio tardio o avanzado: a partir de los 10-12 afios. Combinacion de complicacienes
motoras y psiquiatricas, signos que responden en menor medida al tratamiento con levodopa y
otros farmacos con accion agonista dopaminérgica. Una proporcion considerable de pacientes,
al menos un 30% presentan ademas signos de deterioro cognitivo.

En el presente capitulo se quiere dar una vision somera y muy general de aspectos referentes a la
etiologia y a los diferentes tratamientos de la enfermedad, asi como de los principales sintomas
(temblor, rigidez, acinesia, inestabilidad postural y desordenes de la marcha), profundizando mas en
determinadas alteraciones del movimiento en las que concurren estos sintomas y que van a ser objeto
de evaluacidn en este trabajo.
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2.2. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La etiologia especifica de la enfermedad de Parkinson es por ahora desconocida (Olanow et al.,
1999), si bien se barajan diferentes factores como posibles causas de la enfermedad y que se agrupan
principalmente en factores genéticos y factores ambientales (Schapira, 1999).

En relacion a los factores genéticos, diferentes estudios realizados sobre familias parecen indicar
que una sola mutacion en el gen de la proteina a-sinucleina en humanos puede ser suficiente para
provocar cambios que se manifestaran clinicamente en la enfermedad de Parkinson (Schapira, 1999).
Ademas, estudios recientes con gemelos utilizando la técnica de tomografia por emision de positrones
(PET) parecen indicar una concordancia de la enfermedad de Parkinson en portadores de identico
material genético (Schapira, 1999).

Por otra parte, ¢l grupo de Schapira fue el primero en registrar una disminucién de la actividad del
complejo I de la respiracién mitocondrial en la substancia negra de los enfermos de Parkinson
(Schapira, 1989, 1990), y barajaron la posibilidad de que mutaciones de uno o mas genes
mitocondriales responsables de la codificacién del complejo 1 pueden determinar esa alteracion, si
bien la causa de la disminuida actividad del complejo I sigue siendo un misterio (Olanow, 1999).

Fn cuanto a los factores ambientales, los estudios epidemioldgicos indican que un numero de
factores pueden incrementar el riesgo de desarrollar la enfermedad (Tanner y Langston 1990), entre
los que se incluye el agua de pozo, pesticidas, productos industriales, herbicidas asi como un ntimero
de toxinas exogenas como el monéxido de carbono o el disulfuro carbénico; sin embargo no se ha
encontrado ninguna toxina especifica en el cerebro de los enfermos de Parkinson, y en los casos en
que la enfermedad mostraba una asociacién con toxinas no se hallaban presentes los cuerpos de Lewy,
tipicos de la enfermedad de Parkinson (Olanow, 1999),

La evidencia més importante del papel de factores ambientales sobre la EP fue la “historia del
MPTP”. En 1982 un nimero de jévenes drogadictos habian desarrollado parkinsonismo despues del
inyectarse supuestamente “heroina sintética”. En los analisis de las muestras de esa droga se identifico
el MPTP (l-metil-4-fenil-1,2,3,6-terahidropiridina) como probable toxina responsable de su
parkinsonismo (Langston, 1983). El MPTP induce toxicidad tras su conversién en el organismo en el
ién MPP”, reaccidn catalizada por la monoxidasa tipo B (MAO-B) (Singer et al., 1987). El MPP” es
captado por las células dopaminérgicas y causa un defecto mitocondrial del complejo 1 similar al
hallado en la enfermedad de Parkinson (Nicklas et al., 1985).

Es improbable que la mayoria de los casos de EP puedan ser explicados por un unico factor
(Olanow, 1999), lo que ha derivado en la idea de que la EP puede resultar de la interaccion entre
multiples mutaciones genéticas y/o la combinacion de genes mutantes y toxinas ambientales, con lo
que existirian factores genéticos predisponientes y una suma de factores ambientales como
desencadenantes de la muerte neuronal (Schapira, 1999).
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2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON.

2.3.1. MANIFESTACIONES CARDINALES.
2.3.1.1. Temblor.

El temblor es un movimiento ritmico, involuntario y oscilatorio de una parte del cuerpo (Findley y
Koller, 1995). El temblor en reposo, tipico de la enfermedad de Parkinson, se caracteriza
principalmente por que ocurre de manera involuntaria, se mantiene de forma continua en contra de la
gravedad, su amplitud se incrementa durante el estrés mental y disminuye durante el movimiento
voluntario (Deusch! et al., 1998).

En aproximadamente el 50% de los pacientes de EP, el temblor es la primera manifestacion de la
enfermedad y puede ser detectado mediante una simple evaluacién del paciente, si bien un 15% de los
pacientes con EP nunca desarrollan este sintoma (Jahanshahi y Marsden, 1998). El temblor
generalmente suele ser unilateral y localizarse en los miembros distales, generalmente en los brazos
pero raramente en las extremidades inferiores. Constituye un movimiento ritmico caracterizado en
ocasiones por una continua y alternativa oposicién del dedo indice y pulgar por lo que se le llamd
temblor amasa pildoras, en semejanza al movimiento que se realizaba para amasar pildoras en tiempos
en los que se preparaba manualmente la medicacion. En ocasiones, el paciente asegura percibir el
temblor intemamente y solo con una sutil manifestacién externa.

Con la intencion de diferenciar el temblor en los enfermos de Parkinson con otros tipos de
temblor (tabla 3), hay que considerar unas propiedades tales como el ritmo, amplitud y la relacidn con

la postura o con el movimiento voluntario (Hartmann y Oertel, 1999).

Tabla 3. Clasificacion de los temblores (Zarranz, 1998).

TIPO CAUSA MAS HABITUAL FREC. REGISTRO EMG
- Reposo Enfermedad de Parkinson 4-6 Hz Descargas ritmicas alternantes
agonistas/antagonistas

- Intencional Lesiones cerebelosas o combinadas | 2-4 Hz Descargas irregulares y
con lesiones de los ganglios basales asincronas

- Postural y de accion | Idiopético (familiar) 6-8 Hz Descargas sincronas agonistas

' y antagonistas

- Fisiolégico Exagerado por ansiedad o 7-12 hz Descargas alternantes

estimulantes agonistas/antagonistas

La frecuencia media del temblor en enfermos de Parkinson es de 4-6Hz (Elble, 2000) y su
amplitud es frecuentemente, aunque no siempre, mayor que en otras formas de temblor, como el
temblor esencial o el temblor cerebeloso (Deuschl et al., 1996). El temblor usualmente €s unilateral, es
decir, comienza en el brazo afectado, a continuacién afecta a la piemna ipsilateral y finalmente a los
miembros contralaterales. Del mismo modo puede afectar desde pocos grupos musculares hasta zonas
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mucho mas amplias; en algunos casos a un solo dedo de 1a mano y mantenerse durante afios antes de
la aparicion de otros sintomas pero en otros casos puede afectar a ambas manos y piernas, asi como los
musculos del torax, mandibula y los labios (Paulson y Stern, 1997). El temblor en reposo disminuye
cuando el miembro afectado realiza alguna tarea motora pero aumenta cuando la tarea la realiza el
miembro contralateral. El temblor de los brazos suele incrementarse durante una marcha relajada
mientras que en los miembros inferiores, el temblor estd presente cuando el paciente esta sentado, pero
desaparece cuando el paciente mantiene un peso. Durante el dia, el temblor ocurre intermitentemente y
varia en su intensidad, sin embargo, desaparece durante el suefio o cuando la persona esta muy
relajada o sedada. Empeora, no obstante, cuando el individuo estd ansioso o bajo tension (al igual que
los restantes signos motores del paciente con EP) o tiene que concentrarse intensamente. Algunas
personas son capaces de controlar e} temblor durante un cierto tiempo, mediante un esfuerzo de
voluntad (Jahanshahi y Marsden, 1998).

Un 30-60% de los pacientes con EP pueden mostrar otros tipos de temblores, como ¢l temblor
esencial (postural o cinético) o temblor fisioldgico (principalmente postural). Un moderado grado de
temblor de accidn es consistente con la enfermedad de Parkinson, particularmente en estados de la
enfermedad més avanzados, sin embargo, un temblor de accién pronunciado puede sugerir otro
diagnostico.

La base fisiopatolégica del temblor parkinsoniano es desconocida, y aunque ha sido ampliamente
atribuida a un resultado de una descarga oscilatoria taldmica, recientemente se ha relacionado con un
anormal descarga de los GB (Vitek et al., 1994) en base a observaciones en las cuales una interrupcion
del flujo palidal, un trastomo de las salidas palidales o una lesién en el GPi podia aliviar el temblor en
pacientes con parkinson (Svennilson et al., 1960; Spiegel y Wycis, 1954), o que las lesiones en el NST
en monos tratados con MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-terahidropiridina) reducia el temblor de manera
significativa (Bergman et al., 1990). En pacientes con EP sometidos a una talamotomia estereotaxica
s¢ han identificado unas neuronas que descargan a la frecuencia del temblor en las 4reas talamicas que
reciben entradas de los GB (Pare et al., 1990) y que son activadas durante €] movimiento pasivo o
activo de la parte del cuerpo afectada lo que podria explicar de algin modo porqué se interrumpe ¢l
temblor de los EP durante €] movimiento voluntario (Rodriguez et al., 1998; Guridi et al., 1999).
Actualmente el temblor se asocia con descargas neuronales ritmicamente sincrénicas en varios nucleos
de los GB (GPi, GPe y NST) y del tdlamo (Bergman et al., 1998). Un incremento tonico de las salidas
de los GB hacia el talamo, podria provocar en estos nucleos taldmicos una actividad oscilatoria
(Busaki et al., 1990). Estas oscilaciones podrian eventualmente, provocar actividad ritmica en las
células talamocorticales, lo cual induciria oscilaciones en las neuronas de proyeccién corticoespinal
(Delwaide y Gonee, 1993).

Por otra parte se ha barajado la hipdtesis de que 1a pérdida de dopamina en el NST/GPi, mas que
en el estriado, pueda jugar un papel en la generacion del temblor (Wichmann et al., 1994)
contribuyendo a la pérdida de las propiedades de marcapasos de los propios ganglios basales (Goetz y
Diederich, 1996; Bergman et al., 1994).

No obstante, para Obeso et al. (2000) el modelo actual de los ganglios basales no puede aclarar ni
la fisiopatologia del temblor ni cuestiones como por gjemplo por qué el temblor ocurre en algunos
pacientes y en otros no.
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2.3.1.2. Rigidez

La rigidez de la enfermedad de Parkinson consiste en un incremento de la resistencia a un
movimiento pasivo de un segmento de un miembro (como por ejemplo la flexion del codo). Esta
rigidez o resistencia estd presente durante todo el rango del movimiento (ya sea flexién o extension), y
se¢ mantiene constante independientemente de la velocidad o de la fuerza con la que se realiza el
movimiento, diferenciandola de la rigidez espastica en la cual la resistencia es dependiente de la
velocidad y angulo de movimiento. La rigidez frecuentemente es unilateral, pudiendo afectar a un solo
brazo o pierna o a las cuatro extremidades, aparece muy precozmente en los musculos axiales del
tronco y cuello y es apreciable en ocasiones por la disminucion del péndulo de un brazo respecto a
otro cuando se rota los hombros del paciente de un lado a otro. Al igual que el temblor, la severidad de
la rigidez varia a lo largo del dia, influenciada por el estado animico, el estrés y la medicacién. Con la
progresion de la enfermedad esta rigidez puede volverse tan severa que se perciba por el paciente
incluso estando en reposo y puede desembocar en grandes dolores de los musculos afectados. Sin
embargo, aunque la rigidez puede afectar a la velocidad de un movimiento voluntario, algunos
pacientes con una rigidez severa tienen relativamente poco afectadas sus funciones motoras por lo que
se desconoce el grado con el que la rigidez contribuye a los déficits motores (Paulson y Stern, 1997;
Hartmann y Oertel, 1999).

La rigidez parkinsoniana presenta unas peculiaridades determinadas; un ejemplo de estas lo
constituye el “signo de Froment” (Delwaide et al., 1986). Aparece cuando se flexiona o extiende
pasivamente una articulacion como por ejemplo la muifleca en un paciente con EP y se le pide a éste
que realice algin movimiento con la otra mano como coger un objeto, lo que provoca un incremento
de la resistencia al movimiento. Cuando la rigidez coexiste con algin tipo de temblor, ésta puede
apreciarse como intermitente, dando lugar al “signo de Negro” por lo que en ocasiones se denomina
“rigidez de rueda dentada™ ya que al realizar un movimiento pasivo sobre una articulacion se percibe
unas sacudidas dando la impresion de que se mueve la palanca de una rueda dentada (Jahanshahi y
Marsden, 1998).

La base fisiopatologica de la rigidez es todavia desconocida, los trabajos de Delwaide v Gonce
(1993) y Rothwell (1994) sugieren que la rigidez puede deberse a una anormal activacion de reflejo de
estiramiento. Muchas de las salidas de lo ganglios basales proyectan via tilamo al drea motora
suptementaria (AMS), y se ha comprobado que la estimulacién eléctrica de esta area provoca la
supresion de los potenciales ¢vocados por el estiramiento muscular en la corteza motora de los monos,
De este modo seria posible que un defecto en la funcién de los GB produjera rigidez a través de su
accidn sobre la AMS y su relacion con el reflejo de larga latencia. No obstante y segun Rothwell estas
teorias no estan suficientemente probadas por lo que otros trabajos sugieren otra explicacion en base a
anormalidades en la funcidén de las intemeuronas espinales por la alteracion de las entradas
provenientes de las via supraespinal sobre la cual los ganglios basales podrian tener alguna influencia
y que provocaria un incremento de la actividad de la motoneurona alfa (Marsden et al., 1982). De este
modo la seccion de las astas posteriores o la aplicacion de anestesia local en el espacio epidural
subaracnoideo disminuye la rigidez (Delwaide y Gonee, 1993).
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2.3.1.3. Acinesia.

La acinesia se define en el sentido estricto del término, como la ausencia del movimiento
espontineo. De todas formas se utiliza frecuentemente (Paulson y Stem, 1997), para referirse a varios
tipos de déficits del movimiento (como los mostrados en la tabla 4) en la enfermedad de Parkinson y
que se manifiestan como una dificultad en iniciar y gjecutar un plan motor.

Tabla 4. Signos de acinesia en la enfermedad de Parkinson (Paulson y Stern, 1997).

GENERAL
- Retraso en la iniciacion motora.
- Lentitud en los movimientos voluntarios (bradicinesia).
- Disminuci6n de la amplitud de los movimientos voluntarios (hipocinesia).
- Répida fatiga en los movimientos repetitivos.
- Dificultad en las acciones ejecutadas secuencialmente.
- Dificultad para acciones realizadas simultaneamente.
- Disminucion de la destreza,
- Blogqueos.
ESPECIFICA
- Facies de mascara (hipomimia).
- Dismirucion del parpadeo.
- Hipometropia sacadica.
- Hipofonia.
- Disartria.
- Sialorrea.
- Micrografia.
- Diadococinesia.
- Marcha arrastrada, pasos cortos.
- Disminucién del balanceo de los brazos.

La acinesia es uno de los sintomas mas frecuentes y al igual que otros sintomas su severidad
aumenta con la evolucion de la enfermedad. Primeramente acontece la hipocinesia o disminucion de la
amplitud del movimiento, progresa hacia la bradicinesia o lentitud del movimiento y finalmente en la
acinesia o ausencia de movimiento. Todos los muisculos pueden verse afectados aunque primeramente
son los muisculos distales los primeros en padecer este desorden (Elble, 2000). '

La acinesia es dificil de abordar aunque el estudio de los tiempos de reaccion ofrece informacion
de los proceso involucrados en la preparacion del movimiento. Los déficits en el tiempo de reaccion
son relativamente pequefios en los pacientes con EP si los comparamos con los cambios que acontecen
en la velocidad del movimiento. Esto es consistente con los datos mostrados en registros eléctricos en
los que se observa que los cambios de las descargas en los GB tienen lugar relativamente tarde en las
tareas de reaccion simple, implicando que juegan un papel limitado en la iniciacion del movimiento.
De este modo, en los EP los tiempos de reaccion que implican varias respuestas estan mucho menos
afectados que los tiempos de reaccidn simple, En otras palabras, cuando el paciente conoce que
movimiento debe de realizar a continuacidén no es capaz de usar esa informacién de manera tan
efectiva como los sujetos normales para acelerar su reaccion, mientras que cuando tiene diferentes
alternativas en funcidn del estimulo su respuesta es normal (Rothwell, 1994).
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Otras evidencias sugieren que la preparacion del movimiento puede estar afectada en la
enfermedad de Parkinson e involucran a la actividad anormal de las areas corticales que pertenecen al
circuito motor y que estan presumiblemente relacionadas con la planificacion motora. Estas evidencias
provienen de estudios de “Bereitschafispotencial”, un potencial negativo lento que precede a los
movimientos autoguiados y que se piensa refleja la actividad neural en la AMS (Deecke 1985). La
porcion inicial del “Bereitschaftspotencial” es menor en pacientes con EP que en sujetos sanos (Dick
et al., 1989), sugiriendo un déficit en la normal funcién del AMS en las primeras fases de preparacion
de movimientos autoiniciados. Estudios con PET (siglas en ingles de Tomografia por Emision de
Positrones) o SPECT (Tomografia por Emisién de un Foton Unico) en pacientes con EP han revelado
que la pérdida de dopamina en el estriado provoca una disminucién del fluyjo en la AMS, corteza
motora y corteza prefrontal dorsolateral durante la ejecucion de movimientos auto-generados
(Playford et al., 1992; Rascol et al., 1992, 1994) y que esta infra-activacién puede invertirse con la
administracion de apomorfina (Jenkins et al., 1992; Rascol et al., 1992).

La creencia de que un incremento toénico de la inhibicion de neuronas talamocorticales por una
excesiva salida desde el GPi/SNr puede resultar en acinesia es simplista, ya que las lesiones en los
nucleos talamicos que reciben las entradas de los GB no desembocan en acinesia (Narabayashi et al.,
1987; Narabayashi 1989). Sin embargo una anormal actividad de salida de los GB hacia el nicleo
pedinculopontine puede jugar un papel en el desarrolle de 1a acinesia (Watts y Koller, 1997).

En cuanto a la bradicinesia, buena parte de nuestro conocimiento proviene de los datos
experimentales obtenidos en la década de los 70 por Flowers (1975, 1976). Este autor observo que los
pacientes con EP eran capaces de realizar movimientos rapidos de pequefia amplitud al igual que los
sujetos control pero cuando se trataba de movimientos mas amplios la realizacion era mas lenta.
Observo también que los sujetos normales eran capaces de incrementar su velocidad incrementando la
amplitud pero los enfermos tendian a ejecutar movimientos de diferente amplitud a velocidades
similares. Durante la gjecucion de los movimientos rapidos, los pacientes dependian mas de la ayuda
sensorial visual que los sujetos sanos.

Hoy por hoy se sabe que los pacientes con EP presentan bradicinesia cuando realizan
movimientos balisticos (Hallett y Khoshbin, 1980), cuando realizan movimientos que requieren
elevados grados de precision (Sheridan et al., 1987) o cuando siguen un objetivo en movimiento
(Hufschimdt y Lucking, 1995).

Se ha propuesto como posible causa de la bradicinesia una disminucidén en la magnitud de la
produccion de fuerza tanto en los movimientos rapidos (Glenndinning y Enoka, 1994) como en las
contracciones tsométricas (Stelmach et al., 1989). La electromiografia registrada en pacientes con EP
cuando realizan movimientos rapidos que involucran a una sola articulacidn es similar a los sujetos
$anos en cuanto a la secuencia de activacion agonista —antagonista asi como una normmal inhibicion del
anlagonista, pero sin embargo y a diferencia de los sujetos sanos, el movimiento en ¢l paciente con EP
estaba acompafiado con multiples ciclos de descargas electromiograficas sugiriendo que la presencia
de estas eran para compensar una activacion inicial insuficiente para realizar el movimiento (Berardelli
etal.,, 1996).
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2.3.1.4. Inestabilidad postural y desordenes de la marcha.

La inestabilidad postural junto con los desordenes de la marcha es uno de los sintomas mas
caracteristicos de la enfermedad de parkinson pero generalmente el ultimo de los cuatro signos
cardinales en aparecer (Hoehn and Yahr, 1967). No existe un unico factor que pueda explicar la
inestabilidad postural y la alteracion de la marcha del paciente con EP, sino mas bien una combinacion
de diferentes sintomas que confluyen en el enfermo de Parkinson como por ejemplo la acinesia,
rigidez, pérdida de reflejos posturales y presencia de discinesias. Cambios posturales sutiles pueden
registrarse después de 5 afios de duracién de 1a enfermedad. Estos desordenes han sido descritos por
Martin en 1967 en su clasico libro sobre los ganglios de la base y la postura. Estos cambios consisten
en una ligera flexién de las rodillas, codos, tronco y cuello que dotan al paciente de una posicion
encorvada cuando este se encuentra de pie. Se observa también una flexion de las articulaciones de la
mufieca y metacarpofalangica junto con una aduccion de los brazos. El pie puede estar en flexion
plantar con los dedos flexionados pero con el hallux hiperextendido. Cuando ¢l paciente esta sentado
tiende a inclinarse hacia un lado siéndole imposible corregir su postura sin ayuda. Por otra parte el
paciente pierde la capacidad de realizar ripidos ajustes posturales, hecho que queda evidenciado
cuando se le da un pequefio empujén en los hombros al paciente en posicion bipeda, observando una
serie de 2 6 3 pequefios pasos hasta que recupera ¢l equilibrio.

La marcha en pacientes con EP se caracteriza por una menor amplitud del paso, una velocidad
reducida, y un ritmo de cadencia mayor que sujetos sanos para cualquier velocidad dada. Otras
caracteristicas de la marcha parkinsoniana incluyen una mayor duracién de la fase de doble apoyo, una
asimetria entre las duraciones de 1a zancada junto con una inestabilidad postural, un reducido balanceo
de brazos y un arrastre de los pies (Knutsson, 1972; Murray et al.,1978; Bowes et al., 1990; Blin et al.,
1990a,b; Ueno et al., 1993).

Nuit et al. (1993) propuso considerar los trastornos de la marcha en los términos de la jerarquia de
minimos, medianos y maximos niveles sensomotores de Hughlings Jackson. Los autores consideraron
la marcha parkinsoniana de los primeros estadios de la enfermedad como trastorno medio, si bien
asumian que estadios posteriores genera dificultades en el equilibrio y en el arranque de la marcha que
son caracteristicos de la disfuncion maxima (tabla 5).

En las primeras fases de la enfermedad la terapia farmacoldgica es particularmente eficaz, pero
con el avance de la enfermedad vy la duracion de la terapia con levodopa estos desordenes de la marcha
pueden agravarse desembocando en episodios de bloqueo o congelacion -"freezing”-, o también en
episodios de vacilacidon o marcha acelerada -"festination"- (Giladi et al 1992) influyendo en un mayor
riesgo de caidas (Aita, 1982; Paulson et al. 1986; Koller et al., 1989). Estas, son un problema comun
en pacientes con la enfermedad de Parkinson en estadios avanzados. Koller et al., (1989) examinando
100 pacientes con EP comprobaron que un 38% de ellos registraban caidas y un 13% de ellos con una
frecuencia superior a una caida semanal. Estas caidas correlacionaban con otros déficits de la
enfermedad como la inestabilidad postural, la bradicmesia, y ngidez pero no con el temblor, Las
caidas generalmente implican lesiones debido a que los reflejos posturales de anticipacidn estan
ausentes en algunos pacientes con EP (Traub et al., 1980), aunque raramente estas caidas son de
caracter grave (Gray y Hildebrand, 2000).
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Tabla §. Clasificacion de los sindromes de la marcha (Nutt et al., 1993).

TRASTORNOS MINIMOS DE LA MARCHA

- Marcha artritica
- Marcha miopatica

A. Problemas musculoesqueléticos periféricos:

- Marcha neuropatica periférica
B. Problemas sensoriales periféricos:

- Marcha atdxica sensorial
- Marcha ataxica vestibular
- Marcha ataxica visual

TRASTORNOS MEDIANOS DE LA MARCHA

- Marcha hemipléjica

- Marcha parapléjica

- Marcha atdxica cerebelosa
- Marcha parkinsoniana

- Marcha coreica

- Marcha distdnica

MAXIMOS TRASTORNOS DE LA MARCHA

- Marcha cautelosa
- Desequilibrio subcortical
- Desequilibrio frontal

-Fracaso del arranque aislado de la marcha
-Trastorno frontal de la marcha

y Marden 1998).

En un estudio de Giladi et al. (1992), se comprobé en una muestra de 990 EP que 318 (32%)
tenian bloqueos motores y que la mayoria de éstos estaban vinculados a la marcha (tabla 6). Los
autores proponen la utilizacion del término bloqueos motores (MBs) para caracterizar todo episodio
repentino de corta duracién (segundos) en el cual se interrumpe el movimiento asi como toda
inhibicién en la ejecucién del movimiento o interrupcidén de un patrén de movimiento a otro. No
obstante bloqueos de duracion elevada y supetiores al minuto también pueden tener lugar (Jahanshahi

Tabla 6. Tipos de bloqueos motores en la marcha (Giladi et al., 1992).

TIPO DE BLOQUEO MOTOR EN LA MARCHA

NUMERQ DE PACIENTES

Inicio dubitativo

Giro dubirtativo

Bloqueo con la presencia de un obsticulo
Bloqueo espontineo

Bloqueo hacia un objetivo

275 (86%)
145 (45%)
79 (25%)
72 (23%)
56 (18%)
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Wechsler en 1927 describi6 ¢l inicio dubitative de la marcha en pacientes con EP como una
dificultad para comenzar la marcha acompariada de unos pequefios pasos antes de realizar un ritmo de
marcha normal. En términos de analisis cinemético, la iniciacion de la marcha s¢ refiere a la fase entre
la posicién inmévil y el comienzo de l1a locomocién (Breniére y Cuong Do, 1991). Esta fase esta
subdividida en un periodo de preparacién del movimiento (el tiempo entre la sefial y el comienzo del
movimiento) y un periodo de ejecucion del movimiento (el tiempo entre el comienzo del movimiento
y el final del primer paso). En la iniciacion de la marcha el tiempo de preparacion del movimiento es
mayor en los pacientes con EP mientras que ¢l tiempo de ejecucion es similar a los sujetos sanos
(Rosin et al., 1997). Esto ocurre tanto cuando la marcha se inicia hacia delante como si es hacia atrds
(Gantchev et al., 2000). También se ha comprobado la disminucién en la produccién de fuerza de los
ajustes posturales anticipatorios asociados al deterioro de la iniciacion del paso en pacientes con EP
(Burleigh-Jacobs et al., 1997).

El giro dubitativo implica una dificultad en el giro realizindose éste de forma escalonada, siendo
incapaz ¢l paciente de cruzar las piemas. El giro parkinsoniano se suele realizar en bloque, con la
cabeza en linea con el cuerpo, sin hacerlo primero con la cabeza y posteriormente c¢on ¢l tronco y las
piemas (Jahanshahi y Marsden, 1998; Mesure et al., 1999).

Los bloqueos también pueden tener lugar ante la presencia de un obsticulo y en situaciones
cotidianas como al intentar atravesar una puerta, cruzar por un paso de cebra, o andar por un pasillo,
aunque también pueden ocurrir cuando el paciente intenta aproximarse a un objetivo, como por
ejemplo al intentar coger una silla. Otros tipos de bloqueos espontaneos también se han descrito en la
literatura (Giladi et al., 1992ab). Estos bloqueos motores de la marcha no parecen correlacionarse con
la edad de los pacientes aunque si con la duracion de la enfermedad (Lamberti et al.,, 1997) y la
presencia de inestabilidad postural y discinesias (Giladi, 2001; Giladi et al., 2001a,b). La cinesia
paraddjica se presenta en algunos pacientes con EP en oposicion al bloqueo y consiste en breves y
repentinos periodos de relativo menor esfuerzo en su movilidad y que no deben ser confundidos con
los fendmenos de “on-off” provocados por 1a medicacién (Paulson y Stern, 1997).

Otro fendmeno asociado a la inestabilidad postural lo constituye el andar acelerado -"festinating
gait"- consistente una serie de pasos cortos realizados cada vez mds répidos, en las cuales el paciente
se va hacia delante, hasta que se cae o es detenido por un obstaculo (Jahanshahi y Marsden., 1998). La
presencia de estos fenomenos de andar acelerado sucle estar asociado nuevamente a una mayor
duracién de la enfermedad asi como a la presencia de bloqueos en la marcha (Giladi, 2001; Giladi et
al., 2001a,b).

Se sabe que la velocidad de la marcha es producto de una cadencia por una longitud del paso.
Como ya mencionamos anteriormente, los pacientes con EP presentan una hipocinesia caracterizada
por una menor amplitud del paso 1o que provoca una velocidad reducida, de tal modo que cuando el
paciente de EP intenta andar a la misma velocidad que una persona sana lo logra incrementando su
cadencia' (Knutsson, 1972). Del mismo modo en diversos estudios realizados por Morris et al. (1994a,
1994b, 1996a, 1996b, 1998) se afirma que la longitud de zancada es ¢l problema fundamental de la
marcha hipocinética y que el relativo incremento de la cadencia, indicado anteriormente por Knutsson,
es un mecanismo que busca compensar la reducida amplitud del paso.

! En la literatura, este es el término habitual para referirse a la frecuencia del paso, por lo que utilizaremos indistintamente
tanto el término cadencia como frecuencia.
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En un primer estudio (Morris et al., 1994b) compard un grupo de pacientes con EP frente a un
grupo contrel, exammando la capacidad de regular su cadencia y longitud del paso en 3 evaluaciones
diferentes: en la 17 evaluacién se registraron los pardmetros espaciales y temporales para una marcha
lenta, normal y rapida. En la 2* evaluacion se compard la marcha parkinsoniana con ¢l patrén de
marcha de los sujetos control para dos velocidades: rdpida y lenta. En la 3* y gltima evaluacion se
examino la habilidad de los enfermos de Parkinson para regular un pardmetro (por ejemplo la longitud
de zancada) cuando los otros dos pardmetros (velocidad y cadencia) eran modificados. Los pacientes
con EP exhibieron una marcada hipocinesia en cada uno de los experimentos y aunque su capacidad
de variar la velocidad de la marcha era similar a la de los sujetos control la longitud del paso resultd
ser mas corta y la cadencia mayor en los EP que en los controles. En un estudio posterior (Morris et
al., 1996) se confirmé que los enfermos de Parkinson tienen la habilidad de generar una pauta normal
del paso mediante la utilizacién de sefiales visuales y/o atencionales. Posteriormente (Morris, M. et al
1998) se estudio la relacion cadencia-longitud de la zancada entre pacientes con EP con sujetos
control. El andlisis de regresion lineal reveld que la pendiente de la relacién cadencia-longitud era
similar en ambos grupos, pero los pacientes con EP presentaban un punto de intercepcién menor.
Resumiendo, los EP son capaces de incrementar en similar cuantia la longitud de zancada para
cualquier aumento dado de la cadencia, pero su longitud de zancada parte de valores inferiores,
confirmando anteriores estudios (Stern et al., 1983; Blin et al., 1990b) que sugieren que en el enfermo
de Parkinson existe una normal relacion entre la velocidad, frecuencia y longitud del paso.

Para un sujeto sano, los requisitos fundamentales para desarrollar un patrén de marcha normal se
pueden resumir en :

a) La generacion de un patrén de paso ritmico basico (Nutt et al., 1993).

b) Fuerza suficiente en la musculatura del miembro inferior ademas de un adecuado "timing",
con el fin de convertir la energia potencial del cuerpo en energia cinética y provocar de este
modo el movimiento del cuerpo (Patla, 1991; Nutt et al., 1993).

¢) Habilidad para mantener ¢l equilibrio y permitir balancear el cuerpo (Nashner, 1980, 1982).

d) Habilidad para adaptar la marcha a situacienes externas diferentes (Morris et al., 1995).

Knuttson (1972) opinaba que la marcha hipocinética en la enfermedad de Parkinson es una
adaptacion del enfermo para hacer mas facil su equilibrio y disminuir las alteraciones rapidas de la
actividad muscular durante la marcha, con lo cual los déficits de la marcha podrian estar subordinados
a los problemas de equilibrio. Esto explicaria también porque los pacientes de EP muestran mayores
tiempos en doble apoyo, presumiblemente para facilitar el equilibrio. Sin embargo no existen
evidencias experimentales de que la marcha hipocinética sea simplemente una compensacién de la
disminucidn del equilibrio y el control postural (Morris et al., 1995).

Para Morris et al. (1998) la amplitud disminuida de la marcha observada en los pacientes con EP
podria ser explicado en base al papel que los ganglios basales parecen tener en el control del
movimiento, los cuales proporcionarian sefiales internas para encadenar los submovimientos dentro
del plan motor. Sin embargo una alteracion de estas setiales internas provocaria una longitud de
zancada siempre decreciente a lo largo de la marcha, lo cual alin no se ha comprobado; por otra parte
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los pacientes con EP conservan la habilidad de regular la cadencia, lo que se opone nuevamente al
déficit de las sefiales internas producidas por los GB como posible causa de la disminuida longitud de
zancada. Denny-Brown (en Nutt et al., 1993) observd que las lesiones electroliticas bilaterales en el
globo palido del mono no perturban el ritmo de la marcha aunque si la postura y las respuestas
posturales.

Morris et al. (1998) se decantan mas por una posible contribucion defectuosa de los GB al ajuste
motor cortical que se traduciria en una preparacion deficitaria del movimiento, y en este caso en
concreto, en una disminucion preestablecida de la longitud de la zancada. Esta contribucion al ajuste
motor cortical explicaria porqué los movimientos individuales en la enfermedad de Parkinson son
lentos y de reducida amplitud. Por tanto, se formula la hipétesis de que la reducida longitud de la
zancada en la enfermedad de Parkinson puede deberse al inadecuado ajuste motor durante la marcha.

No obstante, parece ser que la hipocinesia de la marcha no es el unico desorden de este
movimiento en los pacientes con EP. Ebersbach et al. (1999) indica que los desordenes especificos de
equilibrio dindmico o del patrén de marcha ritmica no han sido todavia identificados. Para Hausdorff
et al. (2001) la inestabilidad de la marcha es una caracteristica que ha side minimamente estudiada en
comparacion con otros parametros como la velocidad, amplitud... y segun estos autores puede ser un
magnifico predictor del deterioro funcional de la misma. Hausdorff et al. (1998) comprob6 que
pacientes con EP mostraban una variabilidad del paso (utilizaba entre otros indices el coeficiente de
variacion del tiempo entre apoyos) dos o tres veces superior a los sujetos control y constatd que esta
variabilidad correlacionaba con la severidad de la enfermedad. Estos autores postulan la hipotesis de
que la habilidad de mantener un ritmo de marcha, con bajas variaciones del “timing” entre pasos,
puede estar disminuido en pacientes con EP. Ebersbach et al. (1999) confirma esto mismo al indicar
un irregular “timing” de los pasos en un grupo de pacientes con EP sugiriendo una distorsion de la
generacion ritmica en la actividad locomotora.
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'2.3.2. ALTERACIONES DEL MOVIMIENTO.

2.3.2.1. Movimientos ritmicos repetitivos.

La determinacién de la regularidad de los movimientos alternativos rapidos y sucesivos ha sido
una medida estandar para evaluar clinicamente un aspecto de las funciones motrices (Shimoyama et
al., 1990). La alteracién de dicha regularidad se ha creido que era un signo- exclusivo de las
disfunciones cerebrales desde que Wertham (en Shimoyama et al., 1990), introdujo el término
“arritmokinesis” La “arritmokinesis” fue observada también en enfermos de Parkinson (Nakamura et

. 1976, 1978; Nagasaki et al., 1978) y puede definirse como la 1mp051b111dad de mantener un ritmo
detenmnado en la realizacidén de un movimiento repetitivo.

La “arritmokinesis” en los pacientes con EP puede manifestarse como un fendmeno de
aceleracion -“hastening phenomenon”- (Nakamura et al., 1978 y Nagasaki et al., 1978) que se traduce
en una frecuencia mas ripida de movimiento cuando se intenta seguir una frecuencia de referencia y
que se caracteriza por una ruptura de la frecuencia de golpeo de 2 a 3 Hz que provoca una elevacién
repentina de la frecuencia de golpeo a 5 — 6 Hz. En un estudio de Nakamura et al. (1978) con una
muestra de 146 pacientes con Ja enfermedad de Parkinson a los que sometieron a la realizacién de una
tarea consistente en sincronizar mediante el golpeo con el dedo diferentes frecuencias ritmicas
sonoras, se indicé que algunos pacientes eran incapaces de mantener una respuesta sincronizada a
frecuencias superiores a 2.5 Hz golpeando a frecuencias de 5 - 6 Hz.

Otros fenémenos que repercuten en la imposibilidad de mantener un movimiento repetitivo
ritmico por parte de un paciente con EP puede ser el enlentecimiento -“faltering phenomenon™- o el
bloqueo -“freezing phenomenon”- (Freeman et al., 1993). Estos autores comprobaron que durante el
golpeo del dedo, los pacientes con EP golpeaban rapidamente durante sefiales auditivas de | - 3 Hz.,
aunque se retrasaban durante las sefiales sonoras de 4 - 5 Hz. Estos déficits eran mas evidentes cuando
se les pedia a los pacientes que reprodujeran un ritmo de memoria. Freeman et al. (1993) considera el
golpeo acelerado o lento como fendmeno anormal cuando, en dos o mas frecuencias de referencia, la
frecuencia del golpeo estan fueran del rango de valores obtenidos por los sujetos sanos. Konzack et al.
(1997) definié en su estudio la respuesta acelerada como una serie de movimientos en las que la
frecuencia de Ia mediana producida excedia en 2 desviaciones tipicas la media del grupo control.

Konczak et al. (1997) en una muestra de 12 pacientes con EP observd que mas de la mitad
mostraban una adecuada cadencia de respuesta promedio cuando emparejaban los movimientos
ciclicos con una sefal sonora. Es mas, si solo se tenia en cuenta aquellos ciclos de movimientos antes
de errar u omitir un ciclo controlador, su precision al sincronizar los movimientos con un estimulo
externo no era diferente de la del grupo control. De todos modos, un grupo bastante grande de
pacientes con EP generaban respuestas motrices aceleradas por lo que eran incapaces de emparejar
estrechamente sus movimientos con un ritmo externo. Para este autor, los pacientes con EP no
muestran una sincronizaciéon temporal deteriorada desde el mismo comienzo de un ensayo, si bien
tienden a presentar bloqueos al tratar de mantener la sincronizacion durante un periodo mas largo. En
€l mismo estudio se comprobd que los pacientes de Parkinson presentaban en los movimientos del
dedo una amplitud disminuida en relacién a los sujetos sanos.
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En otros movimientos ritmicos repetitivos, como la flexion-extension de la muiieca, los pacientes
con EP también muestran una menor precision en su “timing”, a frecuencias superiores a 2 Hz (Pastor
et al., 1992b).

En los trabajos de Logigan et al. {1991) y Konczak et al. (1997) se implica a la actividad
concurrente del temblor como posible causa de los fenémenos de aceleracidn, al interferir con los
movimientos voluntarios, Logigan et al. (1991) investigé la influencia del temblor sobre la realizacién
de contracciones isométricas alternativas del dedo indice, e indicd que las maximas frecuencias de
contraccion realizadas de una manera voluntaria o registradas como un fenémeno de aceleracion eran
similares a la frecuencia méxima del temblor pero nunca superiores a ésta, lo que hacia pensar en un
relacion del temblor con estos fenomenos. La influencia del temblor podria ser debida a una
asociacion con un generador de patron central que produciria los movimientos ritmicos. No obstante,
para Freeman et al. (1993) las anormalidades en ¢l golpeo del dedo no presentan una relacion directa
con la puntuacion clinica del temblor en los pacientes de su estudio. Esto coincide con los hallazgos de
Narabayashi y Nakamura (1985), que indicaban que el deterioro de los movimientos ritmicos
repetitivos en los pacientes con EP persistia a pesar de alivio de sus sintomas (temblor, rigidez y
acinesia) por la medicacion o intervencion quirdrgica. Tampoco la bradicinesia parece tener relacion
con la presencia de fendmenos de aceleracion, en el estudio de Konczak et al. (1997) los pacientes no
exhibian bradicinesia en 1a tarea del golpeo del dedo, por lo que no parece que este sintoma repercuta
en el deterioro de este tipo de movimientos. Freeman et al. (1993) desecha también la bradiscinesia
como posible causa del déficit del golpeo del dedo por la falta de asociacion sistematica entre los
episodios de aceleracion y la puntuacion clinica de bradicinesia. Nakamura et al. (1978) documenté
que los fendmenos de aceleracion en los pacientes con EP tenian una estrecha relacion con episodios
de bloqueo. Esta relacion entre la aceleracion y el bloqueo también habia sido observada
frecuentemente en forma de ciclos de bloqueo-liberacién-aceleracion-bloqueo en tareas como el habla
o la marcha, en este tltimo caso por ejemplo los episodios de bloqueo estaban inmediatamente
precedidos por pasos acelerados y cortos (Ward, 1991).

El fendmeno de “aceleracion” 6 “hastening phenomenon” también se ha observado en ancianos,
apovando la hipdtesis que la enfermedad de Parkinson s un modelo de envejecimiento prematuro y
sugiriendo que el fendmeno de aceleracion en el golpeo del dedo en el envejecimiento representa una
disfuncion motora sujeta a cambios neuroquimicos y neuroanatomicos en el sistema nigro-estriado del
cerebro durante el envejecimiento (Nagasaki et al., 1988, 1996; Hashizume et al., 1994).

En cuanto al enlentecimiento en los movimientos repetitivos podria pensarse en la bradicinesia
como la principal causa de este fendmeno. Los pacientes con EP no son capaces de producir
movimientos tan rdpidos como los sanos, por lo que cuando se les insta a golpear con ¢l dedo a
frecuencias elevadas es 1dgico pensar que no seran capaces de golpear a esas frecuencias (Freeman. et
al., 1993), no obstante y en base a las observaciones realizadas por estos autores el hecho de que un
nimero de pacientes con elevada bradicinesia fueran capaces de golpear con el dedo por encima de 5
Hz obliga a cuestionarse el papel de la bradicinesia sobre este tipo de movimientos. Segin Konczak et
al. (1997) la hipometria tampoco podria explicar los fendémenos que suceden en este tipo de
movimientos ritmicos simples ya que en éstos aunque los EP presentan amplitudes reducidas, la
velocidad no se deterioraba como consecuencia de esta disminucidn de la amplitud. Para Nagasaki et
al. (1996) el golpeo retardado podria indicar simplemente una tendencia general de la velocidad de
movimiento con la edad.
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Agostino et al. (1998) en un primer momento menciona como causa de el deterioro de los
movimientos repetitivos la fatiga, tal y como proponia Georgiou et al. (1994) para los movimientos
secuenciales. Sin embargo, el hecho de que los enfermos de Parkinson presenten los mayores
detenioros en la prueba del golpeo del dedo indice en comparacién con el abrir y cerrar la mano o la
pronacion-supinacién del antebrazo, hace al autor desechar esa hipdtesis ya que el golpeo del dedo
presentaria la menor masa inercial a mover y en funcidén de este razonamiento deberia ser el menos
deteriorado.

Wing y Kristofferson (1973b) proponen que el "timing" de los movimientos repetitivos estarian
vinculados a dos procesos u elementos relativamente independientes: uno de ellos haria relacién a una
especie de “marcapasos” interno o elemento oscilador mientras que el otro se referiria a un elemento
efector o ejecutor. Algunos autores son partidarios de un deterioro del elemento ejecutor como posible
explicacién de déficit de los movimientos repetitivos ritmicos, para Agostino et al. (1998) el
movimiento aislado de un dedo implica una tarea diferencial que depende de la activacién de las
células corticoespinales que se proyectan hacia los muasculos de la mano. Esta activacién es mayor en
movimientos individuales de los dedos que cuando lo hacen formando parte de un movimiento mas
grueso de la mano. El autor plantea 1a hipdtesis de una excitabilidad reducida por parte de estas células
corticoespinales en la enfermedad de EP frente a un posible déficit del “marcapasos™ intero. Segun el
modelo de funcionamiento de los ganglios basales propuesto por Delong (1990) esta falta de
excitabilidad dependeria de una menor y perturbada transmision talamocortical excitadora dispuesta
somatotopicamente que afecta al drea motora suplementaria y a las 4reas premotoras primarias y
secundarias. Si los movimientos individuales del dedo necesitan una excitacion de los ganglios basales
mis intensa, esto explicaria el que el golpeo del dedo esta mas deteriorado que los otros dos
movimientos. Siguiendo en esta linea, Lemon y Porter (1993) sugirieron que la aportacion de la
corteza motora no primaria (30% de la corteza premotora- area 6 y 40% de la corteza somatosensorial)
al haz corticoespinal puede jugar un papel en el control postural y en la estabilizaciéon de la
articulacidon necesaria para una ejecucién normal de los movimientos del dedo, siendo el golpeo del
dedo un indicador del deterioro de las proyecciones corticoespinales de estas areas motoras.

Otros autores, como Freeman et al. (1993) son de la opinion de que el deterioro de los
movimientos ritmicos repetitivos en los pacientes con EP esta sujeto a un déficit del “marcapasos”
interno, que no del elemento efector, debido a una mayor dependencia de sefiales externas, por parte
de estos pacientes, para la generacién de movimientos ritmicos. Nakamura et al. (1976, 1978) también
son partidarios de un distorsion en la formacién interna del ritmo.

No obstante Pastor et al. (1992b) tras un estudio donde se abordd el modelo de Wing y
Kristofferson en la realizacion repetitiva ritmica de un movimiento de flexion-extension de la muidieca
concluyeron que a pesar de ser un modele atractivo, su validez y utilidad para el estudio de
movimientos repetitivos ritmicos no puede ser aceptado como suficiente y requiere mayores
investigaciones.
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2.3.2.2. Movimientos simultineos.

Schwab et al. (1954) ha sido uno de los primeros en observar las dificultades de los pacientes de
Parkinson para llevar a cabo tareas simultaneas, realizando diferentes estudios mediante la aplicacion
de tareas manuales para hacer evidente dicho deterioro, tales como dibujar lineas perpendiculares con
una mano 2 la vez que con la ofra se presionaba un dispositivo. Si bien se mostrd que la dificultad en
los movimientos simuitineos era un signo de esta enfermedad su interpretacion era, si no dificultosa,
si confusa, puesto que se podian atribuir razones atencionales por parte de los pacientes, los cuales se
centraban mas en la tarea que ellos consideraban mas compleja y por deduccién mas importante, para
explicar esta dificultad en la ejecucion. Finalmente, el déficit podia haber sido un fenémeno puramente
motor puesto que ofros pacientes presentaban las mismas dificultades en la realizacion de
movimientos simultaneos.

En posteriores investigaciones llevadas a cabo por Benecke et al. (1986), se ha descrito este
déficit motor con mas detalle disefiando tareas mas simples que las de Schwab et al. (1954) como la
flexion isoténica del codo combinado con una presion isométrica entre el indice y el pulgar o bien una
flexién isotonica del indice y el pulgar. Estos movimientos se realizaban separadamente y
simultdneamente para posibilitar las comparaciones. Sus resultados y conclusiones fueron las
siguientes:

a) Los pacientes de Parkinson realizaban las tres tareas de manera aislada més lentamente que en los
sujetos normales. Sin embargo, lo mas llamativo era un incremento del déficit cuando la flexion
del codo y la presién entre los dedos se realizaba simultineamente, y con la misma mano. En los
sujetos normales, 1a velocidad individual de los movimientos de flexién de codo, flexién de dedos
o presion de dedos eran los mismos independientemente de si realizaban la tarea separada o
simultdneamente.

b) Si los pacientes usaban ambas manos (flexién del codo con la derecha y presion de dedos con la
izquierda) en lugar de una, o bien la flexién del codo y la flexion de dedos con una mano
simultdneamente, solo se observa un ligero incremento del tiempo de movimiento.

¢) En los sujetos normales, cuando simultdneamente realizaban una flexion del codo y una presion
con los dedos, no se producian variaciones. Ello nos conduce a suponer que ambos patrones de
movimiento s¢ pueden superponer uniéndose en un unico patrén. Los enfermos de Parkinson
tendrian dafnada esta capacidad de superposicién de dos patrones de movimientos.

d) Finalmente, el tiempo de movimiento de la flexién del codo (no asi de la presion de los dedos) en
los movimientos simultianeos y aislados muestra que el grado de acinesia estaba mds
estrechamente relacionada con la lentitud adicional en el movimiento simultineo que con la
lentitud mostrada cuando los movimientos se realizaban aisladamente.

En funcién de estos resultados, el autor indica que la distorsién en la superposicion de dos
programas motores puede determinar el grado de acinesia en pacientes con EP.

Estudios realizados con posterioridad (Shimizu et al., 1987; Horsthink et al., 1990; Lazarus y
Stelmach, 1992) confirmaron que las dificultades mostradas por los EP en la ejecucion de
movimientos simultineos incluian lentitud en la duracion del movimiento y largas pausas entre
movimientos en comparacién con los sujetos control. Los pacientes preferian realizar un movimiento,
parar, realizar el otro, evitando simultanear movimientos continuos.
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Otros estudios han evaluado la ejecucion de tareas bimanuales simultaneas e idénticas en pacientes
con EP (Cohen, 1970; Stelmach y Worringham, 1988; Brown et al.,, 1993; Johnson, 1998). La
coordinacion bimanual requicre secuencias intemas que controlen la integracion de la realizacion de
las dos manos. Cuando las dos manos actian realizando un mismo movimiento, involucrando por
tanto a sistemas musculares homologos y de manera simétrica, (esto es, el punto de comienzo es el
mismo para ambos miembros, movimientos simétricos ¢ “en fase™), un mismo programa elemental
puede ser utilizado para su control (Stelmach y Worringham, 1988). Una tarea simétrica es
relativamente sencilla de ejecutar si el “timing” de las dos manos es idéntico. Un ejemplo de este tipo
de tarea la observariamos cuando ambas manos realizan un movimiento circular, la mano derecha se
mueve en el sentido de las agujas del reloj y la mano izquierda en el sentido contrario.
Alternativamente, las manos pueden realizar la misma tarea, con el mismo “timing”, pero en diferentes
puntos del movimiento circular, lo que introduce una mayor complejidad (movimientos asimétricos 6
“antifase™). En esta accion, los misculos se activan secuencialmente y no simultdneamente, haciendo
mas complejo este movimiento (Johnson, 1998).

No obstante, algunos resultados son contradictorios. Tres estudios (Stelmach y Worringham,
1988; Brown et al.,1993), no encontraron déficits en la coordinacion bimanual de los EP en
comparacion con los sujetos control, cuando usaban la misma tarea para cada mano, realizindola de
forma simultanea. Stelmach y Worringham (1988) observaron que todos los sujetos necesitaban mas
tiempo de preparacion para los movimientos asimétricos, y que estos movimientos asimétricos eran
realizados mas lentamente que los simétricos. Cuando los objetivos estaban situados a diferentes
distancias para cada mano (condicién asimétrica), ambos grupos modificaban las acciones de cada
mano de modo que se movian hacia los objetivos al mismo tiempo; esto es, los movimientos tendian a
organizarse en una sola unidad, moviéndose simétricamente. De hecho, los movimientos “antifase”
tienden a transformarse en movimientos “‘enfase”, especialmente a altas velocidades (Kelso, 1984,
Byblow et al., 1994, 1995; Lee et al., 1996). Johnson et al. (1998) comprobé que la presencia de una
sefial sonora permitia a los pacientes con EP realizar tareas bimanuales simétricas de manera mas
precisa y estable que en ausencia de ellas, aunque esta estabilidad era significativamente menor a la
mostrada por sujetos sanos. Sin embargo cuando debian realizar tareas bimanuales asimétricas la
presencia de la seflal sonora incrementa la tendencia en los pacientes con EP a realizar el movimiento
de manera simétrica. La inconsistencia de los hallazgos en la enfermedad de Parkinson pueden estar
condicionadas por la naturaleza especifica de la tareas coordinativas a realizar (Johnson et al., 1998).

Johnson et al. (1998) explican el porqué de este fenomeno en base a las conexiones existentes
entre los GB y la AMS y la participacion de esta ultima en este tipo de movimientos. Diferentes
estudios muestran que las lesiones en la AMS, tanto en monos como en humanos, tienden a
distorsionar la realizacién de tareas bimanuales (Wiesendanger, 1993) haciendo por ejemplo que los
movimientos bimanuales asimétricos se efectuen de manera simétrica (Brinkman, 1981; Chan y Ross,
1988). Otros estudios indican que pacientes con lesiones unilaterales en la AMS presentan deficiencias
en la realizacion de movimientos alternativos de las dos manos (Freund y Hummelsheim, 1985; Dick
et al, 1986). Estudios electrofisiolégicos (Kristeva y Deecke, 1980) han encontrado una mayor
activacion de la AMS para las tareas bilaterales en comparacion con las unilaterales, y que la
activacion de la AMS es mayor para las tareas bimanuales ¢n las cuales ¢l movimiento de cada mano
es realizado de manera asimétrica que cuando se realiza de manera simétrica (Uhl et al., 1993).
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2.3.2.3. Movimientos secuenciales.

Los pacientes de Parkinson comparados con los sujetos sanos muestran una evidente lentitud al
realizar un movimiento sencillo. Esta lentitud se agrava en el momento de encadenar un movimiento
con otro (movimiento secuencial), y en parte es debida al incremento de la duracién de cada uno de los
componentes del acto motor, especialmente el segundo, junto con un incremento de la pausa entre
ambos (Benecke et al., 1987). Por tanto, la ejecucién se vuelve més lenta cuando se realiza una
actividad secuencial frente a movimientos simples, y se ha sugerido, mediante observaciones clinicas,
que el grado de deterioro de estos movimientos mas complejos depende en gran parte del nimero de
actos motores incluidos en la secuencia (Marsden, 1989).

Los trabajos que estudian los movimientos rapidos y secuenciales muestran que los pacientes con
la enfermedad de Parkinson son lentos en la ejecﬁcién del movimiento y lentos en enlazar un
movimientos con el siguiente (Agostino et al., 1992; Berardelli et al.,1986). También se ha observado
que el tiempo de movimiento se prolonga a medida que se completa la secuencia motora, fenémeno
atribuido principalmente a la naturaleza secuencial de la tarea (Agostino et al., 1994).

Se ha estudiado las respuestas motoras de los pacientes con EP y sujetos sanos ante diferentes
tipos de movimientos secuenciales. Algunas de las tareas estudiadas consistian en la realizacion
repetitiva de movimientos secuenciales a la maxima velocidad que implicaban un mismo movimiento
en sentidos opuestos, empleando para ello un patrén muscular similar de forma altemada (Agostino et
al., 1994) como por gjemplo, trazar una linea en la misma direccion pero en sentidos opuestos.
También se han estudiado otras tareas secuenciales no repetitivas, como por ejemplo dibujar un
pentagono (Agostino et al., 1992), y que significan un cambié continuo de la direccién del movimiento
junto con su correspondiente cambio en el patron de activacion muscular. En todos estos trabajos tenia
lugar lo que se denomind “efecto secuencia” (Agostino et al., 1992, 1994; Georgiou et al., 1994),
consistente en que a medida que se completa la secuencia motora el tiempo de movimiento para cada
paso se vuelve mas lento. Agostino et al. (1994), comparando tareas secuenciales repetitivas (trazar
cada lado de un pentigono regular 5 veces no consecutivamente) y no repetitivas (trazaban el
pentigono regular de manera consecutiva 5 veces) realizadas a la maxima velocidad, indicé que los
pacientes con EP mostraban un empeoramiento a lo largo de la ejecucion similar en ambas tareas, por
lo que el enlentecimiento al final de las tareas secuenciales parecia verse influenciada por el caracter
repetitivo del movimiento. Estudios en pacientes con EP o con lesiones en la AMS sugieren que la
distorsion de las tareas secuenciales puede ser debida a una deficitaria activacion de esta drea (Dick et
al., 1986). Posteriormente una serie de estudios utilizando el PET en la realizacion de tareas motoras
secuenciales tanto repetitivas como no repetitivas (Playford et al.,, 1992; Jenkins et al., 1992) han
confirmado esa hipdtesis.

También se han comparado la realizacién de movimientos secuenciales en EP y sanos realizados a
la mixima velocidad cuya secuencia era conocida previamente o por el contrario desconocida (Curra
et al., 1997). Los pacientes con EP en ambas situaciones mostraron unas velocidades inferiores a los
sujetos sanos. Ambos grupos eran mas rapidos ejecutando la secuencia conocida que la desconocida,
pero esta disminucion en el porcentaje de tiempo total de movimiento era menor en los pacientes con
EP, sugiriendo que éstos tiene mas dificultad en la ejecucidon de movimientos secuenciales
determinados intemamente que no externamente. Estudios realizados con PET parecen indicar que la
AMS se activa preferentemente durante movimientos de los brazos guiados intemamente mientras que
el cortex lateral premotor lo hace en los guiados visualmente (Mushiake et al., 1591).
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2.4. VISION SINTETICA DE LA TERAPIA EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON.

2.4.1. TERAPIA FARMACOLOGICA.

El primer intento empirico de tratamiento farmacolégico en pacientes con la enfermedad de
Parkinson se realizé en 1860 por Ordenstein y Charcot en Paris mediante el uso de extractos de
Hyoscyamus niger, Atropa belladonna, y Datura stramonium que contenian componentes
anticolinérgicos (Watts y Koller, 1997). Los anticolinérgicos actian bloqueando la accion del
neurotransmisor acetilcolina en el cerebro y debido a su interaccion con neuronas dopaminérgicas
gjercen una accion beneficiosa sobre los sintomas del Parkinson aunque produce efectos secundarios
como visién borrosa, estrefiimiento, sequedad de la boca, retencién urinaria ademés de depresion,
pérdida de memoria y alucinaciones en personas de mas edad (Jahanshahi y Marsden, 1998).

El descubrimiento de la deficiencia dopaminérgica en el estriado de pacientes con Parkinson en
estudios postmorten por Ehringer y Homykiewicz en Viena en 1960 y la observacion de la reducida
excrecion de dopamina en la orina de enfermos de Parkison realizada por Barbeau y colaboradores
marco lo que seria el comienzo de la nueva era en el tratamiento de la enfermedad (Watts y Koller,
1997). El uso directo de la dopamina como tratamiento en la enfermedad de Parkinson no es posible
debido a que esta sustancia no atraviesa la barrera hematoencefalica. Por ello se utiliza la L-dopa que
si la atraviesa y una vez en el cerebro se convierte, gracias a la accidn de la enzima dopa-
descarboxilasa, en dopamina (Jahanshahi y Marsden, 1998).

En 1961, dos grupos en Viena y Montreal registraron resultados positivos utilizando la L-dopa
como tratamiento en la EP. Posteriores estudios demostraron la gran eficacia de altas dosis orales de
L-dopa, y de su coadministracion con inhibidores periféricos de la dopa-decarboxilasa. Pero con el
tratamiento a largo plazo con L-dopa esta mejora espectacular vino acompafiada de unas fluctuaciones
motoras, fendmeno “on-off” y un gran nimero de movimientos involuntarios desconocidos hasta el
momento y que se denominaron discinesias (Yahr et al., 1969; Barbeau, 1971). La duracién del
proceso degenerativo y el tiempo bajo levodopaterapia son las dos variables que mejor predicen la
incidencia de fluctuaciones y discinesias (Grandas et al., 1992).

La medicacion dopaminérgica ha probado ser mucho mas efectiva que la anticolinérgica, que
produce sdlo un 25% de la eficacia de la primera. Esta potenciacién de la transmision dopaminérgica
se puede conseguir por diferentes sistemas (Jahanshahi y Marsden, 1998):

- Incremento de Ja sintesis de dopamina en el cerebro mediante la administracién de levodopa en
combinacién con un inhibidor periférico de 1a descarboxilasa para impedir que la conversion de
levodopa en dopamina se haga antes de atravesar la barrera hematoencefilica,

- Estimulacién de los receptores dopaminérgicos mediante agonistas sintéticos de los receptores
dopaminérgicos.
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- Inhibicién de las destruccion de la dopamina, actuando sobre las monoaminoxidasas y sobre la

COMT (catecol-O-metiltransferasa).

- Blogqueo de la recaptacién de dopamina en las terminales sindpticas mediante la utilizacion de

algunos medicamentos triciclicos.

En la tabla 7 se indica los diferentes medicamentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad

de Parkinson y su accion especifica.

Tabla 7. Tipos de medicamentos utilizados en la enfermedad de Parkinson
(Modificado de Rowland, 2000).

ACCION

MEDICAMENTO

Precursor de la dopamina
Agonistas dopaminérgicos

Inhibidores de la catecol-O-metil-transferasa
Liberador de dopamina

Antagonista del glutamato

Inhibidor de la monoaminoxidasa tipo B
Anticolinérgicos

Antihistaminicos
Antidepresivos

Relajantes musculares
Antidopaminérgicos periféricos
Activador intestinal
Antisicoticos

Levodopa + carbidopa; de liberacidn standar y lenta
Bromocriptina, pergolida, prapexol, ropinirole, lisurida,
apomorfina, cabergolina

Tolcapone y entacapone

Amantadine

Amantadine

Selegilina

Trihexifenidil, benzotropina, etopropazine, biperiden,
cicrimine, prociclidine

Difenridramina, orfenadrina, fenindamina, chlorfenozamina
Amitriptilina, fluoxetina y otros inhibidores de la
recaptacion de serotonina

Ciclobenzaprina, diazepam

Domperidona

Cisaprida

Clozapina, quetiapina

Hasta hoy, la L-dopa permanece como el tratamiento farmacologico mas eficaz si bien se han
hecho avances importantes encaminados a aumentar el arsenal farmacoldgico disponible. Ello incluye
la introduccion de agonistas dopaminérgicos de actuacion directa, inhibidores de la MAO-B y ¢l uso
experimental de inhibidores de la catecol-O-metil-transferasa. De hecho el nuevo concepto de
“neuroproteccion” surge para investigar aquellos firmacos que permitan retrasar o enlentecer la
progresiva muerte de las celulas nigrales. Hasta el momento, ninguno de los agentes evaluados han
probado tener ese efecto neuroprotector (Poewe y Granata, 1997).
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2.4.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La historia del desarrollo de las intervenciones quirtirgicas para el tratamiento de los desordenes
del movimiento est4 repleta de diferentes intentos de lesionar blancos anatémicos con el objetivo de
paliar los deficits observados. Las primeras aproximaciones no estaban basadas, generalmente, en
principios cientificos robustos sino que tenian un caracter empirico producto de logicas simplistas que
con frecuencia aparecian como una desesperada busqueda de blancos efectivos (Vitek, 1997). Por
aquel entonces los nucleos objetivo de estas intervenciones fueron principalmente el asa lenticular o
fasciculo lenticular, el globo palido, el caudado o el putamen, los cuales eran extirpados o seccionados
{Meyers, 1942). Las primeras intervenciones estereotaxicas en humanos se desarrollaron por la década
de los 40, previamente a la aparicion de la levodopa, y consistian en la localizacién de un electrodo en
una zona del cerebro determinada, que provoca una pequeria lesidén en la misma. Estas intervenciones
estereotixicas se realizaron en diferentes paises y fueron llevadas a cabo por varios investigadores
entre los que destaca Spiegel y Wycis, Narabayashi, Guyot, Reichert, Leksell, y Hassler entre otros
(Koller, et al., 1999). Estos uitimos, Hassler y Reichert (1954) localizaron una zona en el tdlamo
ventrolateral, denominada nucleo ventral intermedio, zona elegida preferentemente para la
disminucion del temblor.

En agosto de 1997 se aprobd en Estados Unidos el uso de la estimulacion cerebral profunda que
consiste en la implantacién de unos electrodos en una zona predeterminada del cerebro conectados a
un estimulador eiéctrico programable colocado quirirgicamente bajo la piel.

Ambas técnicas, la cirugia estereotaxica y la estimulacion cerebral profunda son actualmente las
mas utilizadas en espera a que una nueva estrategia en via experimental se presente como una
alternativa mas al tratamiento quirargico del Parkinson, los transplantes celulares.

A continuacion se resumen las diferentes alternativas en !a aplicacion de cirugia estereotixica ¢ de
estimulacién cerebral:

a) Talamotomia.

La talamotomia se demostré desde un primer momento como de alta efectividad (en mas del 90%
de los pacientes) para el tratamiento del temblor y la rigidez (Jankovic et al.,, 1995), si bien esas
mejoras eran medidas de manera cualitativa mediante escalas clinicas de la enfermedad de Parkinson,
no suficientemente validas (Koller et al., 1999).

La frecuencia de 1la mortalidad por talamotomia en pacientes con EP se¢ estima alrededor de un
0.3%, aunque en la talamotomia bilateral son mas frecuentes las complicaciones, como por gjemplo la
disartria o las dificultades en el lenguaje, asi como alteraciones mentales (Selby, 1987) por lo que no
se recomendaba esta ultima, si bien los Gltimos avances han permitido disminuir estos porblemas
(Koller, et al 1999). A pesar de todo, la talamotomia solo se recomienda actualmente para un pequefio
nimero de casos, los cuales deben de manifestar un temblor unilateral muy severo e intratable
(Jahanshahi y Marsden, 1998).
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b) Estimulacion talamica.

La estimulacién taldmica, y concretamente del nicleo ventral intermedio, se muestra eficaz para la
reduccidn del temblor (Pollack et al., 1997). Tiene las ventajas de que no es una intervencion ablativa,
y por lo tanto reversible, ademas de adaptable, pudiendo modificar los parametros de la estimulacién
para incrementar la eficacia o disminuir las reacciones adversas, aunque tiene como desventajas el alto
coste del aparato, fallos del mismo y riesgo de infecciones debido al recambio de 1a bateria.

¢) Talamotomia vs. Estimulacion talamica.

Aungue no hay datos concluyentes, un estudio realizado en Dinamarca sugiere que ambos
procesos son igualmente eficaces si bien la estimulacion talamica esta asociada a un menor riesgo de
reacciones adversas (Koller, 1999). No obstante en la comparacion de estudios retrospectivos con el
fin de constatar Ja eficacia de las diferentes técnicas (talamotomia vs. palidotomia, talamotomia vs.
estimulacion talamica etc...) se pone de manifiesto la existencia de muchas fuentes de error, ya que
variables como la localizacion de la lesion, la edad, la etiologia, el nivel cognitivo 6 la respuesta a la
medicacion, pueden jugar un papel central en el resultado de estas intervenciones (Vitek, 1997).

d) Palidotomia.

La historia de esta técnica comienza en 1952 cuando Cooper ligd accidentalmente la arteria
coroidea en un paciente de parkinson, comprobando una mejora en sus sintomas debido a una lesién
isquémica en el globo palido intemno (GPi). Fue en 1960 cuando se confirmé que las lesiones en la
region posteroventral del GPi producian mejoras en los pacientes con Parkinson (Svennilson et al.,
1960). En posteriores estudios se documentd una mejora de la bradicinesia, rigidez, temblor,
ambulacién, habla y discinesias inducidas por la medicacién en 38 pacientes con EP sometidos a una
palidotomia posteroventral (Laitinen et al., 1992).

La palidotomia bilateral se recomienda en contadas ocasiones, ya que a pesar de una modesta
mejora en los sintomas parkinsonianos y una reduccién importante de las discinésias nducidas por la
levodopa (Galvez-Jimenez et al., 1996) sus complicaciones son significativas incluyendo dificultades
del habla, disfagia y dificultades cognitivas (Roberts y Heilbrun, 1997).

Se admite que los pacientes con diagndstico de Parkinson idiopatico que responden a la levodopa
y presentan discinesias inducidas son buenos candidatos para la palidotomia (Koller et al., 1999)

¢) Palidotomia vs. estimulacion palidal.

Existen escasos estudios concluyentes sobre la comparacidn entre estas dos téenicas (Kumar et al,,
1997; Merello et al., 1999), pero parece que la estimulacion palidal tiene como ventajas un menor
numero de complicaciones a largo plazo, un menor riesgo en operaciones bilaterales y una mejor
capacidad para responder a futuras terapias, no obstante sus desventajas incluyen un alto coste del
aparataje, la necesidad de una segunda intervencion realizada bajo anestesia general, mayor riesgo de
infecciones y de fallos del sistema (Koller et al., 1999).
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f) Subthalamotomia.

Se han realizado recientemente lesiones unilaterales del NST en 4 pacientes con EP caracterizados
por severos bloqueos en la marcha y acinesia axial (Obeso et al., 1997). Uno de estos 4 casos tuvo
complicaciones, mientras que en los tres restantes se produjo una mejora en sus sintomas cardinales
que continuo incluso tras la reduccion de la dosis dopaminérgica 3 meses después de la operacién. No
obstante, las lesiones en el nucleo subtalamico, aunque efectivas contra el parkinson en modelos
animales, son peligrosas en humanos debido a la posibilidad de provocar hemibalismo o hemicorea
{Rowland, 2000)

g) Estimulacion subtalamica.

Utilizando esta técnica, se ha documentado la disminucién de la bradicinesia, el temblor y la
rigidez en 31 pacientes evaluados en dos estudios (Kumar et al., 1998; Limousin et al., 1998), lo cual
permite predecir un razonable futuro a este tipo de intervencion frente al potencial riesgo de la lesidn
subtalamica.

h) Los transplantes neuronales.

Este procedimiento consiste en la implantaciéon de neuronas dopaminérgicas (6 de células
productoras de dopamina) en estructuras normalmente inervadas por el sistema dopaminérgico
endogeno (Kolle et al., 1999). Para ello se han utilizado, a nivel experimental, diferentes tipos de
células destacando entre todas ellas las células cromafines de la médula adrenal, las células
mesencefilicas fetales humanas y las células mesencefalicas del cerdo, que han sido las mas
estudiadas y las unicas que se han implantado en pacientes con EP (Luquin, 1999).

Los primeros intentos de implantacién se realizaron con células de la médula adrenal y en el
putamen de pacientes de Parkinson sin conseguirse un beneficio clinico significativo (Backlund et al.,
1985; Lindvall et al., 1987). Con posterioridad, Madrazo y colaboradores publicaron unos datos que
mostraban una espectacular mejora de los sintomas en dos pacientes con EP después de transplantes
con tgjido medular adrenal en la cabeza del nucleo caudado usando un procedimiento microquirargico
abierto (Madrazo et al., 1987). Sin embargo estos hallazgos no pudieron ser reproducidos en
posteriores estudios (Goetz et al., 1989; Olanow ¢t al., 1990; Allen et al., 1989; Jankovic et al., 1989).

La utilizacion de células cromafines de la médula adrenal en los transplantes en pacientes con EP
practicamente se ha abandonado debido a la alta morbilidad que conlleva, a pesar de las mejoras
obtenidas en respuesta a este tipo de intervencion, y se ha optado por la utilizacidén de otras “células
donantes™ como las células mesencefalicas fetales, cuyas primeras intervenciones corrieron a cargo de
Lindvall et al. (1989), que se muestran mas eficaces que las adrenales en cuanto a la capacidad para
mejorar los sintomas parkinsonianos, aunque debido a la controversia que dichos implantes suscita por
la utilizacién de tejido fetal no pueden ser considerados como una alternativa al tratamiento de la
enfermedad de Parkinson (Luquin, 1999).

Otra fuente potencial de células dopaminérgicas son las células del cuerpo carotideo, ya que
implantaciones en roedores (Bing et al., 1988; Espejo et al.,, 1998) y monos (Luquin et al,, 1999)
reducen de manera significativa los déficits motores inducidos por MPTP. De todos modos, para que
este tipo de implantes se consideren como via altemativa habrd que comprobar, entre otras cosas, si la
mejoria de los sintomas motores se mantienen a largo plazo (Luquin, 1999).
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2.4.3. REHABILITACION EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La rehabilitacion de los pacientes con la enfermedad de Parkinson comprende varias formas de
terapia, denominadas a veces terapias adjuntas por que son adicionales a los tratamientos
farmacoldgicos o quirirgicos (Jahanshahi y Marsden, 1998) y que pueden comprender, por ejemplo,
todas aquellas formas de terapia fisica, terapia psicosocial, terapia del habla y otras (Pohl et al, 1999).

La discapacidad de los enfermos de parkinson, definiendo discapacidad como un déficit
funcional, puede ser positivamente influenciada por la terapia fisica (Schenkman et al., 1997)
proporcionando una mejora de las actividades sociales (Gauthier et al., 1987). Es por ello que existe
un acuerdo para considerar la terapia fisica como una ayuda adjunta a la terapia farmacologica
(Rogers, 1991; Schenkman, 1992; Manyam, 1994). La terapia fisica abarcaria objetivos como la
mejora de los movimientos voluntarios, del equilibrio y Ja postura, asi como de la calidad de vida y la
autonomia o el incremento de las actividades sociales entre otros (Pohl et al., 1999).

Los tratamientos especificos empleados en las terapias fisicas con pacientes con EP utilizan
diferentes tipos de ejercicios (Schenkman, 1992) como ejercicios de relajacidn dirigidos al excesivo
tono muscular (Feldenkrais, 1992); ejercicios de respiracion (Rogers, 1996; Sabate et al., 1996) para
disminuir la disfuncidn respiratoria e incrementar la actividad de la vida diaria (Schenkman, 1992);
egjercicios de flexibilidad para aumentar ¢l rango de movimiento articular (Palmer et al., 1986;
Schenkman et al., 1992; Feldenkrais, 1992) y ejercicios consistentes en movimientos activos para la
mejora en la realizacidn de movimientos secuenciales, ritmicos, de la marcha y del control postural
(Rogers, 1991; Yekutiel, 1993; Glendinning y Enoka, 1994).

Dentro de la estrategias para facilitar los déficits motores caracteristicos de la enfermedad de
Parkinson asi como establecer pautas 1dgicas en la intervencidn terapéutica, se ha recurrido a la
utilizacidn los sistemas sensoriales como apoyo. Existen observaciones clinicas confirmando que la
provision de sefiales externas mejora la actividad de los pacientes con EP (Stern, 1986; Glickstein y
Stein, 1991). Generalmente las sefiales utilizadas han sido de naturaleza visual (tiras de colores
dispuestas perpendiculares a la direccion de la marcha y con una separacion correspondiente a una
zancada de un sujeto control), aunque también se han utilizado sefiales de tipo propioceptivo y
auditivo (Martin, 1967; Georgiou et al, 1993). De este modo, la utilizacién de sefiales visuales para
facilitar la locomocién en pacientes con EP fue descrita hace ya tres décadas por Martin en 1967.
Posteriormente, numerosos estudio como el de Forssberg et al. (1984), pusieron de manifiesto los
beneficios que la orientacidn visual podia suponer sobre la marcha en los enfermos de Parkinson.
Caird (1991) se refirid también al uso del sistema auditivo como una alternativa no farmacologica en
la rehabilitacién motora de enfermos de Parkinson.

A continuacion exponemos sintéticamente una serie de estudios realizados en los ultimos 10 afios
con la finalidad de comprobar el efecto que la distinta informacién sensorial tiene sobre la realizacion
de movimientos que se encuentran deteriorados en los enfermos de Parkinson. Se muestran también
aquellos otros estudios que intentan comprobar la efectividad de determinadas terapias fisicas
caracterizadas por la realizacion de ejercicios con sefiales sensoriales sobre pacientes con EP.
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A. Efectos de la informacién sensorial sobre el movimiento en pacientes con la
enfermedad de Parkinson.

Agruparemos estos estudios en dos bloques, un primer bloque donde se incluyan aquellos que
evaluaron el efecto de informacidén sensorial sobre la realizacion de movimientos con el miembro
superior, y un segundo bloque referente el efecto de esta informacion sensorial sobre 1a marcha o la
postura.

Informacidn sensorial y movimientos del miembro superior

Pastor et al. (1992b) evaluaron la realizacién repetida a diferentes frecuencias de movimiento de
flexion-extension de la muileca en pacientes con EP en presencia y ausencia de sefial sonora, no
encontrando diferencias significativas ni en la frecuencia ni en la estabilidad temporal entre realizar el
movimiento en presencia de una sefial sonora externa a continuar el mismo en ausencia de la misma.

En el estudio de Freeman et al (1993) se comprobd que la estabilidad temporal de ciertos
movimientos repetitivos (golpeo con el dedo indice) estaba deteriorado en los pacientes con EP,
presentando una mayor variabilidad en su ejecucidn en comparacion con sujetos sanos, pero esta
variabilidad disminuia de manera significativa al intentar el EP sincronizar su ejecucion con un ritmo
externo.

Los experimentos de Georgiou et al. (1994) demostraron que una reduccidn de las sefiales
visuales externas en la egjecucion de movimientos secuenciales (presionar una serie de botones
dispuestos en una tabla) en pacientes con EP, provocaba una mayor dificultad en su ejecucion asi
como un enlentecimiento tanto en el tiempo de movimiento como en la iniciacidn de cada
submovimiento que conformaban la secuencia,

Kritikos et al. (1995) evaluaron la presencia de sefiales auditivas y visuales en la realizacion de
una tarea secuencial por parte de pacientes con EP. La tarea consistié en presionar una seric de
botones dispuestos sobre una tabla de manera secuencial, en presencia y ausencia de las sefiales
externas. Las conclusiones a las que llegaron los autores es que las sefiales externas y sobre todo la
sefial sonora mejoraban el movimiento secuencial facilitando el paso de un movimiento a otro de la
secuencia.

Los trabajos de Konzack et al. (1997) se centraron en la influencia de la sefiales auditivas en la
ejecucion sincronizada de movimientos repetitivos del labio y ¢l dedo, concluyendo que si bien las
sefiales controladoras extermas podian ayudar a la iniciacion del movimiento no mejoraban su
coordinacion espacial o temporal al generar movimientos repetitivos,

Verschueren et al. (1997) encontrdé que cuando una sefial externa visual es proporcionada a
enfermos de Parkinson, estando realizando continuos movimientos bimanuales de flexion-extension
con una fase de 90° de diferencia entre brazos, eran capaces de ejecutar el movimiento tan bien como
Tos sujetos control, pero cuando las sefales eran retiradas se producia un empeoramiento en su
gjecucion,
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En el estudio de Johnson et al. (1998) se comprobé que la presencia de una seiial sonora permitia
a los pacientes con EP realizar tareas bimanuales simétricas de manera més precisa y estable que en
ausencia de ellas. Sin embargo cuando debian realizar tareas bimanuales asimétricas la presencia de la
sefial sonora incrementa la tendencia a realizar ¢l movimiento de manera simétrica.

Praamstra et al. (1998) indicaron que los estimulos visuales ejercian una evidente y mas fuerte
relacién con la iniciacion del movimiento en EP que en sujetos sanos, para ello el autor registro
potenciales evocados corticales cuando los enfermos realizaban movimientos iniciados por la
presencia de un estimulo.

Por su parte, Majsak et al. (1998) concluyeron que los EP mostraban una marcada bradiscinesia
cuando intentaban alcanzar y agarrar a su maxima velocidad una pequeiia bola situada inmovil en el
centro de un rampa inclinada pero no asi cuando la bola rodaba rapidamente de izquierda a derecha.
En este ultimo caso, el movimiento de la bola suponia el estimulo visual y los pacientes con EP
mostraban una habilidad para aumentar su propia velocidad méaxima, sin perjuicio de la precision,
comparable a la de los sujetos sanos.

Informacion sensorial v 1a marcha

Richards et al. (1992) compararon los efectos de sefiales visuales y auditivas sobre las pautas de la
marcha en pacientes con EP con y sin levodopa. En este estudio los pacientes caminaban mas rapido
con ambas sefiales. Sin embargo, las sefiales auditivas conducian a incrementos en la longitud de
zancada y en la cadencia, en contraste con las sefiales visnales (marcas en el suelo) que provocaban
una mayor longitud de la zancada aunque una cadencia mas lenta.

Los experimentos de Morris et al. (1994a) estudiaron el efecto de la presentacion, tanto de sefiales
visuales como sonoras, sobre la marcha del enfermo de Parkinson y concluyeron que las sefiales
visuales permitian al paciente manifestar un patrén de marcha normal, velocidad, cadencia y amplitud
pero que sin embargo la utilizacién de sefiales sonoras provocaba un correcto ajuste de la cadencia
pero en detrimento de la amplitud, la cual se veia disminuida.

Por su parte, McIntosh et al. (1997) comprobaron ¢l efecto de una estimulacion auditiva ritmica
(RAS) sobre la velocidad de la marcha, cadencia, longitud de la zancada y la simetria en 31 pacientes
con la enfermedad de Parkinson idopatica, en diferentes condiciones: a) a su propia velocidad (linea
base); b) con la frecuencia del compis de la RAS emparejada con la cadencia de la linea base; ¢) con
la RAS un 10% mas rapida que la cadencia de la linea base; d) sin ritmo para comprobar el
mantenimiento desde la RAS. Los resultados indicaron que la RAS mas rapida generaba una mejora
significativa en la velocidad media de la marcha, cadencia y longitud de la zancada.

Enzensberger et al. (1997) evaluaron el efecto de varios estimulos ritmicos externos, incluyendo
la estimulacién de un metronome que proporcionaba una sefial ritmica de 1.5 Hz, una estimulacion
tactil consistente en un golpeo ritmico sobre el hombro del paciente y una estimulacién musical. Los
resultados obtenidos indicaron que la estimulacion del metrdnomo reducia significantemente el
nimero de pasos necesarios para recorrer varias veces una distancia de 10 metros asi como el niumero
de episodios de bloqueo. La estimulacion musical resulté menos efectiva y la estimulacidn tactil
produjo resultados negativos.
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En el trabajo de Burleigh-Jacobs et al. (1997) se estudié como los ajustes posturales de
anticipacidn contribuyen a la defectuosa iniciacion de la marcha parkinsoniana a la vez que evaluaba
la contribucidon de la administracion de L-dopa y la presencia de estimulos extemos (tictiles) a esos
ajustes posturales. Una disminucién de la produccién de fuerza, una velocidad de movimiento menor y
una lenta gjecucion de los ajustes posturales anticipatorios eran caracteristicos de los pacientes con EP
cuando iniciaban el paso de manera auto-iniciada y se encontraban en “off’. Cuando esta marcha se
iniciaba estando el paciente en “on” o en respuesta a estimulos tactiles, se producia una mejora en
forma de un incremento en la produccion de fuerza.

Por su parte, Lewis et al. (2000) evaluaron la marcha de un grupo de pacientes con EP cuando
estos la realizaban sobre dos tipos se sefiales visuales, un tipo consistia en tiras dispuestas en el suelo
perpendiculares a la direccion de la marcha y a una distancia correspondiente a la de un sujeto sano
emparejado, y €l otro tipo se sefiales eran dos lineas luminosas proyectadas por un aparato que
trasportaba el propio paciente a idéntica distancia que las situadas en el suelo. Ambas sefales
mejoraron la velocidad y longitud de la marcha.

B. Terapias fisicas con apoyo multisensorial.

A continuaciéon se presentan una serie de terapias fisicas caracterizadas por la utilizacion de
informacidn sensorial y sujetas a comprobaciones experimentales.

Mclntosh et al. (1994) partiendo de la comprobacion de la mejora motora en presencia de sefiales
auditivas establecieron lo que ellos denominaron RAS. La RAS consiste en una musica instrumental
de diferentes estilos cuyo ritmo se expresa en compases por minuto integrandose un simulador de tono
a través del cual se incrementa la sefal (beat) que marca el ritmo, para facilitar la percepcion del
mismo. La musica se elabora digitalmente sobre un sintetizador permitiendo de ese modo variar el
ritmo de la musica sin perder el control del tono. De este modo el paciente se ve condicionado durante
la marcha a la frecuencia establecida mediante el sintetizador. En estudios posteriores (Thaut, M. et al,
1996} sometieron a pacientes con EP a un entrenamiento de la marcha de tres semanas de duracion
mediante la utilizacién de la RAS evaluandose antes y después de este entrenamiento los parametros
tipicos de la marcha (velocidad, longitud de paso, cadencia) y el patrén de activacion muscular
mediante electromiografia. Dicha evaluacion se realizaba en ausencia del RAS. Se encontraron
diferencias significativas entre ¢l grupo de pacientes que utilizaron la RAS vy el grupo de pacientes que
no utilizé la RAS durante el entrenamiento. Los primeros consiguieron mejoras mayores y
significativas con respecto al segundo grupo. En ¢l grupo RAS la activacion registrada mediante el
EMG cambi¢ significativamente para el tibial anterior y vasto lateral.

Pacchetti et al. (1998), evaluaron un programa de musicoterapia sobre un grupo de 16 pacientes
con EP. El programa tenia dos lineas de intervencion, una activa y otra pasiva, y utilizaba entre otros,
gjercicios de relajacion v de percepcion de la misica, movimientos libres con cadencias ritmicas,
gjercicios ritmicos utilizando €] cuerpo como un instrumento o utilizando diferentes instrumentos,
gjercicios de improvisacion... El programa constaba de 13 sesiones realizadas en 2 semanales con una
duracion de 2 h cada sesion. Antes y después de las sesiones los pacientes fueron evaluados por un
neurdlogo, utilizando la UPRDS, la HM (medida de 1a felicidad) y 1a PDQL (cuestionario de la calidad

46



LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

de vida en la enfermedad de Parkinson). Después de la finalizacién del programa se observd una
mejora significativa en las funciones motoras, sobretodo de la hipocinesia, y en las funciones
emocionales y de la vida cotidiana con una mejora de la calidad de vida.

Posteriormente Marchese et al. (2000) compar6 dos protocolos de terapia fisica en pacientes con
EP. 20 pacientes con EP fueron aleatoriamente distribuidos en los dos programas de terapia fisica. Los
programas incluian ejercicios para la estimulacion del control postural, movilizacion activa o asistida
de los miembros, ejercicios para las articulaciones y movimientos pendulares en diferentes posiciones
(supino, cuadrupedia, bipedestacion). Los dos protocolos eran idénticos y se diferenciaban unicamente
en la utilizacién de sefiales sensoriales (auditivas, visuales y tactiles) en uno de los programas. Los
programas duraron 6 semanas a razén de 3 sesiones semanales con una duracion de | hora cada sesion.
Los pacientes fueron evaluados antes y después de los programas y 6 semanas mds tarde de la
finalizacién de los mismos por un neur6logo mediante la UPRDS. Los resultados del estudio indicaron
que ambos grupos mejoraron significativamente sus puntuaciones en la UPRDS (en la seccién de
evaluacién motora y en la de actividades de la vida diaria). Sin embargo, en la ultima evaluacién, las
mejoras conseguidas por el grupo que no utilizd las sefiales sensoriales en su programa se
desvanecieron, hecho que no acontecid en el grupo que utilizd las sefiales, los cuales seguian
manteniendo una puntuaciéon en la UPRDS significativamente menor con respecto a la primera
evaluacion (antes del programa).

Algunas teorias sugieren que los movimientos conducidos bajo estimulos extemos pueden
emplear diferentes rutinas corticales que aquellos movimientos realizados bajo operaciones internas
(Goldberg, 1985, Passingham et al., 1989). De este modo estudios realizados con la PET parecen
indicar que la AMS se activa preferentemente durante movimientos de los brazos internamente
guiados mientras que la corteza premotora lateral lo hace en movimientos de los brazos guiados
visualmente (Mushiake, 1991). Ante estimulos auditivos ambas areas descargan fuertemente, aunque
la respuesta de la AMS es mayor cuando se realiza de una manera interna (Deiber et al., 1991).

Los trabajos de Glickstein et al. (1980, 1985) han llamado la atencién sobre las proyecciones de
las 4reas visuales de la corteza del mono al nucleo pontino, vy a la corteza cerebelosa y de aqui a la
corteza cerebral y en ocasiones a las dreas motoras corticales, y han propuesto (Glickstein y Stein
1991) que la via motora visual a través del cerebelo podria explicar porque los pacientes con EP
mejoran su movimiento en presencia de sefiales visuales ya que de este modo se podrian “saltar” los
ganglios de la base. Para Marsden y Obeso (1994) esta suposicion implicaria que los pacientes con EP
estan utilizando esta alternativa de la via cerebelosa para todo movimiento y prescindiendo de los
sistemas de los ganglios basales por lo cual una lesion en los nicleos talamicos que reciben las
proyecciones de los GB podria tener poco o ninglin efecto sobre la realizacion motora, sin embargo y
siguiendo a los mismos autores, el resultado de la cirugia estereotaxica contradice enormemente esta
suposicion.
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA

1.1. PACIENTES CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

1.1.1. PROCEDENCIA,

Todos los pacientes de Parkinson participantes en el estudio (8 hombres y 7 mujeres; edad media
65.86 dt 5.22) pertenecen a la Asociacién Parkinson Galicia, residen mayoritariamente en la provincia
de A Corufia y fueron diagnosticados de Parkinson idiopatico. Previamente al proceso de seleccion se
realizaron diferentes reuniones y entrevistas personales en la mencionada asociacidén. En ellas se
informé de aquellos aspectos mas directamente relacionados con la participacion y compromisos que
los pacientes debian de asumir si deseaban participar en el estudio y se omitia cualquier informacion
sobre las hipdtesis u objetivos del mismo. El no realizar cambios (dentro de lo posible} en la
medicacion durante el tiempo que dura el estudio, cumplir las evaluaciones neuroldgicas y
psicoldgicas asi como las pruebas de evaluaciéon motora y asistir a las 20 sesiones de las que consta el
programa de intervencion fueron los aspectos en los que mas se incidid.

1.1.2. CRITERIOS DE SELECCION.

Los pacientes, previamente a ser admitidos en el estudio, debjan ser evaluados por un doctor en
psicologia y un doctor en neurologia especialistas en la enfermedad. La evaluacion psicologica
consistiria en aplicar el STMS (Short Test of Mental Status, Kokmen et al., 1987) mientras que la
neuroldgica se basaria en la aplicacion de la escala UPRDS (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, Fahn y Elton, 1987), que engloba la escala de HOEHN y YAHR (1967) modificada, y la escala
de actividades SCHWAB y ENGLAND (England y Schwab, 1954), a la vez que se registraria otras
posibles afectaciones que el paciente pudiese padecer. Dichos informes eran entregados a los
responsables del estudio para proceder a la seleccion de los mismos.

El STMS es un test cognitivo que intenta detectar demencia, desordenes de la memoria a corto
plazo y déficits en la resolucidn de problemas. La puntuacion total obtenida es 38 y una puntuacién
inferior a 20 indica la presencia de demencia.

La escala UPRDS, creada en la década de los 80, ha sufrido numerosas revisiones. Consta de 43
items cada uno con una escala de 0 a 4 en funcion de la severidad de los déficits. Se ha utilizando para
este estudio la que incluye 6 secciones, la 1* dedicada el estado mental, conducta y animo; la 2° es una
medida de las actividades realizadas en la vida diaria tanto en fase “on” como en “off”; la 3* es la
correspondiente a la exploracion motora; la 4* aborda las complicaciones del tratamiento, tanto
discinesias como fluctuaciones motoras y 1a 5* y 6* son respectivamente la escala de HOEHN y YAHR
modificada v la escala de actividades SCHWAB y ENGLAND.

La escala de HOEHN y YAHR que designa cinco estadios de la enfermedad en funcion de la
gravedad se incluye en la version utilizada una fase 1.5 que involucra participacion unilateral y axial y
una fase 2.5 correspondiente a una ligera inestabilidad postural.
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La escala de actividades SCHWAB y ENGLAND es la méas utilizada para la medicién de la
dificultad de la realizacién de tareas de la vida cotidiana y consta de un sistema de 10 porcentajes de
tal modo que un 100% indica un valor completamente normal y un 0% una total incapacidad.

En base a la literatura consultada se opto por establecer los siguientes criterios de seleccion que a
continuacién detallamos, de tal modo que quedarian excluidos aquellos pacientes que presentaran
alguna de las siguientes caracteristicas:

- Una puntuacién en el MMSE inferior a 20.

- Miximo de 3 en la HOEHN y YAHR.

- Padecer alguna enfermedad neurologica ademéas del Parkinson.

- Padecer algun déficit musculoesquelético, cardiovascular o visual afiadido.
- Incapacidad de andar con autonomia propia.

Una vez efectuada la seleccion, los pacientes que aceptaron participar dieron su conformidad
escrita. El estudio fue aprobado por el comité ético de 1a Universidad de A Coruiia.

1.1.3. RESULTADOS DE LA EVALUACION PSICOLOGICA Y
NEUROLOGICA.

En la tabla 8 se muestra Jos resultados de las evaluaciones correspondientes a los pacientes que
tras el proceso de seleccion participaron en el estudio.

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes con EP. Se incluye los aiios desde el diagnéstico,
medicacién vinculada a la enfermedad, y las puntuaciones en cada una de
las escalas de valoracién de la enfermedad utilizadas en el estudio.

PACIENTE | SEXO | EDAD | GA]N\;:))SSTI <o MEDICACION STMS “3@ M S};:gzzig UPRDS
A AM. M 56 5 Mirapixin, Sinemet Retard 25 2 90% 24
JAVE M 50 5 Madopar, Plurimen, Rekip 35 2 S0% 35
M.G.V. H 64 6 Sinemet, Pharken 23 1 90% 26
CBR, H 63 4 Sinemet 28 2.5 50% 41
FM.C. H 62 6 Sumial, Akineton, Lesatin 25 1 90% 23
BAV, M 68 g Plurimen, Sinemet Retard, Requip 31 2 90% 33
M.F.R. M 64 6 Sinemet, Akineton, Disgren,Norvas 32 2.5 80% 38
DRM. H 65 g Sinemet, Tryptizon 33 25 80% 45

JE.L. M 65 5 Plurimen, Sinemet Retard, Pharken 30 2 90% 28
ICL H 70 15 Madopar, Pharken, Plurimen, 21 1.5 - 50% 41
Motilium
C.S.8. M 69 6 Sinemet, Pharken, Tryptizon, 30 1 90% 13
Magnurol, Norvas
G.P.V, H 69 19 Sinemet Plus 28 25 50% 57
JLP.D, M 66 3 Plurimen, Sinemet Retard, Akineton 25 2 90% 11
Retard, Nerdipina Retard, Orap
F.F.M, M 79 4 Sinemet Plus, Orfidal 30 2 70% 37
TR.L. H 8 9 Pharken, Sinemet Retard, 28 2 80% 55
Motilium, Lantanon
MEDIA 65.86 7.26 28 2 85% 338
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Para una descripcion mas detallada de los pacientes se indica en la tabla 9 las puntuaciones
obtenidas en las manifestaciones motoras de la enfermedad incluidas en la UPRDS.

Tabla 9. Valoracién en los items motores pertenecientes a la UPRDS
de mis interés para el estudio, “1” izuierda, “D” derecha.

CONIGO TEMBLOR EN TEMBLOR RIGIDEZ BRADICINESIA DISCINESIAS POSTURA | MARCHA
PACIENTE REPOSO DE ACCION | EXTR. EXTR. | EHIPOCINESIA
MANOS | PIES SUPER. | INFER.
AAM. | 1l - ~ 2D | 12 2 - 1 1
JAVB | DI - 1 11D2 | 11D2 1 - 2 -
M.GV. | DI - - DI | DI ! - 1 1
CBR. | - - - 12D1 | 2DI 3 = 2 2
FMC. | I 1 11 11 11 1 - 1 1
BAV. | I2 11 - 1 11 2 - 1 1
MFR. | 1 1 - 1 1 2 = 1 1
DRM. |11D3 | - D3 | 11D3 |11D3 3 = 2 1
JEL. | 1l - 1 12D1 | 12D1 1 - 2 ]
JcL | 0 11 - 11 1 2 - 2 1
CcSS. | DI = - Dl | - 1 - 1 1
GP.V. | 11D2 | 11 D2 1 1 1 2 1 3 2
1P.D. 1 - 1 n - - - - -
FFM. |[1%4D1| - - 11D2 | 11D2 2 - 2 1
TRL | DI | DI 1 11D2 | D2 2 1 1 1
1.2. SUJETOS CONTROL.
1.2.1. PROCEDENCIA.

El grupo control consistid en quince sujetos (11 hombre y cuatro mujeres) residentes en la
provincia de A Corufia con una edad media de 63.14 afios (dt 4.28). El contacto con los sujetos sanos
se establecio mediante entrevistas personales y reuniones informativas en la asociacion. La mayoria de
estos sujetos tenian algun tipo de vinculacién afectiva con pacientes de Parkinson si bien algunos de
ellos eran completamente ajenos a la Asociacion Parkinson Galicia. Este grupo control serviria de
marco de referencia para la comparacion con nuestro grupo de pacientes con EP.

1.2.2. CRITERIOS DE SELECCION.

Todos ellos eran sujetos sanos que no presentaban ningun deterioro neurolégico,
musculoesquelético o cardiovascular.
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MATERIAL E INSTALACIONES

Para la evaluacion motora de los pacientes se utilizo el sistema DAS-DAM (Gonzalez, 2000), en
cuyo desarrollo se colabord estrechamente para cubrir las necesidades requeridas en el presente
estudio. El resultado fue un sistema con multiples aplicaciones permitiendo tanto la evaluacién motora
del miembro superior como de la marcha. A continuacion se expone primeramente las caracteristicas
estandar del sistema para a continuacion comentar las adaptaciones que del mismo se hicieron para las
diferentes evaluaciones motoras llevadas a cabo junto con el resto del material requerida en cada
evaluacion. También se hace mencion a las instalaciones en las que se realizaron estas evaluaciones.

2.1. SISTEMA DAS-DAM.

Los componentes del hardware, software y la precision son los aspectos mas destacables del
sistema y que se exponen a continuacion:

HARDWARE

El sistema DAS-DAM estad compuesto por 4 modulos, tres de hardware y uno correspondiente al
software, desarrollados para poder medir intervalos de tiempo entre distintos eventos a lo largo de una
prueba definida por un usuario.

El médulo hardware principal, es una unidad fisica que se conecta el PC a través de un puerto
serie RS-232C (figura 3). Por este canal seran recibidos tanto los datos, via radio, provenientes de los
sensores remotos ubicados en los individuos a estudiar, como los recibidos de las entradas ubicadas en
la parte trasera del propio modulo.

El mo6dulo principal consta de una bateria de 12 V que nos proporcionard independencia eléctrica
en las pruebas. Para el tratamiento de los pulsos generados por el sujeto al marchar, correr o saltar se
han utilizado dos microprocesadores PIC16C73 y PIC16C74, uno funcionando como buffer de datos
(tanto del médulo remoto como del fisico) y otro que nos proporciona 4 entradas y 8 salidas digitales
(figura 4).

Fig. 3 y 4. Médulo de hardware principal (Vision externa e interna de la unidad).
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Las entradas digitales, con caracteristicas TTL, son filtradas con un optoacoplador para
protegerlas del ruido eléctrico. El microprocesador revisa estas entradas cada milisegundo y en caso de
detectar un cambio de valor en ese ultimo intervalo, envia la informacion del puerto de entrada, el
numero de paquete de datos, el tiempo transcurrido desde el inicio de la prueba y un valor CRC para
comprobar la perfecta recepcion de los datos. Estos valores son enviados al buffer y posteriormente
reenviados al PC. Es necesario este buffer para almacenar datos temporalmente en prevencion de que
se pudieran recibir entradas de forma mas rapida de la que podemos procesar. Este modulo cuenta
también con 8 salidas que pueden ser configuradas por el usuario y que se activaran de acuerdo a una
determinada caracteristica. Hay 4 salidas a relé y 4 a transistor.

Existen 3 pulsadores en el panel frontal del mdédulo para proporcionar las sefiales de inicio, fin y
marcas de prueba. A su vez, tres LED (diodo emisor de luz) proporcionan informacion sobre la
alimentacion, la comunicacion RS-232 y la conexion radio con el modulo remoto.

El modulo receptor de radio (figura 5) esta directamente conectado al modulo principal a través
de un cable que nos permite separarlo para que no existan interferencias con nuestro ordenador.

Fig. 5. Modulo receptor de radio.

Este modulo receptor esta calibrado a 433.92 Mhz (canal homologado y libre de licencia,
especialmente disefiado para telemetria y control). En él se dispone de una antena que mejora la
recepcion de la sefial. La senal recibida es directamente redireccionada al médulo principal.

El modulo remoto (figuras 6 y 7) es el elemento que lleva el individuo a analizar. Este médulo
consta de una bateria de 9 V, un microprocesador PIC16F873 y un emisor de radio a 433.92 Mhz. El
microprocesador proporciona 4 entradas digitales y estd programado para analizar estas entradas cada
milisegundo; si cualquiera de estas entradas varia, se envia un paquete de datos al modulo receptor que
lo transmitira a su vez al buffer del modulo principal. La informacion que proporciona el modulo
remoto es el nimero de paquete, estado del puerto, estado del paquete anterior, tiempo desde inicio de
prueba, CRC para verificacion de datos.
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Las entradas digitales pueden conectarse a cualquier sensor que funcione como un pulsador y que
abra y cierre el circuito a masa. El mddulo consta actualmente de 4 entradas pero puede ser ampliado
en mas unidades en caso de necesidad. Los datos son transmitidos usando el protocolo RS-232C a una
velocidad de 2400 bits/segundo. La velocidad de transmision puede ser elevada hasta 4800
bits/segundo con este modulo.

Fig. 6 y 7. Médulo remoto (Visién externa e interna de la unidad).

SOFTWARE

El programa informatico DAS-DAM 2000 est4 realizado en el lenguaje de programacion Visual
Basic, version 6 en entorno Windows y funciona bajo la version realizada para 1998/2000.

Consiste en un interface grafico que accede a una base de datos ACCESS 2000 en la cual se
definen los datos de los individuos, pruebas a realizar, sensores que se van a utilizar, mediciones, etc
(figura 8).

] Objetos de la Prueba ( Sin Descripcidin ) ]
B Entorno

= @ Sensores Virtuales
- antorno || e @ T.DA.

www . dasdam. com

@ Intervalos entre apoyos
@ SINCRONIA
£* Atletas

& graficas

v aceptar

Eatado (206006 7T
Sinicio| | g %174 W || 1Ewwlrands - DASDAM0 | BIPREMID - Micosoh Ward_[[F DASDAM L RE

Fig. 8. Interface grafico del programa informatico DAS-DAS 2000.
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El usuario puede definir el tipo de prueba —marcha, carrera, salto o test de pulsos— y el protocolo
que desea realizar, dependiente de parametros tales como: sensor de inicio y sensor de finalizacién por
medio de fotocélulas, utilizacién de metréonomo que marque un ritmo predeterminado en un test de
marcha, duracién de la prueba, sonidos para marcar inicio y fin de prueba, filtro de ruidos eléctricos,
distancia de prueba y anular determinados eventos (figura 9).

EAO]Caracteristicas de In Pruebn

Fig. 9. Menii de opciones para la definicién de las caracteristicas de la prueba.

Una vez iniciada la prueba es posible visualizar estadisticas en tiempo real, asi como graficas de
los tiempos de activacion y desactivacion de todos los sensores que han sido configurados al inicio de
la prueba (figura 10).

432) 4320 432

661 673

633 661 673
% o

Fig. 10. Grificas y estadisticas en tiempo real.
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En tiempo real es posible observar la evolucion del sujeto desde el punto de vista estadistico y
para ello bastara con activar dicha opcion en la cual se reflejan parametros tan importantes como los la
frecuencia media, maxima y minima de golpeo o de la marcha (figura 11).
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Fig. 11. Datos sobre la evolucion del sujeto visualizados en tiempo real.

PRECISION

Para garantizar la precision y sensibilidad, el montaje del sistema ha sido realizado siguiendo las
siguientes pautas de fabricacion:

La programacion del micro, que captura los flancos de subidas y bajadas de la senal digital y
que representan los apoyos realizados ha sido realizada en sistema microchip a 20 Mhz. Dicho
micro es alojado junto al emisor, evitindose de esta forma pérdidas de tiempo durante la
transmision. Ademas, por medio de tal disposicion, se evita que sea el propio ordenador el que
contabilice los tiempos de apoyo-vuelo y, por lo tanto, que el sistema operativo de Windows
distorsione los tiempos reales obtenidos.

Durante la emision de datos al receptor, los apoyos que se producen de forma simultinea a la
emision son acumulados en un buffer o almacén de datos, de forma que no se pierde ninguna
informacion.

Revision del software DAS-DAM 2000, para que ninguna de las subrutinas creadas pueda
interferir o malinterpretar las sefiales recibidas.

Prueba final de fiabilidad y precision: Conexion, en paralelo, de un Osciloscopio Digital Fluke a
100 mhz con el DAS-DAM, de forma que ambos sistemas realicen mediciones conjuntas de diversas
muestras de duracion heterogénea. El osciloscopio digital es capaz de obtener variaciones de tension
que duran una millonésima de segundo por lo que representa el mejor sistema existente para la
realizacion de la validacion del DAS-DAM. Los resultados obtenidos en las 50 pruebas realizadas
reflejan una precision del DAS-DAM de 1 ms.
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2.2. EVALUACION MOTORA MIEMBRO SUPERIOR.

Las pruebas se realizaron en la Asociacion Parkinson Galicia, en una sala habilitada para a tal
efecto, con paredes limpias de cuadros o posters y libres de material alguno que no fuera el
estrictamente necesario para la realizacion de las pruebas.

MATERIAL UTILIZADO

» Silla de pala (figura 12): La pala estaba colocada a la izquierda o derecha en funcion de la
mano ejecutora y recubierta en su totalidad de belcro.

Fig. 12. Silla de pala con la pala recubierta de belcro.

» Gomas de belcro.

» Sistema DAS-DAM.

» Sistema de detecciéon de contactos (figura 13): Consistente en una placa metélica y anillo
metalico junto con un condensador eléctrico e incorporado al sistema DAS-DAM. La placa
metalica tenia unas dimensiones de 5x2cm y su base era de belcro permitiendo su fijacion a la
pala de la silla. El anillo se colocaba en la ultima falange del dedo indice. El contacto entre
ambos metales abria y cerraba el circuito.

Fig. 13. Sistema de deteccion de contactos incorporado al DAS-DAM.
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2.3. EVALUACION DE LA MARCHA.

Las pruebas de evaluacion de la marcha se realizaron en una sala de usos multiples pertenecientes
al Instituto Nacional de Educacion Fisica. Las dimensiones de la sala permitia desplegar el pasillo de
30 metros sobre el que marcharian los sujetos.

MATERIAL UTILIZADO

» Sistema DAS-DAM.

» Detector de Suela Podotest incorporado al sistema DAS-DAM (figura 14): Se compone de un
sistema de contactos situado en la suela de la zapatilla disefiada para este experimento que al
apoyar el pie sobre una superficie conductora, cierran el circuito eléctrico y transmiten un valor al
ordenador. Dichos contactos estan situados en la suela de la zapatilla, recorriendo la misma desde
la zona del talon hasta la zona mas anterior del pie. Unos cables conductores finos, soldados por
dentro de la suela de la zapatilla, unen de tal forma los conectores que permiten crear dos polos de
contactos, los cuales cierran el circuito cuando pisan sobre la superficie metdlica del pasillo
conductor. Los conectores estian colocados en la suela de la zapatilla de forma uniforme y
recorriendo toda posible drea de contacto garantizandose que el primer y Gltimo contacto del pie
en el suelo va a estar instrumentado en la suela de la zapatilla. Para evitar un deterioro prematuro
de los contactos se han realizado "puentes cruzados”, los cudles han permitido establecer varios
puntos de conexion eléctrica, de forma que si uno se rompe otros puntos de unién posibilitarén la
continuidad eléctrica. A su vez, para dar ain mas resistencia se ha reforzado cada punto de
soldadura con pegamento de cianocrilato, el cual mantiene unido el conjunto conector y suela. Al
distribuirse los cables conductores de forma que entre si no se tocan en ningiin punto, no existe
situacion de continuidad eléctrica. Sin embargo, al pisar sobre un material conductor, los
conectores de suela van a entrar en contacto, lo que provoca que los cables conductores cierren el
circuito eléctrico. Estas suelas estdn conectadas al modulo remoto del sistema DAS-DAM que es
transportado por el sujeto.

Fig. 14. Detector de Suela PodoTest incorporado al DAS-DAM.
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» Pasillo conductor (figura 15): Pasillo de 30 metros de largo por 1.5 m de ancho realizado en
material conductor (aluminio).

Fig. 15. Pasillo conductor realizado en aluminio.

» Fotocélulas Heuer © (HL2-11) incorporadas al sistema DAS-DAM (figura 16): Fotocélulas
infrarrojas con una regulacion de bloqueo entre impulsos de 1/100 segundos hasta 2 s. Fueron
utilizadas 2 parejas dispuestas a 2.5 metros del inicio del pasillo y del final del mismo. La
altura de las fotocélulas era similar a la altura del cuello/cabeza de cada sujeto. Estas
fotocélulas estaban incorporadas al sistema DAS-DAM.

Fig. 16. Fotocélulas Heuer © incorporadas al sistema DAS-DAM.

» Video camara: Sony CCD TR411E, formato 8mm, zoom 32 x y 25 f/s.
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PROCEDIMIENTO

3.1. FASES DEL ESTUDIO.

Para la realizacidn del estudio se distribuyeron los pacientes con EP en grupos de 3 0 4 pacientes.
Estos grupos realizarian las fases que a continuacién se describen de manera secuencial, de tal modo
que al finalizar un grupo las 3 fases, comenzaria inmediatamente un segundo grupo y asi
sucesivamente. Esta organizacion permitia la incorporacion de nuevos pacientes a lo largo del periodo
de tiempo que durd la parte experimental. Durante todo el estudio los pacientes mantuvieron constante
su pauta de medicacion.

La parte experimental del estudio comenzé en el mes de febrero del 2000 y finalizo a finales de
Diciembre del mismo afio. Las fases del estudio y sus contenidos se muestran a continuacion:

a) 1° FASE: "PRIMERA EVALUACION MOTORA".

Esta primera fase, en la que participaron todos los sujetos, tanto controles como pacientes con EP
consistié en una evaluacién motora del miembro superior y una evaluacién motora de la marcha. Cada
una de las evaluaciones se realizaron en dias diferentes; primeramente la evaluacion del miembro
superior y en segundo lugar la evaluacion de la marcha. Cada evaluacion consta de una serie de
pruebas que se describiran en apartados posteriores.

En el caso de tener fluctuaciones motoras se prestd especial atencién a que los pacientes, en el
momenta de la evaluacion motora, se encontraran siempre en “on”. Para todos los sujetos, controles y
EP, las evaluaciones se realizaron entre las 9:00 h y las 14:30.

Previamente a esta primera fase los pacientes volvian a realizar el mismo examen neurologico y
psicologico realizado en el proceso de seleccidn para constatar posibles cambios en ¢l estadio de la
enfermedad.

b) 2° FASE: "REALIZACION DEL PROGRAMA DE INTERVENCION"'.

Los pacientes con EP una vez finalizada la primera evaluaciéon motora debian realizar las 20
sesiones de las que constaba el programa de intervencion. Estas sesiones se realizaban de lunes a
viernes en horario de mafiana. El horario era establecido entre el terapeuta y los pacientes fijando el
mismo en funcién de diferentes intereses personales (efecto de la medicacion, distancia hasta €l lugar
de la terapia, etc...). Las sesiones duraban entre 45" y 1h.

¢) 3* FASE: "ULTIMA EVALUACION MOTORA".

Una vez finalizada las sesiones del programa los pacientes con EP realizaron nuevamente las
mismas evaluaciones motoras de la primera fase. Para el control de variables extrafias cada paciente
realizaba esta ultima evaluacién motora en las mismas condiciones de hora, dia de la semana y lugar.
El tiempo transcurrido entre la ltima sesion y la nueva evaluacion fue en la mayoria de los casos de
24 horas para la evaluacion del dedo y de 48 para la de la marcha. En determinados casos y por
problemas técnicos la evaluacion se pospuso unas 48 — 72 horas.
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3.2. EVALUACION MOTORA MIEMBRO SUPERIOR.

3.2.1. OBJETIVOS DE LA EVALUACION MOTORA DEL MIEMBRO
SUPERIOR.

Las pruebas de las que consta esta evaluacién motora fueron disefiadas en funcién de los
siguientes objetivos:

a) Conocer la estabilidad temporal del grupo de pacientes con EP con respecto al grupo
control en la ejecucion de un movimiento repetitivo ritmico. En dos situaciones:

- Cuando éste es realizado a una velocidad elegida por el sujeto.
- Cuando éste debe ser realizado a la maxima velocidad voluntaria.

b) Conocer el efecto de una sefial sonora ritmica de diferentes cadencias sobre la estabilidad
temporal del grupo de pacientes con EP y del grupo control en la ejecucion de un
movimiento repetitivo ritmico.

3.2.2. PRUEBAS Y PROTOCOLOS.

El numero total de pruebas de las que constd esta evaluacion fue de 18 y en todas ellas el
movimiento realizado era el mismo, golpeo del dedo indice mediante flexion-extensiéon del mismo
sobre una placa metalica. Los sujetos control realizaban la prueba con el dedo de la mano habil,
mientras que los pacientes con EP realizaban la prueba con el dedo de la mano mas afectada. En caso
de tener ambos lados afectados lo realizaban con la mano habil.

Para todas la pruebas a realizar el sujeto se encontraba comodamente sentado sobre la silla de
pala. El codo en una posicion de flexion aproximada de 90° con el antebrazo descansando sobre el
respaldo de la silla. Se fijo firmemente el antebrazo y la mufieca al respaldo de la silla mediante las
tiras de belcro dispuesto para este fin colocando la mano ejecutora cerca de la placa metalica adherida
también a la pala. En la tltima falange del dedo indice que realizaria el movimiento se colocé el anillo
metalico. El sujeto debia golpear la placa con el anillo mediante la flexion y extension unicamente del
dedo indice, sin ningin movimiento asociado en otra articulaciéon proxima como muiieca u otros
dedos. El resto de los dedos debian permanecer extendidos y en contacto junto con la palma de la
mano con la pala (figura 17).

Fig. 17. Posicion del miembro superior durante la ejecucion.
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En caso de presencia de sefial o cadencia sonora, esta era proporcionada por el sistema
informatizado DAS-DAM.

Los datos provenientes del golpeo de la placa se registraban directamente y en tiempo real en el
ordenador a través del sistema DAS-DAM.

Entre prueba y prueba transcurria un minimo de 3’ y un maximo de 5°. Se realizo un solo intento
por prueba y Ginicamente se permitia repetir alguna en caso de problemas en el registro de los datos.

Se registro en cada una de las pruebas la existencia de algin fenémeno de aceleracion, vacilacion
o bloqueo en una hoja de registro desarrollada a tal efecto y en la cual se incluia un apartado de
observaciones que reflejaba cualquier aspecto que llamara la atencion al evaluador.

En la tabla contigua se muestra la denominacion de cada una de las pruebas realizadas.

Tabla 10. Denominacion de las pruebas y orden de las mismas.

a) Prueba de golpeo a la velocidad preferida.

b) Prueba de golpeo a la maxima velocidad.

¢) Pruebas de reproduccion de golpeo (8 pruebas correspondientes a 8 frecuencias):
-0.5;1;1.5;2;2.5;3;3.5;4 Hz.

d) Pruebas de sincronizacion de golpeo (8 pruebas correspondientes a 8 frecuencias):
-0.5;1;1.5;2;2.5;3;3.5;4 Hz.

A continuacién se describe cada una de estas pruebas junto con el protocolo seguido.

a) Prueba de golpeo a la cadencia preferida.

Durante esta prueba el sujeto debera golpear con el dedo indice sobre la placa metalica durante 30
segundos intentando que entre golpeo y golpeo transcurra siempre el mismo tiempo. Una sefial sonora
le indica cuando comienza y finaliza la prueba. Se realiza un solo intento.

b) Prueba de golpeo a la mixima velocidad.

Durante esta prueba el sujeto deberé golpear con el dedo indice lo mas rapidamente posible sobre
la placa metélica durantc 10 segundos. Una sefial sonora le indica cuando comienza y finaliza la
prueba. Se realiza un solo intento.

¢) Pruebas de reproducciéon de golpeo.

Estas pruebas constan a su vez de 8 pruebas correspondientes a 8 diferentes ritmos. Entre cada
una de ellas se mantiene el intervalo de descanso de 3-5°. Cada prueba consiste en escuchar
primeramente una cadencia sonora durante 10 segundos sin realizar movimiento alguno por parte del
sujeto, una vez desaparezca la cadencia sonora el sujeto debe golpear a esa misma cadencia intentando
hacer coincidir el golpeo del dedo con la supuesta sefial sonora durante 30 segundos. Se le indica con
una sefial sonora el final de la prueba. Solo se realizara un intento por prueba.
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Las cadencias sonoras correspondientes a cada prueba de reproduccion de golpeo son:

Tabla 11. Caracteristicas de las cadencias sonoras ¢n las
diferentes pruebas de reproduccién.

ORDEN DE LAS FRECUENCIA EN CADENCIA TIEMPO DE LOS
PRUEBAS PULSACIONES /MINUTO EN HZ INTERVALOQS SONOROS
1 30 ppm 0.5 Hz 2000ms
2 60 ppm 1Hz 1000ms
3 90 ppm 1.5 Hz 666ms
4 120 ppm 2Hz 500ms
5 150 ppm 2.5Hz 400ms
6 180 ppm 3 Hz 333ms
7 210 ppm 3.5Hz 285ms
8 240 ppm 4 Hz 250ms

d) Pruebas de sincronizacion de golpeo.

Estas pruebas constan a su vez de 8 pruebas correspondientes a 8 diferentes ritmos. Entre cada
una de ellas se mantiene el intervalo de descanso de 3-5°. En cada una de ellas una vez comience la
cadencia sonora ¢l sujeto podrd empezar a golpear cuando quiera a esa misma cadencia intentando
hacer coincidir el golpeo del dedo con la sefial sonora durante 30 segundos. Se le indica con una sefial
sonora el final de la prueba. Solo se realizara un intento por prueba.

Las cadencias sonoras correspondientes a cada prugba son:

Tabla 12, Caracteristicas de las cadencias sonoras en las diferentes pruebas de sincronizacion

ORDEN DE LAS FRECUENCIA EN CADENCIA TIEMPO DE LOS
PRUEBAS PULSACIONES /MINUTO EN HZ INTERVALOS SONOROS
1 30 ppm 0.5 Hz 2000ms
2 60 ppm | Hz 1000ms
3 90 ppm 1.5 Hz 660ms
4 120 ppm 2Hz 500ms
5 150 ppm 2.5 Hz 400ms
6 180 ppm 3Hz 333ms
7 210 ppm 3.5Hz 285ms
8 240 ppm 4 Hz 250ms
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3.2.3. VARIABLES DEL ESTUDIO.

En las pruebas consistentes en el golpeo con el dedo indice las variables estudiadas fueron:

» Cadencia o frecuencia de referencia (Hz): Cadencia sonora proporcionada por €l sistema.

» Cadencia o frecuencia del golpeo (Hz): Hace referencia a la cadencia de golpeo realizada
por el sujeto, su cilculo se realizo a partir del intervalo de tiempo entre golpeos expresado
en milisegundos.

» Coeficiente de variacién del intervalo entre polpeos (CV): Nos indica la estabilidad
temporal de la ejecucion, de modo que a mayor CV peor estabilidad y viceversa.:

CV= [dt (del intervalo entre golpeos)/ x del intervalo entre golpeos] * 100
donde dt= desviacion tipica y x= media

» Porcentaje de desajuste temporal (PDT): Nos indica la diferencia, en valores relativos,

entre la cadencia del golpeo y la cadencia de referencia. Nos permitird conocer en qué
cadencias hay un mayor desajuste temporal, de tal modo que a mayor valor peor ajuste y
viceversa, a medida que nos aproximamos a 0 indica un ajuste perfecto:

PDT= [(X-x)/X] * 100
donde X= frecuencia de referencia y x= frecuencia del golpeo

3.2.4. JUSTIFICACION Y DISCUSION SOBRE LAS PRUEBAS APLICADAS.

Teniendo siempre presente los objetivos del presente estudio creemos conveniente realizar tanto
una justificacién como una discusidn sobre las pruebas empleadas para cumplir dichos objetivos.

Ya hemos comentado que el “timing” es un aspecto fundamental del movimiento, ya que la
mayoria de las tareas motoras demandan una produccién adecuada del patrén tiempo-fuerza (Stelmach
y Worringham, 1988). Por otra parte, el ritmo ha sido considerade como una posible estructura basica
para el “timing” (Martin, 1972). Para la evaluaciéon de los movimientos repetitivos ritmicos en
pacientes con EP se han empleado y se emplean diversas pruebas, muchas de ellas solo evaluadas
clinicamente (Shimoyama et al, 1990) e incorporadas a las diferentes escalas de valoracion clinica de
la enfermedad de Parkinson. Si bien todas son similares en cuante a su fundamento, difieren tanto en
aspectos propios del movimiento, amplitud y frecuencia de éste, musculos agonistas, sinergistas y
antagonistas implicados en el mismo, activaciéon que se demanda de ellos, posicion en la que se
encuentran antes de comenzar ¢l movimiento, como en aspectos relacionados con el protocolo de las
pruebas, Un ejemplo de los diferentes tipos de movimientos ritmicos utilizados en la evaluacion
motora de pacientes con EP han sido la oposicidn rapida del dedo indice al pulgar (Holmes, 1922,
Fisher, 1960), el golpeo con el dedo indice (Holmes, 1917 ; Nakamura et al., 1978; Shimoyama et al.,
1983; Freeman et al., 1993); el abrir y cerrar la mano, ia pronacion y supinacion del antebrazo (Weiner
y Lang, 1989); la flexién-extensidn de la mufieca (Pastor et al., 1992b) y el juntar y separar los labios
(Konczak et al., 1997; Ackermann et al., 1993; Logigian et al., 19591).
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En nuestro estudio la eleccién de utilizar el movimiento del dedo se realizd en base a las
sugerencias de Agostino et al. (1998) quien tras realizar un andlisis retrospectivo sobre registros de 33
EP evaluados mediante la UPDRS, constatd que los pacientes con EP hallan mas dificil ejecutar los
movimientos individuales del dedo, que los movimientos gruesos de la mano. El autor analizd la
puntuacion clinica de tres movimientos repetitivos de la extremidad superior, estos son : oposicion del
dedo indice al pulgar, abrir y cerrar la mano y la pronacion y supinacion del antebrazo, encontrando
que la tarea del dedo presentaba las mayores puntuaciones de deterioro. Otras de las razones para
utilizar el movimiento del dedo y mas concretamente el golpeo con el dedo indice ha sido su presencia
en gran numero de estudios afines y la identificacion por parte de diversos autores (Nakamura et al.,
1975, 1976, Nagasaki et al., 1978) de una serie de fendmenos exclusivos de este movimiento.

Tras la eleccion del golpeo del dedo indice como movimiento a evaluar se abordd el tema
referente a las pruebas y protocolos a utilizar.

Unos de los objetivos era conocer si la gjecucion en la realizacidon de este movimiento tanto por
parte del grupo control como de los pacientes con EP era diferente en ambos grupos. Shimoyana et al.,
(1990) propuso la prueba del golpeo a maxima velocidad con el dedo indice como posible indicador de
diferenciacidn entre la poblacién sana y los EP. La prueba duraba 15°°. Mediante la aplicacion de este
test a 111 sujetos sanos (edad comprendida entre los 13-78), 17 pacientes con enfermedad cerebelosa
(edad 39-75), 14 pacientés de Parkinson (edad 54-75) y 14 pacientes con hemiparesia (edad 49-77)
concluyé que si bien la cadencia de golpeo no permitia diferenciar entre los diferentes grupos de
enfermos, si podia diferenciar el grupo de sujetos sanos de los restantes grupos de enfermos. Optamos
por tanto en introducir esta prueba dentro de la evaluacion motora pero con una modificacion
consistente en disminuir la duracion de la prueba de 15 a 10°°. La razdn de esta modificacién residia
en la posibilidad de que una duracién de 15" fuese excesivamente larga y provocase una fatiga que
condicionaria el resultado. Una duracion menor permitiria expresar perfectamente la mayor frecuencia
de golpeo por parte del sujeto y evitar la variacion interindividual en la aparicion de la fatiga.

Pero no sélo nos interesaba conocer la respuesta de los sujetos ante ¢l condicionante de realizar el
movimiento a la maxima velocidad sino también saber lo que ocurriria cuando realizaban el
movimiento a una velocidad elegida por ellos mismos y conocer si bajo estas condiciones existia una
diferencia entre los grupos en alguna de las variables estudiadas. La prueba consistente en golpear con
el dedo indice a la velocidad preferida se ha denominado en el 4mbito de la psicologia *“tempo
espontaneo” y ha sido empleada en diversos estudios con pacientes de EP (Konczak et al., 1997). La
duracion empleada en esta prueba fue de 30 y se establecid por los siguientes motivos: en un registro
realizado por nuestro grupo un afio antes del presente trabajo y en el que se utilizaron las mismas
pruebas del golpeo del dedo con una duracion de 10°° no pudimos establecer diferencias significativas
entre los pacientes con EP y un grupo control en ninguna de las variables estudiadas (22 pacientes con
EP y 10 sujetos control). Una posible razdn a este hecho la encontramos en el estudio de Konzack et
al., (1997) en el que afirmaba que los pacientes con EP no muestran un deterioro desde el mismo
comienzo de un ensayo sino que su rendimiento tiende a colapsarse durante un periodo mas largo de
tiempo. En el estudio de Freeman et al. (1993) las pruebas duraban 30 segundos y permitieron al autor
identificar deterioros especificos en los pacientes con EP.
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Quedaban por establecer aquellas pruebas que nos permitieran evaluar el efecto de la sefial sonora
sobre el movimiento repetido del dedo indice, y si este efecto era el mismo para el grupo con EP y €l
control. Se partié nuevamente de estudios como el de Freeman. et al. (1993), Konczak et al. (1997) y
Pastor et al. (1992b), sobre la influencia de sefiales ritmicas externas sobre los movimientos repetitivos
en enfermos de Parkinson. El protocolo utilizado en el estudio de Freeman incluian un primer bloque
de pruebas consistente en el golpeo con el dedo indice durante 30°* en presencia de una sefial sonora
ritmica. Este primer bloque constaba de 5 pruebas correspondientes a frecuencias de 1,2,3,4 y 5 Hz
proporcionadas de manera aleatoria. Se realizaba un segundo bloque de 5 pruebas de 30’ de duracion
pero en este caso la sefial auditiva solo se presentaba en los primeros 10 segundos.

Los protocolos que nosotros hemos utilizado difieren del aplicado por Freeman en varios puntos:

Tabla 13. Diferencias entre el protocolo utilizado en este estudio y el propuesto por Freeman.

- En nuestro estudio se proporcionaron las pruebas siempre de mancra ascendente al igual que en el estudio de
Pastor et al. (1992b) o en el de Konczak et al (1997) y no de manera aleatoria para evitar diferentes condiciones
de evaluacion entre los sujetos. Del mismo modo en las pruebas de reproduccién no se comenzaba con la
gjecucion hasta que no cesara la sefial sonora.

- Las frecuencias utilizadas en cada bloque eran 8 frente a las 5 de Freeman. Dichas frecuencias abarcaban de 0.5
Hz a 4 Hz en incrementos de 0.5 Hz. De este modo podriamos obtener un gradiente mas suavizado y con mayor
niimero de puntos. Este intervalo de frecuencias nos permitiria comprobar si los déficits documentados en la
literatura acontecian en nuestro grupo de pacientes, Pero 1a eleccion de estas frecuencias se realizd en base a otras
dos razones: (i) comprobar si 1a frecuencia de 0.5 Hz deberia incluirse en un andlisis junto con las restantes ya que
es un intervalo de tiempo entre sonidos demasiade amplio como para percibir un esquema ritmico (Fraisse, 1976)
y (i1} conocer qué frecuencias presentan una mayor dificultad tanto en la reproduccién y sincronizacion, lo que
nos ayudaria a la hora del disefio de un programa de intervencidn basado en la imposicion de ritmos sonoros.

- Los tiempos de recuperacion entre cada prueba eran un minimo de 3’ frente a un minuto que utilizaba Freeman,
Consideramos desde un punito de vista empirico que un minuto de recuperacién no seria suficiente en aquellas
pruebas realizadas a altas frecuencias, ademds de que en nuestro caso el numero de pruebas era superior al
utilizado por Freeman.

- Las pruebas se realizaban con una mano, los sujetos controles con la mano hébil y los pacientes con EP con la
mano del lado més afectado, de tener ambas manos al mismo nivel utilizarian la mano hébil. En el estudio de
Freeman los sujetos de ambos grupos realizaron las pruebas con ambas manos separadamente y en ninguno de los
grupos, tanto control como EP se encontrd diferencias significativas entre 1a frecuencia realizada con la mano
derecha vs izquierda a ninguna de las frecuencias evaluadas.

-  Para las pruebas de reproduccion el sujeto no debia realizar ningdn movimiente previo antes de suprimir la sefial
sonora, mientras gue Freeman permitia que el movimiento se iniciara con la sefial sonora, vy tras los primeros 15”
se suprimiza la senal y el movimiento debia mantenerse otros 15 segundos. La razon de esta modificacion residia
en conocer cual seria la respuesta del enfermo evitando una posible extrapolacion de los pardmetros temporales de
los movimientos previos (Freeman et al., 1993).

Somos conscientes de que las pruebas y protocolos utilizadas en nuestro estudio pueden y deben
ser mejorados, pero hemos querido dejar constancia en este apartado del rigor que se intentd seguir a
la hora de establecer los mismos. Es por ello que, tras la finalizacién de este estudio, se proponen
nuevas modificaciones en las pruebas, modificaciones que permitan dar respuesta a nuevas preguntas
y una informacion mas sensible de los aspectos evaluados.

Un ejemplo de cambios en las pruebas para nuevos estudios seria establecer las frecuencias de
referencia de manera individual, es decir, debemos de partir de 1a frecuencia maxima de golpeo de cada
sujeto para a continuacion establecer las frecuencias de referencia como porcentaje de esa maxima.
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3.3. EVALUACION DE LA MARCHA.

3.3.1. OBJETIVOS DE LA EVALUACION DE LA MARCHA.

Las pruebas de las que consta esta evaluacidn motora fueron disefiadas en funcién de los
siguientes objetivos principales y secundanios:

Objetivos principales

¢) Conocer la estabilidad temporal del grupo de'pacientes con EP con respecto al grupo control
en la realizacion de la marcha. En los siguientes casos:

- Cuando ésta es realizada a la velocidad preferida por el sujeto.

- Cuando ésta es realizada a la velocidad preferida por el sujeto y durante la realizacion
simultdnea de tareas manuales.

- Cuando ¢sta debe ser realizada a la maxima velocidad voluntaria.

d) Conocer el efecto de una sefial sonora ritmica de diferentes cadencias sobre la estabilidad
temporal del grupo de pacientes con EP y del grupo control en la ejecucién de la marcha.

Objetivos secundarios

¢) Conocer los parametros cinematicos (velocidad, cadencia y amplitud) del grupo de pacientes -
con EP con respecto al grupo control en la realizacion de la marcha en las condiciones
descritas en el objetivo ¢) y d).

f) Conocer el efecto de una sefial sonora ritmica de diferentes cadencias sobre la estabilidad
temporal del grupo de pacientes con EP y del grupo control en la ejecucidon de la marcha.

3.3.2. PRUEBAS Y PROTOCOLOS.

El numero total de pruebas que conformaron esta evaluacién fue de 11 y en todas ellas el
movimiento realizado era el marchar a lo largo de un pasillo de 30 m.

Todas las pruebas consistian en marchar a lo largo del pasillo conductor de 30m utilizando las
suelas podotest conectadas al sistema DAS-DAM. Para ello el sujeto se colocaba al inicio del pasillo
en espera de poder comenzar la marcha. Una vez que se le indicaba que podia comenzar la prueba
debia recorrer el pasillo completo (figura 18). El registro de los datos por parte del sistema DAS-DAM
se realizaba una vez que el sujeto cortaba las fotocélulas, las cuales se encontraban a 2.5 metros del
inicio y final del pasillo permitiéndole al sujeto disponer de una zona de aceleracién y otra de frenado.
Una vez finalizada cada prucba el paciente regresaba por el pasillo hasta la posicién inicial y a la
espera de comenzar la siguiente prueba. Entre cada prueba transcurria unos 3-5" en los cuales el sujeto
podia descansar en una silla situada al principio del pasille.
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Se registro en cada una de las pruebas la existencia de algin fenémeno de vacilacion, bloqueo o
aceleracion en una hoja de registro desarrollada a tal efecto y en la cual se incluia un apartado de
observaciones que reflejaba cualquier aspecto que llamara la atencion al evaluador.

Fig. 18. Pasillo para el registro de la marcha.
Las pruebas realizadas se indican a continuacion:

Tabla 14. Denominacion de las pruebas y orden de las mismas.

a) Prueba de marcha a velocidad preferida

b) Prueba de marcha a velocidad preferida con tarea manual

¢) Prueba de marcha a la maxima velocidad

d) Pruebas de reproduccién marchando (4 pruebas correspondientes a 4 cadencias):
- 60, 90, 120 y 150 pasos por minuto.

e) Pruebas de sincronizacion marchando (4 pruebas correspondientes a 4 cadencias):
- 60, 90, 120 y 150 pasos por minuto.

A continuacion se describe cada una de estas pruebas junto con el protocolo correspondiente a
cada una de ellas:

a) Prueba de marcha a velocidad preferida.

El sujeto de pie, con los pies separados lateral y aproximadamente la anchura de las caderas y
situado al inicio del pasillo, debe marchar a su velocidad habitual y cotidiana hasta el final del pasillo
intentando mantener siempre el mismo tiempo entre los apoyos. Se realiza un solo intento.

b) Prueba de marcha a velocidad preferida con tarea manual.

El sujeto de pie, con los pies separados lateral y aproximadamente la anchura de las caderas y
situado al inicio del pasillo, debe marchar a su velocidad habitual y cotidiana hasta el final del pasillo
intentando mantener siempre el mismo tiempo entre los apoyos. A la vez que realiza la marcha realiza
una contraccion isométrica con una de sus manos mediante el transporte de un botellin de agua y con
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la otra un movimiento repetitivo de oposicion del indice y pulgar El paciente de EP realizara con la
mano afectada, o de tener ambas, con la mano habil el movimiento de oposicion de los dedos. Se
realiza un solo intento.

c¢) Prueba de marcha a velocidad preferida con tarea manual.

El sujeto de pie, con los pies separados lateralmente aproximadamente la anchura de las caderas y
situado al inicio del pasillo, debe marchar y nunca correr a la maxima velocidad posible hasta el final
del pasillo. Se realiza un solo intento..

d) Pruebas de reproduccion marchando.

Estas pruebas consta de 4 pruebas correspondientes a 4 diferentes ritmos. En cada una de ellas el
sujeto debe colocarse de pie, con los pies separados lateralmente y aproximadamente la anchura de las
caderas y situado al inicio del pasillo. Escuchara una cadencia sonora durante 10 segundos, una vez
finalice la cadencia sonora debera comenzar la marcha hasta el final del pasillo intentando desplazarse
con esa cadencia de tal modo que el apoyo de taldon coincida con la supuesta sefial sonora. Se mantiene
entre cada una de estas pruebas la recuperacion de 3-5°. Solo se realizard un intento por prueba. Los
ritmos que debera reproducir son:

Tabla 15, Caracteristicas de la sefial sonora en las diferentes pruebas de reproduccion.

ORDEN DE LAS CADENCIA EN PASOS CADENCIA TIEMPO DE LOS
PRUEBAS POR MINUTO EN HZ INTERVALOS SONOROS
1 60 ppm 1 Hz 1000ms
2 90 ppm 15Hz 666ms
3 120 ppm 2 Hz 500ms
4 150 ppm 25Hz 400ms

¢) Pruebas de sincronizacion marchando.

Estas pruebas consta de 4 pruebas correspondientes a 4 diferentes ritmos. En cada una de ellas el
sujeto debe colocarse de pie, con los pies separados lateralmente y aproximadamente la anchura de las
caderas y situado al inicio del pasillo. Escuchard una cadencia sonora y en el momento que quiera
debera comenzar la marcha hasta el final del pasillo intentando desplazarse con esa cadencia de tal
modo que el apoyo de talén coincida con-la sefial sonora. Se mantiene entre cada una de estas pruebas
la recuperacion de 3-5°. Solo se realizara un intento por prueba. Los ritmos que debera sincronizarse son:

Tabla 16. Caracteristicas de la sefial sonora en las diferentes pruebas de reproduccion.

ORDEN DE LAS CADENCIA EN PASOS CADENCIA TIEMPO DE LOS
PRUEBAS POR MINUTO ENHZ INTERVALOS SONOROS
1 60 ppm 1 Hz 1000ms
2 90 ppm 1.5 Hz 666ms
3 120 ppm 2Hz 500ms
4 150 ppm 2.5 Hz 400ms
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3.3.3. VARIABLES DEL ESTUDIO.

» Velocidad (m/min): Velocidad obtenida a partir del tiempo invertido en recorrer los 25 m.

» Amplitud o longitud del paso (metros).

» Cadencia o frecuencia del paso (pasos por minuto, ppm): Calculada a partir del intervalo
entre apoyos medido en milisegundos.

» Cociente amplitud/frecuencia del paso: Relacion entre ambas variables.

» Cadencia o frecuencia de referencia (pasos por minuto m): Cadencia sonora
proporcionada por el sistema Das-Dam

» Coeficiente de variacion del intervalo entre apoyos (CV): Nos indica la estabilidad
temporal de la ejecucion, de modo que a mayor CV peor estabilidad y viceversa..

CV= [dt(del intervalo entre apoyos) x del intervalo entre apoyos] * 100
donde dt= desviacion tipica y x= media

> Porcentaje de desajuste temporal (PDT): Nos indica la diferencia en valores relativos
entre la cadencia del paso y la cadencia de referencia. Nos permitird conocer en que
cadencias hay un mayor desajuste temporal, de tal mode que a mayor valor peor ajuste y
viceversa, a medida que nos aproximamos a 0 indica un ajuste perfecto.

PDT= [(X-x)/X] * 100; donde X= cadencia de referencia y x= cadencia del paso

3.3.4. JUSTIFICACION Y DISCUSION SOBRE LAS PRUEBAS APLICADAS.

Al igual que en las pruebas referentes al golpeo del dedo, el protocolo de estas se establece en
base a los objetivos que se persiguen con la aplicacion de las mismas. El objetivo que va a condicionar
fundamentalmente estas pruebas es el que hace alusion a la estabilidad temporal asi como el posible
efecto de sefiales sonoras ritmicas de diferentes cadencias sobre esta estabilidad temporal. En un
segundo plano hemos dejado la evaluacién de los aspectos cinematicos, por lo que las pruebas y
protocolos no se desarrollan especificamente con esa finalidad, si bien consideramos son suficientes
para poder caracterizar cinematicamente nuestro grupo de pacientes y compararlos con el grupo
control y para conocer el posible efecto que las sefiales sonoras ritmicas producen sobre estos
parametros cinematicos.

Las pruebas de marcha a la velocidad preferida y a la maxima velocidad estan presentes en
multitud de trabajos sobre la marcha parkinsoniana, en todos ellos generalmente se utiliza un pasilio
de menos de 15 metros de longitud (Morris et al., 1998; Thaut et al., 1996, 1997). La fiabilidad de los
parametros cinematicos (frecuencia, amplitud, velocidad) de la marcha en enfermos de Parkinson ha
sido documentada por Morris et al. (1996b) y Urquhart et al. (1999), en estudios en los que se instaba
a los EP a realizar desplazamientos sobre un pasillo de 10 metros en diferentes condiciones de
medicacion, a diferentes horas del dia y entre dias. Los resultados de dicho estudio indicaban una
buena fiabilidad en estos parametros en condiciones de medicacion estable. No obstante y siguiendo
las recomendaciones que Schenkman (1996) hizo en su dia a los autores del mencionado estudio
invitandolos a evaluar la marcha parkinsoniana en distancias mayores, de 20 o 30 m, en base al hecho
bien conocido de que el movimiento tiende a deteriorarse en estos pacientes a medida que se prolonga
la tarea (Martin, 1967), optamos por utilizar en todas nuestras pruebas una distancia de 30 m.
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Tambieén es conocido que estrategias atencionales como ensayar mentalmente el siguiente
movimiento de la secuencia antes de realizarlo, concentrarse en el movimiento durante su ejecucion, y
evitar la realizacion de una tarea doble puede mejorar los parametros cinematicos de la marcha en
paciente con EP (Quintyn y Cross, 1986; Yekutiel et al., 1991; Morris et al., 1995, 1996a). La
realizacién de una tarea secundaria durante la marcha dificultaria esta ultima obligando al paciente a
repartir su atencién entre ambas tareas. Pensamos que una evaluacion de este tipo podria resultar
interesante para informarnos sobre el alcance efectivo del programa de intervencion llevado a cabo en
el presente estudio. Era necesario por tanto establecer una tarea que nos permitiera disminuir el grado
de atencién del enfermo de Parkinson en la marcha sin interferir en los pardmetros espacio-temporales
(por ejemplo, el transportar un balén con ambas manos durante la marcha impediria el balanceo de los
brazos con la consiguiente disminucion de la longitud del paso) y que a su vez no se pudiera sincopar
(igualar) al ritmo de la marcha. Esta documentado que cuando el paciente de parkinson realiza un
movimiento de coordinacién bimanual simétrico el “timing” de ambas manos tiende a igualarse
(Lazarus, 1992) cosa que no ocurre por ejemplo cuando se usan diferentes tareas para cada mano
(Schwab et al., 1954; Talland y Schwab, 1964; Benecke et al., 1986; Shimizu et al., 1987). Finalmente
se optd por trasportar un botellin de agua en una mano, obligando asi a una contraccion isométrica,
mientras que con la otra realizaria continuamente un movimiento repetitivo de oposicion del dedo
indice y pulgar y todo ello al tiempo que el sujeto marchaba por el pasillo. A esta prueba la
denominamos “marcha con tarea manual”.

Las tres pruebas de la marcha comentadas hasta el momento, marcha a velocidad preferida,
marcha con tarea manual y marcha a Ja maxima velocidad se realizaban en este orden y con un solo
intento para cada una.

En las pruebas para comprobar el efecto de la sefial sonora sobre la marcha se opté por partir de
similares criterios a los expuestos cuando se intentd conocer el efecto de la sefial sonora sobre el
golpeo del dedo indice. Primeramente un bloque de pruebas en las cuales los sujetos debian
reproducir, modificando su cadencia del paso, diferentes cadencias sonoras, y un segundo bloque en el
que los sujetos debian sincronizar sus apoyos con la sefial sonora. Las cadencias que utilizamos fueron
en este caso menor a las utilizadas para el golpeo del dedo,. En un estudio de Morris et al. (1998)
sobre la regulacién de la cadencia del paso en pacientes con EP utilizé cadencias sonoras que iban
desde 40 a 180 ppm con incrementos de 10 ppm. Si bien este protocolo presenta un gradiente
suavizado con incrementos de 10 pasos por minuto las consideramos excesivas para nuestro estudio ya
que la utilizacién de un pasillo de 30 metros, ademas de que las pruebas se tienen que realizar con y
sin sefial sonora ritmica, implicaria un gran volumen de desplazamientos y un excesivo tiempo de
evaluacion. En base a los resultados de este mismo estudio los cuales informaban que los pacientes
con EP alcanzaban cadencias maximas de 160 ppm apoyandose en una barandilla, se prescindid de
cadencias superiores a los 150 ppm ya que las cadencias maximas alcanzadas por los pacientes cuando
marchaban libremente no eran superiores a esta. Se prescindid también de cadencias inferiores a los 60
ppm porque en todos los estudios revisados sobre la marcha en poblacion normal y pacientes con EP,
en ninguno de ellos la cadencia en condiciones de marcha nonmal era inferior a 90 ppm. Finalmente
las cadencias utilizadas fueron 60, 90, 120 y 150 ppm y se aplicaron siempre en orden creciente.

En todas las pruebas se realizaba un unico intento junto con un tiempo de recuperacién de 3-5°
entre ellos para evitar la fatiga de los sujetos, sobre todo de los pacientes con EP.

80



PROCEDIMIENTO

3.4. DESCRIPCION DEL PROGRAMA DE INTERVENCION.,

3.4.1. INTRODUCCION AL PROGRAMA DE INTERVENCION.

El programa de intervencién que aqui se presenta tiene como micleo central la utilizacion de
sefiales sonoras. Las sefiales sonoras van a configurarse como el medio fundamental para la
manipulacién de los estimulos ofrecidos al paciente y van a condicionar los parametros temporales de
los movimientos a realizar, esto es, el “timing” del movimiento. Gran parte de los movimientos
empleados en este programa serdn los mismos que se utilizan para la evaluacion del paciente, ¢sto es,
golpeo con el dedo indice y la marcha. Esto podria llevamos a creer erroneamente que estamos
entrenando al paciente en las pruebas propias de la evaluacién. Sin embargo, la evaluacion del
programa se va a realizar en base a la estabilidad temporal del dedo y la marcha, cuando los pacientes
realizan estos movimientos a su velocidad preferida, sin estar sujetos a ningun tipo de condicionante
externo. Estas tareas nunca se realizaron en el programa, ya que todos los movimientos realizados en
el mismo estaban condicionados por la estimulacién auditiva.

Por tanto, la intervencién ha ido encaminado a una modificacién del "timing" del movimiento, el
cual se ha documentado como deficitario en la enfermedad de Parkinson (Stelmach y Worringham,
1988), razén por la que unicamente nos hemos preocupado por los aspectos temporales del
movimiento, prescindiendo de los aspectos cinematicos como por ejemplo la amplitud del mismo; en
otras palabras, nunca se corregia al paciente si este realizaba una marcha arrastrando los pies, con un
paso de pequeiia amplitud o si no balanceaba los brazos, etc... Las intervenciones del terapeuta,
cuando estas tenian lugar, eran unicamente sobre la precision temporal del movimiento.

3.4.2. CRITERIOS EN LA ELABORACION DE LAS TAREAS.

A continuacién establecemos los principales criterios que hemos utilizado para elaborar las
diferentes tareas de nuestro programa de intervencién. Muchos de estos criterios se han aplicado en
nuestro estudio pero otros no han sido posible debido a la duracion de la parte experimental. Por la
misma razén tampoco hemos agotado todas las posibilidades que ofrecen algunos de estos criterios.
No obstante, hemos considerado oportuno mostrar todos ellos, pues nos informaran del gran numero
de alternativas que existirian para elaborar nuevas tareas, lo cual y a priori, daria un mayor rango de
actuacion a este programa.

Criterios aplicados en el estudio

1. Tipo de movimiento.

Primeramente mostramos una clasificacién de movimientos, de elaboracidon propia, que nos
ayudaria en el disefio de las tareas a realizar en el programa. Muchos de los movimientos incluidos
surgen de los numerosos estudios realizados con pacientes de EP sobre la realizacién del movimiento
(ver capitulo alteraciones del movimiento). Evidentemente esta clasificacién no tiene porque ser
definitiva, pero consideramos que cubre las necesidades de nuestro estudio. Diferenciamos
principalmente movimientos repetitivos del miembro superior y movimientos realizados mediante la
marcha, ya que han sido abordados como contenidos diferentes.
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/ Simples
/~ Movimientos Secuenciales
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Fig. 19. Clasificacién de los movimientos realizados con los miembros superiores.

/ Simples
Movimientos Secuenciales
Ritmicos é
Repetitivos Encadenados Simple-simple
1 miembro
Con Simple-secucncial
movimiento
De los < Simtwicos
Miembros \Simurténeas< - Simples
i ! Asimétricos
superiores Movimientos s
.. lenintivos
Marcha Repetitivos
No Ritmicos Simétricos
\ l\ 2 micmbms‘< Secuenciales Asiimbtricos
I
Alreruativos
Sitiples- Secuencinles
Sin
movimiento \_Mixms Simples-Repetitives o Htmicos
De los . - .
N ecuencieles- Repelitivos no ritmicos
Miembros
superiores

Fig. 20. Clasificacién de las variantes de la marcha.
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En la tabla 17 expenemos una breve explicacion de estos movimientos:

Tabla 17. Definicién de los diferentes movimientos.

TIPO DE MOVIMIENTO DEFINICION

Movimiento simple Unico patrdn de activacion agonista-antagonista (dibujar una linea).

Movimiento secuencial Encadenamiento de mas de un movimiento simple (dibujar un tridngulo).

Dos movimientos que se inician al mismo tiempo, se podrdn realizar con un solo
miembro (sobre diferentes articulaciones) o con ambos miembros.

Movimiento simultineo

Dos movimientos idénticos realizados con miembros diferentes, que describen
una misma trayectoria espacial y comienzan en el mismo punto relativo para
ambos miembros (dibujar un tridngulo con cada mano comenzando cada
triangulo desde el mismo origen o vértice)

Movimientos simultaneos
simétricos

Movimientos simultineos
asimeétricos

Dos movimientos idénticos realizados con miembros diferentes, que describen
una misma trayectoria espacial y comienzan diferente punto relativo para ambos
miembros (dibujar un tridngulo con cada mano comenzando cada tridngulo desde
diferente origen o vértice)

En base a esta clasificacion de los movimientos se realizaron diferentes tareas como las que se

muestran en la siguiente tabla.

Tabla 18. Ejemplos de tareas realizadas en el programa de intervencion,

TIPO DE MOVIMIENTO RITMICO TAREA A REALIZAR
MIEMBRO SUPERIOR
a) Simples: Golpeo con el dedo indice de una mano.
Golpeo con la palma de una mano,
b) Secuenciales o encadenados: Oposicion del dedo pulgar con el resto de los dedos.
¢) Simultaneos con 2 miembros simples Golpeo con los dedos indice.
simétricos: Golpeo con las palmas de las manos.
d) Simultdneos con 2 miembros simples Golpeo con los dedos indice.
asimeétricos; Golpeo con las palmas de las manos.
e) Simultaneos con 2 miembros mixto, Golpeo con el dedo indice de una mano y oposicion del
simples-secuenciales: dedo pulgar de la otra mano con los restantes dedos.
Golpeo con la palma de la mano y oposicién del dedo
pulgar de la otra mano con los restantes dedos.
f) Simultdneos con 2 miembros mixto, Golpeo con el dedo indice de una mano, mientras que
simples-repetitivos no ritmicos: con la otra se manipula un objete.
Golpeo con la palma de una mano, mientras que con la
otra se manipula un objeto.
g) Simultaneos con 2 miembros mixtos, Oposicion del dedo pulgar de una mano con los
secuenciales- repetitivos no ritmicos: restantes dedos mientras que con la otra mano se
manipula un objeto.
MOVIMIENTO DE MARCHA TAREA A REALIZAR
h) Con movimientos del miembro Golpeo con el dedo indice de una mano.
superior ritmicos y simples: Golpeo con la palma de una mano.
iy Con movimientos del miembro Oposicidn del dedo pulgar con el resto de los dedos.
superior no ritmicos:
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2. Presencia o ausencia de cadencias ritmicas sonoras externas.

Sabemos por la literatura que la existencia de un ritmo externo sonoro puede suplir en parte, el rol
correspondiente a los ganglios basales (ver capitulo de rehabilitacion). Por tanto, su presencia tendera
a facilitar tanto una accidn motora que tenga un caricter ritmico repetitivo (fendmeno particular de la
enfermedad de Parkinson) como a ayudar a concentrarnos mentalmente, y, en ausencia de
movimiento, en la cadencia ritmica impuesta. Ademas, algunos estudios (Konczak et al., 1997)
atribuyen una misma capacidad de sincronizacion motora (al comienzo de una prueba) a pacientes con
EP que a sujetos sanos.

Para cualquier sujeto la ausencia de una cadencia ritmica sonora implica, a priori una mayor
dificultad a la hora de realizar un movimiento repetitivo ritmico. Esta dificultad se traduce en una

cadencia mas irregular y mas alejada que la de referencia.

Por tanto, en funcién de si el movimiento s¢ realiza en presencia ¢ ausencia de una cadencia
ritmica externa hemos definido:

%+ Tareas de sincronizacién: E] movimiento se realiza en presencia de sefial sonora.

%+ Tareas de reproduccion: Existe un ritmo sonoro externo previo, el movimiento se inicia una
vez finaliza el ritmo sonoro.

¢ Tareas de sincronizacién—reproduccién: El movimiento se inicia en presencia de sefial sonora
y se mantiene en ausencia de la misma.

3. Caracteristicas del ritmo externo sonoro.

La constancia del ritme es un parimetro interesante en el sentido de que cuantas mas veces
variemos el ritmo mayor complejidad obtenemos, puesto que nos obligara a modificar ¢ iniciar un
nuevo “timing” del movimiento.

La’frecuencia es otro indicador a tener en cuenta, ya que se ha comprobado que a determinadas
frecuencias de golpeo con el dedo indice existen fendmenos especificos de la enfermedad
documentados por Nakamura et al. 1978 y Freeman et al. 1993,

Independientemente de la condicion de enfermo, Fraisse (1976) ha proporcionado evidencias de
que la mejor sincronizacion se obtiene en cadencias (intervalos entre golpeo) del orden de 40 a 80 cs;
cadencias mas rapidas (20-25¢s) o mas lentas (por encima de 80cs) presentan una peor sincronizacion.

Se han utilizado para el programa tanto ritmos constantes como ritmos variables, y un rango de
cadencia de las 40 ppm a las 240 ppm.
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4. Como se proporciona el ritmo externo sonoro.

Algunos trabajos consultados sobre la aplicacion de estimulos sonoros en los pacientes con EP,
defienden que los estimulos ritmicos integrados en una estructura musical reducen la variabilidad de la
respuesta mejorando la sincronizacion (Thaut et al., 1996). No obstante otros estudios indican que el
efecto de la estimulacidon musical sobre la marcha parkinsoniana en menor que la estimulacién de un
metrénomo (Enzensberger et al, 1997). Por lo tanto diferenciaremos si el ritmo sonoro lo
proporcionamos:

- A través de un metréonomo.
- Dentro de melodias musicales con el ritmo intensificado.

- Dentro de melodias musicales sin ritmo intensificado.

8. Duracion de la tarea.

El deterioro en el mantenimiento de movimientos ritmicos repetitivos en el enfermo de Parkinson
se ve condicionado por el tiempo que intenta mantener una cadencia ritmica, evidenciandose mas
deterioro a medida que éste se prolonga. Por ejemplo, lo pacientes con EP no muestran una
sincronizacién temporal deteriorada desde el mismo comienzo del ensayo si bien su rendimiento
tiende a empeorar mientras trata de mantener la sincronizacién durante un periodo de tiempo mas
largo (Konczak et al., 1997). Detenminados movimientos, muestran una acentuada disminucion de la
velocidad y amplitud a medida que se prolonga la tarea (Watts y Koller, 1997).

Evidentemente, el conocer unos tiempos concretos y poder vincularlos a un nivel de dificultad con
el objetivo de complicar la tarea es algo dificil puesto que se vera muy condicionado por el tipo de
movimiento repetitivo y por las caracteristicas personales de cada paciente. A pesar de ello podriamos
hablar de:

*

« Tareas de duracidon cortas; En las cuales no se observa un deterioro considerable de la

gjecucion del movimiento.

% Tareas de duracién media : En la que se observa una perdida en la realizacion correcta de la
gjecucion sin llegar a imposibilitar el movimiento.

< Tareas de duracién larga: Es muy dificil mantener el movimiento y se observa un deterioro
considerable del movimiento.

Para aplicar este criterio se ha optado por establecer una serie de duraciones del movimiento, que
irfan desde 10 segundos hasta 3 minutos de ejecucion continuada. De todos modos, la duracién total de
cada movimiento se fraccionaba en series para permitir un mayor volumen de trabajo separados por un
periodo de descanso o recuperacion.
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Criterios no aplicados en este estudio

6. Contexto en el que se produce el movimiento.

Es conocido que ciertos deterioros motores en los pacientes con EP tienen una estrecha relacion
con el contexto en el que se desarrollan. Asi y referido a la marcha, los episodios de bloqueo se
incrementan en situaciones cotidianas en las que existen multitud de estimulos (encontrarse en un
centro comercial, pasar a través de una puerta, etc...). Por otra parte, las mejoras conseguidas por la
rehabilitacidn solo se evidencian en el contexto en la que ésta se ha llevado a cabo, con minimas
transferencias a otras situaciones (Morris, 1995). Este hecho lo hemos podido comprobar en la
Asociacion Parkinson Galicia, en cuyas reuniones periddicas de los diferentes especialistas
(fisioterapeutas, logopedas,...) habia un consenso al afirmar que los pacientes, una vez que salian del
lugar donde realizaban las diferentes terapias, no eran capaces de manifestar muchas de las mejoras
conseguidas en las mismas.

Por ello, atendiendo a si las tareas se llevan a cabo o no en situaciones controladas se hablara de:

% Tareas cerradas o sin incertidumbre: En las cuales el terapeuta controla absolutamente
todos los estimulos que recibe el EP.

L)

¢+ Tareas abiertas ¢ con incertidumbre: En las cuales no es posible controlar los estimulos
del entorno.

7. Cudntas personas intervienen en la tarea.

Con relacién a si es una tarea individual o si en su ejecucion participa mas de un paciente. El que
el sujeto realice una tarea sclo o en compafiia puede presentar un impedimento o por contra una
ventaja en relacion al objetivo que se persigue. Por ejemplo, el desplazarse a2 un ritmo con un
compaiiero le permite una mayor informacién externa, en este caso la referencia del compaiiero, por lo
que la realizacion puede verse favorecida.

Por otra parte pensemos en el fendmeno que se produce cuando indicamos a un determinado
numero de personas que sigan un ritmo extemo, ¢s ficilmente observable como entre todas las
personas se produce una sincopacion, es decir todas ellas llevan el mismo ritmo, pero generalmente
este ritmo difiere del que se les impone externamente (Fraisse, 1976). Por tanto, v en relacién con el
nimero de personas necesarias para realizar una tarea, hablaremos de tareas individuales ¢ de tareas
colectivas.

A partir de estos criterios desarrollamos las tareas, de tal modo que las mismas quedaban descritas
por ¢l tipo de movimiento a realizar; si se hacia en presencia o ausencia de estimulacion sonora, si esta
estimulacion era proporcionada por un metréonomo o estaba englobada en una melodia, qué frecuencia
se utilizaba y cudnto tiempo se mantenia €l movimiento. No obstante y para una mejor y mas facil
planificacidén de las sesiones se definid la tarea simplemente como el tipo de movimiento a realizar
mientras que los restantes criterios se utilizarian para conocer bajo qué condiciones de estimulacion
sonora se desarrollaba la misma. Estos criterios nos permitian una facil manipulacidn temporal de la
tarea con objeto de facilitar o dificultar su realizacion.
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3.4.3. DISENO DE LAS SESIONES.

Las sesiones se disefiaron en funciéon de dos grandes contenidos: movimientos de los miembros
superiores y la movimientos relacionados con la marcha. Estos contenidos, presentes en todas las
sesiones, se alternaban a lo largo del desarrollo de las mismas.

La duracion de las sesiones variaba en un intervalo de tiempo que iba de los 45° (las primeras
sesiones) hasta 1 hora.

A continuacion se muestra una serie de graficas que indica el total del tiempo empleado en el
programa en funcién de la realizacion del movimiento en presencia (sincronizacion), ausencia
(reproduccion), o ambas (sincronizacion-reproduccion); en relacion al tipo de movimiento realizado;
la frecuencia sonora utilizada etc... Primeramente se indica los movimientos del miembro superior y
posteriormente los movimientos vinculados a la marcha.

a) Cuantificacion del trabajo con los movimientos del miembro superior.

Se muestra en la figura 21 la distribucion de los principales movimientos realizados con los
miembros superiores.

20000
15000
2 ESimple
€ 10000 W Secuencial
§ OSimultaneo
5000

Tipo de movimiento

Fig. 21. Tiempo total de realizacion de los diferentes tipos de movimiento del miembro superior.

Como se puede comprobar el mayor tiempo de trabajo correspondié a los movimientos
simultaneos y a los movimientos simples mientras los secuenciales apenas tuvieron protagonismo. A
continuacion en la figura 22 se muestra la distribucion de los diferentes movimientos realizados dentro
de la categoria de movimientos simultaneos, los cuales se ha comprobado han sido los mas utilizados

en el programa.
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9000 @ESimpl. 1 miemb.
8000 m Secuen. 1 miemb.
7000 | OSimpl. Simét. 2 miemb.
8 il OSimpl. Alter. 2 miemb.
’§ jggz B Secuen.Simét. 2 miemb.
JS)’ 3000 @ Secuen. Alter. 2 miemb.
2000 W Simpl.-Secuen. 2 miemb.
1000 O Simpl.-RNR 2 miemb.

B Secuen.-RNR 2 miemb.

Tipo movimiento simultaneo

Fig. 22. Tiempo total de realizacién de los diferentes tipos de movimiento simultineos
del miembro superior. RNR: repetitivo no ritmico.

En esta figura se puede observar como ciertos tipos de movimientos simultineos no han sido
utilizados en el programa, o bien el tiempo empleado en ellos es despreciable en relaciéon a los
restantes movimientos.

En relacion a la utilizacion de la sefial sonora, en cuanto a la sincronizacion, sincronizaciéon 6
sincronizacion-reproduccién se refiere, se presenta en la siguiente figura la carga temporal de cada
una. La sincronizacion-reproduccion (S-R) se desglosa en tiempo de sincronizaciéon y tiempo de
reproduccion.

14000

12000
, 10000 . B Sincronizacion
§ 8000 B Reproduccién
E’ 6000 | Os-R(sincr)

4000 Os-R(repr)

2000

Presencia/Ausencia Sefal

Fig. 23. Tiempo total de trabajo en presencia o ausencia de seiial sonora
del miembro superior. S-R: sincronizacién-reproduccion.

Como se puede comprobar la mayor cantidad de trabajo corresponde a las tareas de
sincronizacion. Incluso en las tareas de sincronizacion-reproduccién la mayor parte del tiempo
correspondia a la ejecucion en presencia de sefial sonora.
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Hacemos ahora referencia a cudl o cudles han sido las frecuencias sonoras mas utilizadas para la
realizacion de todos los movimientos de los miembros superiores independientemente de si la tarea es
de sincronizacion o reproduccion (figura 24).

12000
: 0.6 Hz
10000 | B1Hz
g 8000 [ 01.5 Hz
2 o 52 02 Hz
§> : M2 5Hz
@ 4000 | B3 Hz
2000 i H35Hz
04 Hz
0
Frecuencia ritmica

Fig. 24. Distribucion del tiempo de trabajo en funcion de las frecuencias sonoras utilizadas
en los movimientos del miembro superior.

Las frecuencias mas utilizadas se encontraron en el rango de 1-2.5 Hz, aunque como se puede
comprobar el protagonismo principal correspondid a 1 y 1.5 Hz, mientras que otras cadencias apenas
tuvieron presencia (0.6 y 4 Hz).

b) Cuantificacion del trabajo con los movimientos asociados a la marcha.

Se muestra en la figura 25 la distribucion de los principales movimientos realizados durante la
marcha con los miembros superiores.

BMarcha
B Marcha
RNR

OTotal
Marcha

Tiempo de Marcha

Fig. 25. Tiempo total de realizacion de los diferentes tipos de movimiento asociados a la marcha.
Marcha RNr: Marcha con movimiento ritmico no repetitivo. RNR: repetitivo no ritmico.

Como se puede apreciar en la figura superior inicamente las tareas realizadas fueron la marcha
propiamente dicha, y la marcha junto con la realizacion de movimientos repetitivos no ritmicos.
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A continuacion la distribucion del trabajo en funcion de la utilizacion o no de sefial sonora (figura 26).

B Sincronizacion
B Reproduccion
Os-R(Total)
Os-R(sin)

B S-R(rep)

Presencia o Ausencia de senal

Fig. 26. Tiempo total de trabajo en presencia o ausencia de sefial sonora en la marcha.
S-R: sincronizaciéon-reproduccion.

Como se puede comprobar la mayor cantidad de trabajo corresponde a las tareas de
sincronizacion. Incluso en las tareas de sincronizacion-reproduccién la mayor parte del tiempo
correspondia a la ejecucion en presencia de sefial sonora.

Para finalizar este apartado se indica en la figura 27 las diferentes frecuencias sonoras utilizadas
tanto en tareas de reproduccion como de sincronizacion.

3000
2500 OSincronizacion
2 2000 B Reproduccion
% 1500 Os-R
2 1000 OS-R(sin)
500 B S-R(rep)

40 60 90 120 150 180 210 240

Frecuencias Marcha

Fig. 27. Tiempo total de trabajo en cada una de las frecuencias utilizadas en la marcha distribuidas
en relacion a si la tarea era de sincronizacion, reproduccion y /o sincronizacion reproduccion.
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3.4.4. TEMPORIZACION Y DISTRIBUCION DE LOS CONTENIDOS.

Las sesiones se establecieron en orden creciente a su exigencia y complejidad motora. Esta
complejidad atendia tanto al tipo de movimiento a realizar (tarea), como a los parametros temporales
(estimulacion ritmica) que definian el mismo. Esto se cumplia tanto para la marcha como para los
movimientos del miembro superior. Por tanto la progresion seguida en la distribucion de los
contenidos a lo largo de las diferentes sesiones fueron en base a :

1°: Introduccion paulatina de movimientos cada vez mas complejos, tal y como se puede
comprobar en la figura 28, que muestra la distribucion de los diferentes tipos de movimientos
simultaneos a lo largo de las 4 semanas que duré el programa. Se muestran unicamente los
movimientos simultaneos del miembro superior pues fueron los mas utilizados y sirven como
ejemplo representativo. Se observa claramente como en la primera semana practicamente se
utilizaban dos tipos de movimientos ritmicos pero a medida que se sucedian las sesiones se iban
incorporando nuevos movimientos.

5000

4500 OSimples 1 miembro

4000 B Secuenciales 1 miembro
w 3500 ‘ S _
-§ 3000 O Simple Simetrico 2 miembros
o gggg Fizd OSimple Alternando 2 miembros
i) —H |
? 4500 — " "‘__ B Simple-secuen 2 miembros

1000 : el O Simple-RNR 2 miembros

500 i -h Iy =

1-5 6-10 11-15 16-18
Sesion  Sesion  Sesion  Sesion

Fig. 28. Distribucién de los diferentes movimientos simultineos del miembro superior
a lo largo de las diferentes sesiones. RNR: Repetitivo no ritmico.

2°: Utilizacion de la sefial sonora de tal modo que primeramente la tarea se realizaba siempre en
sincronizacion con la sefial; en posteriores sesiones se utilizaba la sincronizacion-reproduccion y
como ultimo paso la tarea se realizaba en reproduccion. Esto se puede comprobar en la figura 29
que muestra la utilizacién de la sefial sonora a lo largo de las 4 semanas. Se puede comprobar
como se va incrementando el tiempo total de trabajo de reproduccion hasta la 3% semana. La razén
de que en la ultima semana disminuya su presencia se justifica en que solamente se realizaron 3
de las 5 sesiones programadas.
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7000

6000 |

5000 O Sincronizacion
§ o B Reproduccién
3 OSR
a PO} OS-R(sin)

2000 [ | W S-R(rep)

1000

1-5 6-10 11-15 16-18
Sesion Sesion Sesidn Sesion

Fig. 29. Distribucién de la utilizacién de la seiial sonora a lo largo de las diferentes sesiones.
S-R: sincronizacién-reproduccién.

Con el fin de mostrar la evolucion seguida en la utilizacién de la sefial sonora establecimos un
cociente [(S-R) / (S+R)] donde S es el tiempo de sincronizacion y R el de reproduccién y cuya
evolucién nos indica una tendencia hacia la reproduccién o una tendencia hacia la sincronizacion. Los
valores de este cociente se pueden mover en un rango de +1 a —1, donde un valor igual a 0 indica un
mismo tiempo de trabajo de sincronizacion y reproduccién, un valor positivo indica un mayor trabajo
de sincronizacién y un valor negativo un predominio del trabajo de reproduccion.

Como se puede comprobar en la siguiente figura la tendencia es claramente hacia una mayor
utilizacion de la reproduccion a medida que transcurren las sesiones.

Cociente (S-R) / (S+R)

1-5 Sesion  6-10 Sesion 11-15 Sesion 16-18 Sesion

Figura 30. Evolucién del cociente (S-R) / (S+R).
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ANALISIS DE LOS DATOS

4.1. REGISTRO Y TRATAMIENTO DE LOS DATOS.

Tanto para la evaluacién motora del miembro superior como de la marcha se utilizaron unas
fichas de registro en los que se indicaban aspectos referentes al paciente asi como del dia y fecha de la
evaluacién. FEn dichas fichas se incluia las diferentes pruebas a realizar en cada una de las
evaluaciones, asi como los datos correspondientes a la sefial y ritmo sonora a proporcionar. Se
adjuntaban también anotaciones referentes a fendmenos observados en la realizacion de las pruebas
por parte de los pacientes.

En todas las evaluaciones los datos se adquirian de manera directa e inmediata en el software del
sistema DAS-DAM quedando almacenados de manera automatica.

En la evaluacién del miembro superior, en todas aquellas pruebas de sincronizacion con el dedo
indice se procedid a eliminar los 4 primeros golpes ademds del ultimo (los primeros golpeos eran un
ensayo-error hasta sincronizar correctamente, mientras que el 1ltimo podia verse falseado por la
finalizacion automatica de la prueba).

En lo referente a todas las pruebas de la marcha, como los datos comenzaban a registrarse una vez
que ¢l sujeto pasaba entre el primer par de fotocélulas y finalizaban al cortar por ¢l segundo par se
omitieron e! primer y ultimo paso. En las pruebas de sincronizacion de la marcha, al encontrarse las
fotocélulas a 2.5 metros del inicio del pasillo los 3 primeros pasos no eran registrados por el sistema.
La amplitud de la marcha fue obtenida de una forma indirecta a partir de los datos de velocidad y
frecuencia registrados en el sistema DAS-DAM.

Posteriormente los datos eran exportados a una hoja de calculo de Microsoft Excel 97 para
Windows 95. En esta hoja de calculo se procedid a calcular algunas variables derivadas de los datos
exportados como el PDT. A continuacién se exportaron al paquete estadistico SPSS/PC+7.52 para
Windows (Licencia de la Universidad de A Corufia) para su posterior analisis estadistico.
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4.2, ANALISIS ESTADISTICO.

En el andlisis estadistico se emplearon las siguientes pruebas:

1. PRUEBAS PARAMETRICAS:

Prueba de normalidad Kolgomorov-Smimoff (Lilliefors).
Prueba de homogeneidad de Levene.

ANOVA (previa comprobacion de la normalidad y homogeneidad).

Y VvV ¥V V¥

“t” de Student para muestras relacionadas (previa comprobacion de la normalidad y
homogeneidad).

»  “1” de Student para muestras independientes (previa comprobacion de la normalidad y
homogeneidad).

» Regresion lineal.

2. PRUEBAS NO PARAMETRICAS:

» Prueba de los signos.
#» Prueba de Wilcoxon.

» Prueba de Mann-Whitney.

Se tuvieron en cuenta en ¢l analisis las siguicntes indicaciones:
A) En el caso de no poder aplicar una “t” de Student, por falta de normalidad u
homogeneidad de su varianza se realizaron las correspondientes pruebas no parameétricas.

B) El ANOVA se aplicd a pesar de que en alguno de los grupos a comparar no cumpliera la
normalidad u homogeneidad en base a la robustez de esta prueba en presencia de un
incumplimiento de estos condicionantes.

C) Cuando los resultados de un ANOVA mostraban interacciones significativas entre los
factores a evaluar, se procedid a aplicar pruebas para dos muestras ya que en presencia de
interacciones significativas el ANOVA no estudia correctamente los efectos individuales
de cada factor.

Observacion: En el analisis de las pruebas de golpeo con el dedo indice se prescindiod de la prueba
de 0.5 Hz, si bien se documentan los datos y se incluye en las diferentes figuras. Esta decision fue
tomada en base a un analisis en la que se comprobd que esta prueba presentaba diferencias
significativas con las restantes en ambos grupos. El haber incluido esta prueba en el analisis
estadistico hubiera distorsionado los resultados.
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RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. ANTES DEL PROGRAMA DE INTERVENCION.

5.1.1. RESULTADOS DE LA EVALUACION
SUPERIOR.

MOTORA MIEMBRO

5.1.1.1. Resultados de las pruebas de golpeo a la velocidad preferida y golpeo a la
mdaxima velocidad.

La “t” de Student para grupos independientes muestra diferencias significativas (“1"=2.451
p=0.021) entre los grupos para la frecuencia de golpeo a la méxima velocidad pero no asi en la de
golpeo a la velocidad preferida (“"=1.444 p=0.160). Los pacientes con EP alcanzan una frecuencia de
4.41 Hz a su maxima velocidad mientras que los controles llegan a 5.3 Hz. En relacion al CV los
pacientes con EP presentan unos valores significativamente mayores que los sujetos control en ambas
pruebas (“”=3.218 p=0.003 en el golpeo a la velocidad preferida y “t”= 2.340 p=0.027 en el golpeo a
la maxima velocidad). Se observa (tabla 19) como se incrementa ¢l CV cuando se realiza el golpeo a
la méaxima velocidad en ambos grupos en comparacion a cuando lo realizan a su frecuencia preferida.
No obstante este incremento es significativo unicamente para ¢l grupo control (“t”= 2.528 p=0.024)

Tabla 19. Media y desviacién tipica de la cadencia de golpeo y del CV, de pacientes con EP y
sujetos control, en las pruebas de golpeo a la velocidad preferida y golpeo a la méxima velocidad.

FRECUENCIA PREFERIDA FRECUENCIA MAXIMA
PACIENTES CONTROLES PACIENTES CONTROLES
Frecuencia (Hz) 2.51(1.19) 1.89 (0.63) 4,41 (1.05) 5.35(1.14)
CV(%) 16.2 (13) 53(1.5) 18.02 (9.20) 10.69 (7.9)

Los pacientes con EP presentan una peor estabilidad temporal en ambas pruebas en relacion a los
sujetos control. Por otra parte cuando se les manda golpear a su méxima velocidad los pacientes con
EP no son capaces de desarrollar frecuencias de golpeo tan elevadas como los sujetos sanos.
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5.1.1.2. Resultados de las pruebas de reproduccion de golpeo (0.5,1,1.5,2,2.5,3,3.5,4 hz).

Como se puede observar en la tabla 20, en ausencia de sefial sonora, tanto los pacientes de
Parkinson como los sujetos control presentan unas frecuencias de golpeo mas rapidas que las de
referencia. El Anova de dos vias (prueba*grupo) indica que no existen diferencias significativas ni en
la cadencia de golpeo (“F’=0.010 p=0.919) ni en el porcentaje de desajuste temporal (PDT)
(“F"=0.373 p=0.546). Existen sin embargo en el CV (“F’=10.601 p=0.003), obteniéndose unos
valores siempre superiores en los pacientes con EP.

Tabla 20. Media y desviacion tipica de la frecuencia de golpeo, del PDT y del CV,
de pacientes con EP y sujetos control, en las pruebas de reproduccién.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA | FRECUENCIA PDT cv FRECUENCIA PDT cv
0.5 Hz (2000 ms) 0.67 (0.23) 27.11(20.43) 13.31 (11.88) 0.63 (0.22) 40.76 (57.62) 6.25(3.16)
1 Hz (1000 ms) 1.17 (0.30) 15.35(14.24) 14 (14.8) 1.10 (0.16) 9.61(9.31) 5327
1.5 Hz (666 ms) 1.86 (0.58) 22.87(21.91) 17.79 (22.1) 1.64 (0.36) 18.32 (27.62) 5.8(3.78)
2 Hz (500 ms) 243 (0.48) 15.51(12.17) 15.1 (14.6) 2.27 (0.38) 11.07 (11.63) 5.6(2.5)
2.5 Hz (400 ms) 2.88 (0.40) 12.14 (10.25) 18.08 (16.52) 2.99 (0.62) 13.77(13.63) 6.52 (2.95)
3 Hz (330 ms) 3.37 (0.44) 12.81 (8.71) 21(15.8) 3.66 (0.59) 15.65(11.68) 10.1 (9.7)
3.5 Hz (280 ms) 3.95(0.53) 8.75(9.99) 226(12) 4.16 (0.47) 13.24 (9.08) 7.8(3.2)
4 Hz (250 ms) 4.15(0.47) 8.45 (6.29) 239(1L1) 4,43 (0.37) 10.49 (5.78) 7.9 (3.8)
En ausencia de sefal sonora A En ausencia de sefial sonora B
5 45
o 404
. = &t
=z o
8 > ,2/ 25 :.
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" E 154 o B P
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0.5 1 15 2 25 3 35 4 05 1 15 2 25 3 35 4
Frecuencia de referencia (Hz) Frecuencia de referencia (Hz)
En ausencia de sefial sonora C
25
0 =
15 =
- , Fig. 31. Evolucion de los valores medios de
T~—o ) los parametros de estudio en las diferentes
5 . = categoria .
5 e : pruebas de reproduccién:
£ e A- Frecuencia de golpeo.
2 e ¥ B- Porcentaje de desajuste temporal.
” . : C- Coeficiente de variacion.
recuencia de referencia (Hz)
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Como se puede comprobar en la tabla 21 existe una tendencia en ambos grupos a golpear a una

cadencia superior a la de referencia.

Tabla 21. Nimero de casos en los que aparecen frecuencias superiores e inferiores a las de referencia.
La “N” se refiere al nimero de casos superiores a la frecuencia de referencia
y “n” al nimero de casos inferiores.

FRECUENCIA FRECUENCIA DEL GOLPEO
REQUERIDA PACIENTES | CONTROLES

0.5 Hz (2000 ms) N=12 n=3 N=12 n=3

1 Hz (1000 ms) N=12 n=3 N=12 n=3

1.5 Hz (666 ms) N=12 n=3 N=13 n=2

2 Hz (500 ms) N=15 N=12 n=3

2.5 Hz (400 ms) N=14 n=1 N=15

3 Hz (330 ms) N=13 n=2 N=15

3.5 Hz (280 ms) N=14 n=1 N=14

4 Hz (250 ms) N=8 n=5 N=13 n=1

Los pacientes con EP a medida que aumenta la frecuencia de referencia evidencian un
empeoramiento en la estabilidad temporal de su respuesta tal y como se puede observar en la figura
31C. La mayoria de ellos cuando reproducian a frecuencias superiores a 2 Hz evidenciaban un gran
numero de fenémenos de “deriva” y “bloqueo”, es decir, los pacientes comenzaban a golpear cada vez
mas rapido que la frecuencia de referencia para a continuacion tener un pequeiio bloqueo. Este ciclo
deriva-bloqueo puede tener lugar en mas de una ocasion en una misma prueba (ver figura 32). Esto
ciclo deriva-bloqueo no acontecié en ninguno de los sujetos control.

100 -

-t 1. Activo +t { Desactivo (Pulsador tacti

Fig. 32. Ejemplo de los fenémenos de “deriva” y “bloqueo”. En el eje vertical el intervalo entre golpeos
(en milisegundos) y en el eje horizontal el nimero de golpeo. Reproducciéon 2 Hz de la paciente G.P.V.

En resumen, cuando se les insta a los sujetos a escuchar y reproducir mediante el golpeo con el dedo
indice diferentes ritmos sonoros tanto los sujetos control como los pacientes con EP desarrollan
unas frecuencias de golpeo similares y ajustan en relacion al ritmo de referencia del mismo modo, si
bien los pacientes muestran una peor estabilidad temporal de su respuesta a lo largo de cada prueba.
A frecuencias superiores a 2 Hz los pacientes manifiestan una peor estabilidad temporal acompafiada
de la presencia de fendmenos de deriva y bloqueo que no tienen lugar en los sujetos control.
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5.1.1.3. Resultados de las pruebasdesincronizaciondegolpeo (0.5,1,1.5,2,2.5, 3, 3. 5,4 h2).

En presencia de sefial sonora se observa que a excepcion de la prueba de 2 Hz los pacientes de EP
muestran una frecuencia de golpeo superior a los sujetos control (tabla 22), si bien el analisis
estadistico no muestra diferencias significativas entre ambos grupos (“F’=2.728 p=0.110). El CV,
siempre mayor en los pacientes con EP, muestra diferencias significativas inicamente a partir de 2 Hz,
es decir, a 2.5 Hz (“t"= 2.225 p=0.042), a 3 Hz (“t”=3.172 p=0.006), a 3.5 Hz (“t"=3.496 p=0.003) y a
4 Hz (“”=3.491 p=0.003). En relacién al PDT el Anova mostré un efecto significativo del factor
grupo (“F"=4.956 p=0.034) lo que indica un peor ajuste sobre las frecuencias de referencia por parte
de los pacientes con EP (figura 33).

Tabla 22. Media y desviacién tipica de la frecuencia de golpeo, del PDT y del CV,
de pacientes con EP y sujetos control, en las pruebas de sincronizacién.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA | FRECUENCIA PDT cv FRECUENCIA PDT cv
0.5 Hz (2000 ms) 0.54 (0.10) 7.69 (11.6) 17.62 (19.57) 0.51 80.03) 3.23 (4.86) 10.39 (7.67)
1 Hz (1000 ms) 1.02 (0.07) 3.12(5.13) 9.5(10.2) 1.00 (0.01) 0.44 (0.56) 53(19)
1.5 Hz (666 ms) 1.61 (0.18) 5.04 (9.11) 12.03 (13.31) 1.52 (0.02) 0.50 (1.18) 5.37(2.17)
2 Hz (500 ms) 2.03 (0.31) 8.76 (18.34) 14.5 (20.5) 2.00 (0.03) 0.54 (1.25) 4.8(1.6)
2.5 Hz (400 ms) 2.72(0.36) 6.97 (10.43) 13.38 (13.8) 2.50 (0.19) 3.21 (7.45) 5.36 (2.14)
3 Hz (330 ms) 3.41 (0.44) 10.76 (9.94) 19.6 (16.2) 3.16 (0.37) 3.42 (8.54) 6.2(2.5)
3.5 Hz (280 ms) 4.02 (0.55) 11.27 (10.24) 19 (12.5) 3.80 (0.47) 4.84 (9.79) 7337
4 Hz (250 ms) 4.28 (0.58) 9.23 (8.76) 21.8(13.3) 4.25(0.57) 5.62(10.03) 9.1(4.8)
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Nuevamente se observa la tendencia a realizar una frecuencia de golpeo superior a la de referencia
para ambos grupos (tabla 23).

Tabla 23. Niumero de casos en los que aparecen frecuencias superiores e inferiores a las de referencia.
La “N” se refiere al niimero de casos superiores a la frecuencia de referencia
y “n” al nimero de casos inferiores.

FRECUENCIA DE FRECUENCIA DEL GOLPEO
REFERENCIA PACIENTES CONTROLES

0.5 HZ (2000 MS) N=12n=3 N=12n=3
1 HZ (1000 MS) N=7 n=8 N=14 n=1
1.5 HZ (666 MS) N=15 N=15

2 HZ (500 MS) N=8 n=7 N=10 n=5
2.5 HZ (400 MS) N=10 n=5 N=12n=3
3 HZ (330 MS) N=14 n=1 N=15

3.5 HZ (280 MS) N=11n=4 N=15

4 HZ (250 MS) N=10 n=5 N=11 n=4

Al igual que ocurria en las pruebas de reproduccion, se observd en los pacientes de EP la

aparicion de episodios de deriva-bloqueo cuya frecuencia se incrementaba a medida que la cadencia de
referencia era mas elevada. No obstante, tanto en los sujetos control como en los pacientes se producia

en ocasiones una pérdida momentanea del ritmo representada en la ausencia de un golpeo tal y como
muestra las figura 34.
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Fig. 34. Ejemplos de la pérdida momentinea del ritmo. La figura de la izquierda corresponde
a un paciente golpeando a 2.5 Hz y la figura de la derecha a un sujeto control a 2 Hz.

En otras ocasiones alguno de los pacientes con EP y sujetos control eran incapaces de sincronizar
una cadencia desde el comienzo mismo de la prueba mostrando una respuesta acelerada (figura 35)
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Fig. 35. Ejemplos de fen6meno de aceleracion “hastening phenomenon” a 3 Hz. La figura de la izquierda
corresponde a un paciente que presenta un intervalo entre golpeos de 233.67 frente a los 330 ms de la
frecuencia de referencia. La figura de la derecha corresponde a un sujeto control que presenta
un intervalo entre golpeos de 277.87 ms frente a los 330 ms de la frecuencia de referencia.
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En resumen, cuando se les insta a sincronizar un ritmo externo, el grupo de pacientes con EP tienen
un peor ajuste sobre la cadencia de referencia que los sujetos control, siendo la cadencia de golpeo
entre ambos grupos significativamente diferente. Por otra parte, los pacientes con EP muestran una
peor estabilidad temporal en todas las pruebas que los sujetos control siendo estas diferencias
significativas a partir de 2 Hz.

5.1.1.4. Resultados de las pruebas de reproduccion vs. sincronizacion.

El analisis estadistico llevado a cabo indica lo siguiente:
a) En relacion a la frecuencia de golpeo.

La presencia de sefial sonora provocd un efecto significativo en el grupo control (“F’=7.561
p=0.017) mientras que en los pacientes el efecto significativo fue unicamente en la prueba de 2 Hz
(“t"=3.894 p=0.002). Se muestran los valores descriptivos en la tabla 24 y la representacion grafica en
la figura 36.

Tabla 24. Media y desviaci6n tipica de las frecuencias de golpeo en el grupo de pacientes con EP
y grupo control para las pruebas de reproduccién y sincronizacion.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
0.5 Hz (2000 ms) 0.67 (0.23) 0.54 (0.10) 0.63 (0.22) 0.51 80.03)
1 Hz (1000 ms) 1.17 (0.30) 1.02 (0.07) 1.10 (0.16) 1.00 (0.01)
1.5 Hz (666 ms) 1.86 (0.58) 1.61 (0.18) 1.64 (0.36) 1.52 (0.02)
2 Hz (500 ms) 2.43 (0.48) 2.03 (0.31) 2.27 (0.38) 2,00 (0.03)
2.5 Hz (400 ms) 2.88 (0.40) 2.72(0.36) 2.99 (0.62) 2.50 (0.19)
3 Hz (330 ms) 3.37 (0.44) 3.41 (0.44) 3.66 (0.59) 3.16 (0.37)
3.5 Hz (280 ms) 3.95(0.53) 4.02 (0.55) 4.16 (0.47) 3.80 (0.47)
4 Hz (250 ms) 4.15(0.47) 4.28 (0.58) 443 (0.37) 4.25 (0.57)
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Fig. 36. Evolucién de la frecuencia de golpeo (valores medios) en las diferentes pruebas
de reproduccion (sin sefial) y sincronizacién (con sefial). A- pacientes con EP; B- sujetos control.
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b) En relacion al porcentaje de desajuste temporal.

La presencia de sefial sonora provoco una disminucion significativa del PDT en el grupo control
(“F’=32.118 p=0.000). En los pacientes la disminucion se limité a 1 Hz (“t"=3.530 p=0.003) ya 1.5
Hz (“t7=4.697 p=0.000). Se muestran los valores descriptivos en la tabla 25 y la representacion grafica
en la figura 37.

Tabla 25. Media y desviacion tipica de los P.D.T. en el grupo de pacientes con EP
y grupo control para las pruebas de reproduccion y sincronizacion.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
0.5 Hz (2000 ms) 27.11 (20.43) 7.69 (11.6) 40.76 (57.62) 3.23 (4.86)

1 Hz (1000 ms) 15.35 (14.24) 3.12(5.13) 9.61 (9.31) 0.44 (0.56)
1.5 Hz (666 ms) 22.87 (21.91) 5.04 (9.11) 18.32 (27.62) 0.50 (1.18)
2 Hz (500 ms) 15.51 (12.17) 8.76 (18.34) 11.07 (11.63) 0.54 (1.25)
2.5 Hz (400 ms) 12.14 (10.25) 6.97 (10.43) 13.77 (13.63) 3.21 (7.45)
3 Hz (330 ms) 12.81 (8.71) 10.76 (9.94) 15.65 (11.68) 3.42 (8.54)
3.5 Hz (280 ms) 8.75 (9.99) 11.27 (10.24) 13.24 (9.08) 4.84 (9.79)
4 Hz (250 ms) 8.45 (6.29) 9.23 (8.76) 10.49 (5.78) 5.62 (10.03)
En categoria = enfermo A En categoria = sano B

45 45
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Fig. 37. Evolucion del PDT (valores medios) en las diferentes pruebas de reproduccion (sin seiial) y
sincronizacion (con sefial). A- pacientes con EP; B- sujetos control.
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¢) En relacion al coeficiente de variacion.

En relacion al CV (tabla 26 y figura 38) unicamente en el grupo de pacientes la sefial sonora tuvo
un efecto significativo (“F’=5.013 p=0.042) que se tradujo en una disminucion del mismo. En los
sujetos control la sefal sonora no provocod un efecto significativo (“F’=1.813 p=0.201) sobre la

estabilidad temporal.

Tabla 26. Media y desviacion tipica de los CV en el grupo de pacientes con EP

y grupo control para las pruebas de reproduccién y sincronizacion.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
0.5 Hz (2000 ms) 13.31 (11.88) 17.62 (19.57) 6.25 (3.16) 10.39 (7.67)
1 Hz (1000 ms) 14 (14.8) 9.5(10.2) 5327 5.3(1.9
1.5 Hz (666 ms) 17.79 (22.1) 12.03 (13.31) 5.8(3.78) 5:37(2.17)
2 Hz (500 ms) 15.1 (14.6) 14.5 (20.5) 5.6(2.5) 4.8 (1.6)
2.5 Hz (400 ms) 18.08 (16.52) 13.38(13.8) 6.52 (2.95) 5.36(2.14)
3 Hz (330 ms) 21 (15.8) 19.6 (16.2) 10.1 (9.7) 6.2(2.5)
3.5 Hz (280 ms) 22.6(12) 19 (12.5) 7.8(3.2) T.31(3.7)
4 Hz (250 ms) 23.9(11.1) 21.8(13.3) 7.9(3.8) 9.1 (4.8)
En categoria = enfermo A En categoria = sano B
25 25
2 = . 204
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Fig. 38. Evolucion del CV (valores medios) en las diferentes pruebas de reproduccion (sin seiial) y

sincronizacion (con seiial). A- pacientes con EP; B- sujetos control.

Hay que serialar que en los pacientes la estabilidad temporal empeoraba a medida que aumentaba
el tiempo de la prueba, de tal modo que en los primeros 10’ el CV es menor que en los 30" que dura

la prueba (tabla 27).

Tabla 27. Coeficiente de variacion a 2.5 hz en ausencia y presencia de sefial controladora para 10*” y 30”°.

PACIENTE CON EP

2.5HZ.EN10”

2.5 HZ. EN 30

REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
M.G.V. 19.88 7.16 22.96 8.88
D.RM. 25.81 49 53.91 48.61
B.AV. 37.4 6.45 41.84 7.73
AAM. 44.09 33.71 48.59 422
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Una representacion grafica de lo expuesto en la tabla anterior se muestra en los cuadros siguientes
que corresponden a la paciente D.R.M. en la reproduccion a 2 y 2.5 Hz y que reflejan claramente
como a partir de aproximadamente los 10”° de prueba, la ejecucion de la misma comienza a

deteriorarse.

A. Reproduccion 2 Hz (10°°) de la paciente D.R.M.

A’. Reproduccién 2 Hz (>10°") de la paciente D.R.M.

3 4 5 & F 8 ¥ W N 12 13 W W W

& 1L ACHG - 1.1 Donacive (Pusecks o)

w0 -

- - e

B. Reproduccion 2.5 Hz de la paciente D.R.M.

B’.Reproduccion 2.5 Hz (>10°") de la paciente D.R.M.

11 A0 1 1 Desacta (Pusacor tack)

B s & =8 ¢ = = %

1 e ot 1 Dmsacine (Pultacie sl

Fig. 39. Se muestra dos ejemplos de como la ejecucién en la paciente D.R.M. tiende a deteriorarse a medida que

se prolonga la tarea. A y B corresponde a la ejecucién en los 10 primeros segundos para las pruebas de

reproducciéon a 2 y 2.5 Hz mientras A’ y B’ corresponde a la ejecucién a partir de los 10,

De los datos aqui presentados se indica que el principal efecto que la sefial sonora tiene sobre los
enfermos de EP es la mejora significativa de la estabilidad temporal. En el grupo control la seiial
sonora no tiene efecto significativo sobre la estabilidad temporal aunque si sobre el ajuste y por

tanto sobre la cadencia de golpeo.
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5.1.2. DISCUSION DE LA EVALUACION MOTORA DEL MIEMBRO
SUPERIOR.

3.1.2.1. Discusion sobre las pruebas de golpeo a la velocidad preferida y a la velocidad
mdaxima.

En la prueba de golpeo a velocidad preferida, nuestros pacientes presentaron una frecuencia de
golpeo mas rapida que los sujetos control, si bien estas diferencias no eran significativas. Como se
puede observar, existe una gran variabilidad interindividual en la realizaciéon de esta prueba, tal y
como indican las desviaciones tipicas de la frecuencia de golpeo en ambos grupos, mayores para los
pacientes con EP que para los sujetos sanos. Fraisse et al. (1949), al margen de la enfermedad de
Parkinson, recuerda que todas las investigaciones sobre la prueba de golpeo a velocidad preferida
hacen notar la gran variabilidad interindividual, variabilidad que no depende de medidas
antropomeétricas, ni de la edad en los adultos normales. Sin embargo, la frecuencia parece tener una
dependencia del desarrollo, ya que es mayor en nifios de 7-8 afios para posteriormente hacerse mas
lenta (Fraisse y Oleron, 1954). A pesar de la gran variabilidad interindividual de la prueba, la
variabilidad entre ensayos es débil, con una fiabilidad de 0.75 a 0.95 (Harrel, 1937; Rimoldi, 1951).

Para Fraisser (1976) con esta prueba seguramente consigamos una dimension caracteristica de los
individuos, basandose en estudios en los cuales se comprobé que las diferencias de este golpeo
preferido entre mellizos idénticos no son mayores que las de dos ejecuciones realizadas por el mismo
sujeto, mientras que entre gemelos heterologos las diferencias son tan amplias como entre individuos
tomados al azar. No obstante, en nuestro estudio, la frecuencia preferida de golpeo no parece una
caracteristica discriminatoria de ambos grupos, al no encontrarse diferencias significativas entre ellas.
Todo lo contrario parece ocurrir con la estabilidad temporal de la ejecucién, en la cual nuestros
pacientes presentan valores significativamente peores que los sujetos control. Esta peor estabilidad
puede deberse en parte a que aproximadamente la mitad de nuestros pacientes mostraban episcdios de
deriva durante la ejecucion.

En relacién a la prueba de golpeo a la maxima velocidad los resultados de nuestro estudio indican
que los pacientes con EP no son capaces de realizar movimientos repetitivos de flexion y extension del
dedo tan rapidamente como los sujetos sanos, en contra de lo resultados del estudio de Konczak et al.
(1997) en el que afirma que los pacientes con EP pueden ser capaces de efectuar rapidos movimientos
de pequefia amplitud, tal y como indicé en su momento Flowers (1975, 1976). La frecuencia maxima
alcanzada por el grupo de pacientes en ¢l citado estudio era de 5.4 Hz, siendo estos valores superiores
a los obtenidos por muestro grupo de pacientes (4.41 Hz) y por nuestro grupo control (5.35 Hz). Sin
embargo los resultados del estudio de Shimoyama et al., (1990) coinciden con los nuestros al indicar
diferencias significativas entre ambos grupos en el golpeo del dedo a la maxima velocidad (3.91 Hz
para los pacientes frente a 5.62 Hz del grupo control). La disparidad de resultados con el estudio de
Konczak et al. (1997) puede residir en las caracteristicas de la muestra; aspectos como la edad, la
realizacidn del test con la mano dominante o el sexo tienen una influencia directa sobre la frecuencia
maxima de golpeo (Shimoyama et al., 1990; Nagasaki et al., 1996). Pastor et al. (1992b) confirmé una
velocidad significativamente menor en pacientes con EP en la realizacion de movimientos repetitivos
de flexion-extension de muiieca a la maxima velocidad, apoyando la hipdtesis de que la bradicinesia
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tiene lugar una vez que se superan unas amplitudes criticas (Flowers 1975, 1976). Sin embargo,
Artieda et al. (1992) evaluando el golpeo a la maxima velocidad con el dede indice durante 30
segundos, indicd que el grupo de pacientes de EP realizaba un mimero de golpeos significativamente
menor-al grupo control. ‘

En el estudio de Shimoyama et al. (1990) los pacientes con EP muestran unos CV de 21.49 y los
sujetos sanos 8.91, sorprendentemente no se encontraron diferencias significativas. En nuestro estudio
si existian diferencias significativas en la estabilidad temporal de la ejecucion entre ambos grupos
(18.02 en los EP frente a 10.69 en los sujetos sanos).

Dos de nuestros pacientes presentaban frecuencias de golpeo superiores a 6 Hz, curiosamente
también mostraban una peor estabilidad temporal en su ejecucién con la presencia de fendmenos de
deriva. Esto hace pensar que estas elevadas frecuencias no son producidas voluntariamente y son en
parte producto de la presencia de estos fendmenos. En el estudio de Konczak et al. (1997) 3 pacientes
eran capaces de realizar frecuencias de 6.6 Hz y los restantes estar por encima de los 5 Hz mientras
que los sujetos control en ningun caso superaban los 5.4 Hz. Seguramente si en el computo de la
frecuencia maxima se hubieran eliminado los fendmenos de deriva, obtendrian valores mas proximos a
nuestro estudio y al de Shimoyama et al. (1990).
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3.1.2.2. Discusion sobre las pruebas de reproduccion de golpeo.

Cuando se mandaba a sujetos sanos y pacientes con EP reproducir mediante el golpeo del dedo
diferentes frecuencias sonoras, ambos grupos presentaban una frecuencia de golpeo similar y se
ajustaban del mismo modo a la cadencia de referencia. Esto ultimo parece no coincidir con los
hallazgos de Artieda et al. (1992) y Pastor et al. (1992a), los cuales documentaron un deterioro
perceptivo 6 una peor discriminacidn temporal en diferentes modalidades sensoriales (somestésica,
auditiva y visual) en pacientes con EP, asi como un déficit en la reproduccion del tiempo. Pensamos,
no obstante, que nuestro indicador para el ajuste temporal (PDT) es insuficiente para inferir
caracteristicas perceptivas, ya que resulta de una realizaciéon motora, la cual se ha comprobado es
defectuosa en los pacientes con EP.

La estabilidad temporal fue significativamente peor en el grupo de EP, al igﬁal que lo indicado
por Freeman et al. (1993). Esta peor estabilidad mostrada por nuestros pacientes acontecia en todas las
frecuencias de referencia. A partir de 2 Hz los valores del CV de los pacientes se hacian cada vez mas
altos debido a una mayor aparicién de fenémenos de deriva y bloqueo dando lugar a ciclos de deriva-
bloqueo-liberacién, mas frecuentes a medida que se incrementaba la frecuencia de referencia y la
duracion de la prueba. En un gran ntimero de nuestros pacientes las frecuencias entre 2-3 Hz suponian
la primera aparicion de estos fendmenos.

2 pacientes y 1 sujeto sano presentaron fenémenos de aceleracion idénticos a los descritos por
Nakamura et al. (1978), es decir, cuando debian reproducir a cadencias iguales y superiores a 2 Hz
comenzaban repentinamente a golpear a frecuencias que superaban en 1 o 2 Hz la de referencia,
evidenciando un punto de inflexion en la realizacion de los diferentes pruebas, ya que a frecuencias
inferiores este comportamiento no ocwrria. Que sepamos, es la primera vez que se describe este
fenomeno en ausencia de seiial sonora ya que siempre se habia vinculado a una tarea de
sincronizacion, es decir, cuando se le instaba al sujeto a golpear al ritmo de una sefial sonora. Este
fenomeno de aceleracion también ocurrird en presencia de sefial sonora por lo que se discutird
postertormente. No obstante, Ireeman et al. (1993} detectd unas respuestas aceleradas en ausencia de
sefial sonora, que se traducian en unas frecuencias medias de golpeo fuera del rango de los valores
obtenidos por los sujetos sanos pero, tal y como indican estos autores, no respondian al fendmeno de
aceleracion descrito por Nakamura et al. (1978).
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5.1.2.3. Discusion sobre las pruebas de sincronizacion de golpeo.

A diferencia de los resultados del estudio de Freeman et al. (1993) (recordemos que en este
estudio ¢l movimiento del golpeo del dedo se inicia por una flexién y extension de la muiieca) los
datos de nuestro trabajo no indican diferencias significativas entre los pacientes con EP y los sujetos
sanos en sus frecuencias de golpeo en presencia de sefial sonora; ambos grupos muestran unas
cadencias de golpeo generalmente superiores a las cadencias de referencia, comportamiento que podria
explicarse en una tendencia natural e inconsciente a anticiparse, fendmeno demostrado por Fraisse y
Voillaume en 1971  Ciertamente, los espacios entre golpe y sonido pueden corresponder a una
anticipacion o a un retraso del golpe con respecto al sonido. Se puede pasar de una a otra forma de
error en el momento de hacer las correcciones. Pero si nos fijamos en la media de esos errores
constataremos que, en general, se da sistematicamente uno que corresponde a una anticipacion del
golpe con respecto al sonido.” (Fraisse, 1976). Estos autores realizaron un estudio en el que un sujeto
sincronizaba sus golpes con una cadencia sonora externa, pero en un determinado momento, durante la
ejecucion, los sonidos eran emitidos por los golpeos del propio sujeto. Este, desconocedor de esa
manipulacion, en vez de sostener Ja cadencia precedente, se aceleraba sistemdticamente creyendo que
la cadencia de los sonidos iba en aumento, Pero esta aceleracion era debida a que el sujeto intentaba
mantener una anticipacion con respecto al sonido.

A pesar de no encontrar diferencias significativas en la frecuencia de golpeo, los valores
obtenidos por el grupo de EP fueron siempre superiores a los sujetos control. Estos resultados
coinciden parcialmente con el estudio de Freeman et al. (1993), quien encontré que los pacientes
golpeaban demasiado rapidamente a frecuencias entre 1-3 Hz. El hecho de no haber utilizado en
nuestro estudio frecuencias de referencia superiores a 4 Hz no permite contrastar los fenémenos de
enlentecimiento documentados en el estudio de Freeman et al., (1993). Sin embargo el PDT indica que
los pacientes con EP muestran una peor precision o ajuste con respecto a las cadencias sonoras de
referencia que los sujetos sanos, constatando la afirmacién de Freeman et al. (1993) de que los
pacientes son menos precisos que los sanos en presencia de sefial sonora.

Los resultados indican ademads, una peor estabilidad temporal en los pacientes con respecto al
grupo control, siendo estas diferencias significativas a cadencias por encima de 2 Hz. Esta cadencia
coincide con la indicada por Nakamura et al. (1976, 1978) como punto de inflexién en la ejecucion del
movimiento que provoca un incremento repentino de la frecuencia de golpeo a 5-6 Hz. En nuestro
estudio al igual que en el de Freeman et al. (1993), los valores medios no muestran tal incremento,
aunque si un aumento en el numero de fenémenos de deriva o bloqueo que se traducen en una peor
estabilidad temporal con CV superiores. Sin embargo, y tras un analisis més minucioso de nuestros
sujetos, los fenomenos de aceleracion, tal y como fueron descritos por Nakamura et al. (1978), se
registraron en 2 pacientes y en 1 sujetos sanos (los mismos que en las pruebas de reproduccion). Estos
3 sujetos sincronizaban perfectamente hasta 2 Hz, pero a partir de aqui incrementaban su frecuencia de
golpeo hasta valores superiores a 4 Hz. El que un sujeto sano también manifieste esa aceleracion
coincide con las afirmaciones de Nagasaki et al. (1996) de que este fendmeno no es exclusive de la
enfermedad de parkinson. En el estudio de Pastor et al. (1992b) para el movimiento de flexion-
extension de la muifieca también se encontraron diferencias significativas en el intervalo entre golpeo a
2 y 2.5 Hz, pero en este caso y contrariamente a lo descrito por Nakamura et al. (1978) no se producia
una aceleracidn, sino un enlentecimiento. Esto podria ser debido a la diferente naturaleza de la tarea
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(flexidn-extensién de la mufieca)o bien, tal como indican Pastor et al. (1992b), a la realizacion de los
movimientos con una amplitud fija. Para Konczak et al. (1997) los pacientes con EP pueden ser
capaces de efectuar breves movimientos de corta amplitud bajo la correcta graduacién cinematica,
aunque no pueden mantenerlo cuando la amplitud de! movimiento supera un umbral critico. Esto
podria justificar la diferencia entre el estudio de Nakamura y el de Pastor, ya que el primero utilizé el
movimiento de flexién-extension del dedo y no prefijo la amplitud del mismo. Sin embargo Freeman
et al. (1993) tampoco observd en su estudio la presencia de ¢ste fendomeno de aceleracion, a pesar de
que el movimiento evaluado era €l golpeo con €] dedo, si bien dicho movimiento era provocado por
una flexidn-extension de mufeca.

Los ciclos de deriva-bloqueo-liberacion comentados anteriormente tuvieron lugar en una gran
parte de los pacientes con EP y aumentaron su frecuencia de aparicion al incrementar la cadencia de
referencia y a medida que aumentaba la duracion de la prueba. Esta ultima afirmacion esta en
contradiccion con los resultados de Freeman et al., (1993) que muestran que en presencia de seiial
sonora los EP no sufrian un deterioro en su gjecucion a lo largo de la duracion de cada prueba,
comparando entre si los primeros y ultimos 10 segundos de los 30 totales que duraba la prueba. En
nuestro estudio este deterioro era muy evidente y tenia lugar aproximadamente a partir de los 10
segundos una vez iniciada la prueba confirmando los hallazgos de Konczak et al. (1997) sobre que los
pacientes no muestran una sincronizacion temporal deteriorada desde el mismo comienzo del ensayo
sino que su realizacion tienda a colapsarse al intentar mantener la sincronizacion durante un periodo
de tiempo mayor. Quizas el movimiento de flexidn-extension de la mufieca en el estudio de Freeman
et al. (1993) podria explicar las diferencias con nuestros resultados.

En ninguno de los sujetos sanos aparecieron los ciclos de deriva-bloqueo-liberacion por lo que en
principio podria considerarse caracteristico de la enfermedad. Sin embargo cuando se evalud con estas
pruebas a algunos sujetos sanos que padecen algun tipo de problema muscular u articular como la
artrosis (y que por lo tanto fueron excluidos del estudio} también presentaron estor ciclos de deriva-
bloqueo-liberacion. En base a esta observacidn y en funcion del modelo de Wing y Kristofferson
(1973), pareceria que el principal responsable de estos fendmenos seria el mecanismo efector, aunque
gste mecanismo por si solo seria insuficiente para explicar la peor estabilidad temporal mostrada por
los pacientes con EP que no presentan ni estos ciclos, ni fendmenos de aceleracién o enlentecimiento.

En nuestro estudio no queda patente la relacion de los fenomenos de aceleracion y los ciclos
deriva-bloqueo-liberacion con episodios de bloqueo en las actividades cotidianas (Nakamura et al.,
1976; Freeman et al., 1993) ya que ninguno de nuestros pacientes presentd episodios de bloqueo en
ninguna actividad diaria. En cuanto a la actividad concurrente del temblor como posible causa de los
fendmenos de aceleracion, sclamente uno de nuestros pacientes no padecia temblor, pero presentd
igualmente esos fendmenos de deriva a partir de 2.5 Hz, sin embargo otro paciente que si manifestaba
temblor en reposo y de accidn ejecutd correctamente el movimiento a todas las frecuencias impuestas.
No queda claro, por tanto, de qué manera la presencia de temblor puede provocar esas respuestas
aceleradas, tal y como afirmaba Logigian et al. (1991). Sin embargo y en base a la observacion de una
paciente, si parece que el temblor repercuta directamente sobre la realizacién de estos movimientos. A
esta paciente le era practicamente imposible realizar el movimiento de golpeo debido al temblor de su
mano, sin embargo a medida que la medicacién iba haciendo efecto dicha ejecucion mejoraba
considerablemente a pesar de la presencia de discinesias.
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Otro fendmeno que nos llamé la atencion era la presencia de pequefios rebotes en el golpeo de
algunos pacientes de EP. Esto ya habia sido registrado por Freeman et al. (1993) en pacientes con EP y
consistia en pequefios intervalos entre golpeos (sobre 110-125 ms, que corresponderia a una frecuencia
de 8-9 Hz), que ocurrian esporddicamente y que solo tenian lugar en los sujetos sanos cuando estos
golpeaban a la méaxima velocidad. En nuestro estudio este fendmeno solo aparecio6 en los enfermos de
EP y Unicamente tuvo lugar en presencia de sefial sonora y cuando las frecuencias a sincronizar eran
lentas (0.5-1.5 Hz). Freeman et al. (1993) atribuia este fenémeno a una desestabilizacion del hipotetico
oscilador central que marca el “timing” de los movimientos repetitivos.
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5.1.2.4. Pruebas de reproduccion vs. sincronizacién de golpeo.

El principal efecto de la sefial sonora sobre el movimiento de golpeo del dedo indice afecta a los
enfermos y se traduce en una mejora significativa de la estabilidad temporal. Esto no ocurre en los
sujetos sanos por lo que se viene a confirmar, no sin matices, la afirmacién de Freeman et al. (1993)
sobre una mayor dependencia de sefiales externas, por parte de estos pacientes, para la generacion de
movimientos ritmicos. Los matices se refieren al termino “‘generacién™ y a la discusion de si los
déficits presentes en este tipo de movimientos son atribuibles al componente oscilador del
“marcapasos” interno o por el contrario solo responden a un deterioro del componente efector.

Tanto en ausencia como en presencia de sefial sonora registramos fendmenos de deriva, bloqueo,
y aceleracion, por lo que no parece indicado hablar unicamente de un déficit sincronizador (Nakamura
et al., 1978). La mejora de la estabilidad temporal de los pacientes con EP en presencia de sefial
controladora fue debida fundamentalmente a una disminucion y retraso en la aparicién de estos
fenomenos. Konczak et al. (1997) indica que los pacientes con peor estabilidad temporal mostraban un
mayor numero de fendmenos de deriva. Sin embargo este autor no encontro diferencias significativas
en el golpeo del dedo en ausencia y presencia de sefial sonora, a pesar de que el movimiento evaluado
era el mismo que en nuestro estudio. No obstante compard unicamente la prueba de golpeo a la
maxima velocidad con y sin sefial externa, con una duracién por prueba de 8 segundos, lo que podia
ser insuficiente para poder de manifiesto 1a influencia de la seial sonora.

Aunque la mejora de la estabilidad temporal es significativa para el grupo de pacientes, sigue
siendo peor que la de los sujetos control en presencia de sefial sonora. Sin embargo hemos
comprobado que ain en ausencia de las alteraciones descritas los pacientes con EP muestran una peor
estabilidad temporal que se ve mejorada por la presencia de sefial sonora. Los sujetos sanos, también
mejoraron su estabilidad temporal en presencia de la sefial, si bien dicha mejora no fue significativa.
Esto parece indicar que el efecto del ritmo externo no se limita Umicamente a la atenuacion de los
fendmenos descritos ya que una parte de la mejora podria estar influenciada, tal y como afirmaba Ivry
et al. (1988), por el feedback que representa la sefial y que repercutiria en la mejor estabilidad del
movimiento en ambos grupos.

La presencia de sefial sonora provocd un efecto significativo en la frecuencia de golpeo del grupo
control mientras que en los pacientes con EP dicho efecto fue solamente significativo a 2 Hz. En el
estudio de Pastor et al. (1992b) sobre el movimiento de flexion-extension de la mufieca, se indicaba
gue los intervalos entre golpeo realizados en ausencia del sonido extermo no diferian de los realizados
en presencia del mismo, ni para el grupo control mi para los pacientes con EP. Hay que aclarar que en
ese estudio los sujetos realizaban ¢l movimiento en presencia de sefial sonora manteniéndolo una vez
que el sonido se interrumpia. Esta diferencia en el protocolo y en el movimiento evaluado en el estudio
de Pastor podria ser la causa de que los resultados obtenidos no coincidan con los nuestros. y con el de
Freeman et al. (1993), quienes comprobaron que mientras los sujetos sanos son capaces de mantener
un movimiento ritmico tras 1a retirada de la sefial sonora, (seguramente extrapolando los pardmetros
temporales de los movimientos previos), los pacientes con EP tenian deteriorada esta capacidad, ya
que la interrupcidn de la sefial sonora provocaba un deterioro de la ejecucion incrementando la
frecuencia media del golpeo y empeorando su estabilidad temporal.
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La modificacién de la frecuencia de golpeo del grupo control en presencia de seiial se tradujo en
una mejorara significativa de su precision, 1o cual era de esperar. Sin embargo en el grupo de pacientes
la mejora en la precision fue significativa a 1 y 1.5 Hz. A estas bajas frecuencias el numero de
fenémenos de deriva y bloqueo es menor por 1a que la mejora de la estabilidad temporal inducida por
la sefial sonora permite a los pacientes mejorar significativamente su precision. A frecuencias
superiores a 2-2.5 Hz, a pesar de una mejora en la estabilidad temporal, la presencia de un gran
nimero de estos fendmenos impide a los pacientes ajustar su frecuencia de igual manera. Esto podria
ser otra explicacién de porqué Konczak et al. (1997) no encontrd diferencias significativas en el
golpeo del dedo en ausencia y presencia de sefial sonora a la maxima velocidad en los pacientes con
EP.

Nuestros resultados viene a confirmar y apoyar la utilizacion se sefiales extemas para la mejora en
la realizacion de este tipo de movimientos en pacientes con EP.
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5.1.3. RESULTADOS DE LA EVALUACION DE LA MARCHA.

5.1.3.1. Resultados de las pruebas de marcha a velocidad preferida, marcha con tarea
manual y marcha a la maxima velocidad.

Los resultados muestran en el grupo de pacientes con EP una velocidad significativamente menor
con respecto a los sujetos control para las 3 condiciones evaluadas (tabla 28). Esto lo confirma el
analisis estadistico para la marcha a velocidad preferida (“t”=2.916 p=0.007), con tarea manual
(“t7=3.546 p=0.003) y a la maxima velocidad (“t"=4.570 p=0.000) (tabla 1). Esta menor velocidad es
debida a unos valores medios de amplitud y cadencia menores que en los sujetos control. La amplitud
mostro diferencias significativas con respecto al grupo control en estas 3 pruebas (velocidad
preferida,”t’=2.850 p=0.008; con tarea manual, “t"=3.562 p=0.001 y a la maxima velocidad,
“t7=3.669 p=0.001). La cadencia solamente mostré diferencias significativas en la marcha a la maxima
velocidad (“t"=3.276 p=0.003). Esto sugiere que la menor velocidad mostrada por los pacientes a
velocidad preferida y con tarea manual es atribuible a una reducida amplitud del paso, puesto que los
valores de la cadencia del paso en estas pruebas no diferian significativamente de los sujetos control.
El cociente amplitud/frecuencia en ninguna de las pruebas mostré diferencias significativas entre los
grupos, marcha preferida (t=1.483 p=0.149), marcha con tarea manual (t=1.909 p=0.067) v a la
maxima velocidad (t=0.585 p=0.563).

Tabla 28. Medias y desviaciones tipicas, de sujetos sanos y pacientes, de Ia velocidad,
frecuencia, amplitud y C.V. en las tres condiciones de marcha evaluadas,

MARCHA MARCHA CON MARCHA ALA
PREFERIDA TAREA MANUAL MAXIMA VELOCIDAD
PACIENTE | CONTROL | PACIENTE | CONTROL | PACIENTE | CONTROL

Velocidad (m/min) 66.55(10.64) [ 77.11(9.16) | 65.40(9.57) | 77.27(8.75) | 87.16(15.94) | 1153 (17.74)

Frecuencia (pasos/min) | 108.92 (10.27) | 112.83 (10.05) | 108.99 (9.42) | 112.56 (11.67) | 125.88 (11.48) | 143.7(17.4)
Amplitud (metros) 0.61 (0.08) | 0.68(0.04) | 060008 | 0.69(0.05) | 0.69(0.10) | 0.81(0.07
Cociente 0.57(0.09) | 0.61(0.06) | 0560009 | 0.62(0.08) | 035009 | 0.57(0.08)

Se observa que a la velocidad preferida la cadencia alcanzada por los EP es un 96.53% de la
mostrada por los sujetos control, la amplitud un 89.7% y 1a velocidad un 86.04% (figura 40A). Valores
similares se obtienen en la marcha con tarea manual (figura 40B). Sin embargo a la maxima velocidad
el valor obtenido desciende al 75.52% de la mostrada por los sujetos control y viene acompafiada por
una menor amplitud (85.18%) pero sobre todo por una menor cadencia (87.59%) (figura 41).
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Fig. 40. velocidad, cadencia y amplitud de los pacientes con EP expresados como un porcentaje de los valores de
los sujetos sanos. A- prueba de marcha a velocidad preferida; B- Prueba de marcha con tarea manual.

Bvelocidad
Bfrecuencia
O amplitud

marcha maxima velocidad

Fig. 41. velocidad, cadencia y amplitud de los pacientes con EP expresados como un porcentaje
de los valores de los sujetos sanos en la prueba de marcha a la mixima velocidad.

Para conocer si la relacion de la amplitud con la velocidad y la cadencia con la velocidad era
diferente en ambos grupos se realizé un modelo de regresion lineal sobre las pruebas de velocidad
preferida y a la méaxima velocidad en cada uno de los pacientes con EP y en cada uno de los sujetos
control siendo siempre la velocidad la variable independiente (tabla 29). Los resultados medios de la
regresion lineal muestran una misma relacion de cambio de la cadencia en funcién de la velocidad
tanto en los sujetos control como en los pacientes con EP, la “t” de Student para muestras
independientes no mostro diferencias significativas ni en la pendiente (t=0.726 p=0.474) ni en la
intercepcion (t=0.383 p=0.705). Sin embargo la regresion de la amplitud en funcién de la velocidad
mostrd diferencias significativas en la intercepcion (t= 2.813 p=0.009) pero no en la inclinacién (t=2.
p=0.056). Este analisis indica que los pacientes con EP pueden incrementar su velocidad
incrementando la amplitud y la frecuencia del paso, al igual que los sujetos sanos, pero con la
diferencia de que los primeros parten con una amplitud del paso reducida.

Tabla 29. Ecuaciones lineales de la amplitud y cadencia en funcién de la velocidad obtenidas
sobre las pruebas de marcha a velocidad preferida y a la méxima velocidad.

GRUPO/VARIABLE DEPENDIENTE AMPLITUD FRECUENCIA
Controles Y=0.0034X +0.42 Y=0.77X + 53.72
Pacientes Y=0.0041X + 0.34 Y=0.82X + 55.37

De especial interés es el resultado obtenido al comparar los parametros cinematicos de la marcha
a velocidad preferida con los de la marcha con tarea manual. En el grupo de pacientes con EP se
encontro una disminucion significativa en la amplitud de la marcha (“t”=2.416 p=0.03), mientras que
en el grupo control no mostro diferencias significativas en ninguno de estos parametros.
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En cuanto a la estabilidad temporal, las pruebas de velocidad preferida y velocidad con tarea
manual muestran unos valores del CV (tabla 30) significativamente mayores para los enfermos de
Parkinson con respecto a los sujetos control (“t7=2.059 p=0.049 y “t”=3.244 p=0.003
respectivamente) lo que indica una peor estabilidad temporal del grupo de EP bajo estas condiciones
(tabla 3). En la prueba de marcha a velocidad méaxima no existen diferencias significativas entre los
grupos (“17=0.457 p=0.652). Ambos grupos disminuyen su CV en la marcha con tarea manual, aunque
solamente en ¢l grupo control esta disminucion fue significativa (t= 2.648 p=0.020).

Tabla 30. Medias y desviaciones tipicas, de sujetos sanos y pacientes, del CV entre apoyos
en las tres condiciones de marcha evaluadas.

MARCHA MARCHA CON TAREA MARCHA A LA
PREFERIDA MANUAL MAXIMA VELOCIDAD
PACIENTE | COTROL | PACIENTE | CONTROL | PACIENTE | CONTROL
CV entre pasos (%) | 7.36(5.23) | 4.19(236) | 5.67(2.71) | 2.95(1.64) | 5.36(3.40) | 5.98(3.68)

En resumen, los pacientes con EP cuando se les insta a marchar a su velocidad preferida presentan
una velocidad y amplitud menor que los sujetos control asi como una peor estabilidad temporal. Si
esta marcha se acompafia de tareas manuales provoca una disminucion significativa de la amplitud
en el grupo de enfermos, fendmeno que no acontece en los controles. Los pacientes con EP marchan
a su maxima velocidad no solo a una velocidad y amplitud menor que los sujetos sanos sino también
a una cadencia menor. No obstante, comparando la marcha a velocidad preferida y a 1a maxima
velocidad, los pacientes con EP pueden incrementar su velocidad incrementando la amplitud y la
frecuencia del mismo modo que los sujetos sanos pero con la diferencia que los primeros parten con

una amplitud del paso reducida.

118

N



RESULTADOS Y DISCUSION

5.1.3.2. Resultados de las prueba de reproduccion (60, 90, 120, 150 ppm).

La siguiente tabla muestra los resultados de las pruebas de reproduccién

Tabla 31. Media y desviacién tipica de los diferentes pardmetros estudiados en las pruebas de reproduccién.

REPROD. PACIENTES CONTROLES

VELOCIDAD CADENCIA | AMPLITUD | COCIENTE VELOCIDAD CADENCIA | AMPLITUD | COCIENTE
o | S| oy | i | om | qom | 02 | @9 | o
sopom (634008)| coor | i | @iy | s | aes | om | o
opem | 7623042)| (1 | gosy | 0om | aseny | cosn | o1 | o
vome [80000) oy | wuny | @mg | e | dow | oan | ein

En relacion a los pardmetros cinematicos (figura 42) el analisis estadistico muestra interacciones
significativas prueba*grupo en la velocidad (“F’=4.308 p=0.014) y cadencia (“F’=3.905 p=0.021).
Comparaciones de las medias a posteriori (“t” de Student muestras independientes) entre ambos
grupos indican diferencias significativas en la velocidad a 90ppm (“t"=2.654 p= 0.023), 120ppm
(*“t"=3.485 p=0.002), y 150ppm (*“t"=4.290 p=0.000) (fig. 42A), y en la cadencia del paso a 120ppm
(“t"=3.756 p=0.001) y 150ppm (“t”"=4.455 p=0.000) (fig. 42B). En cuanto a la amplitud (fig. 42C) y el
cociente amplitud/frecuencia (fig. 42D) el Anova de 2 vias no mostré diferencias significativas en el
factor grupo (F=2.033 p=0.166 para la amplitud y F=0.196 p=0.662 para el cociente).
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Fig. 42. Evolucion de los pariametros cinematicos (valores medios) en las diferentes pruebas de reproduccién.
A- Velocidad; B- Cadencia; C- Amplitud; D- Cociente amplitud/cadencia.
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Es sabido que existe una relacion lineal entre la cadencia y la amplitud del paso a medida que se
incrementa la velocidad, pero esta linealidad se pierde en un punto de ruptura en el cual el incremento
de la velocidad se logra por un incremento de la cadencia que no de la amplitud, la cual se estabiliza o
disminuye. Para conocer si el comportamiento de la amplitud en relacion a la cadencia bajo estas
condiciones era similar para ambos grupos se llevo a cabo una regresion lineal de la amplitud (variable
dependiente) en funcion de la cadencia del paso (variable independiente), para ello se eligié en cada
sujeto la porcidn lineal entre la amplitud y la cadencia. Los resultados de las ecuaciones fueron Y=
0.0016X + 0.45 para los EP y Y= 0.0030X + 0.30 para los sujetos control, no encontrandose
diferencias significativas ni en la inclinacion (“t”= 1.062 p=0.298) ni en la intercepcion (“t’=0.687
p=0.498) entre ambos grupos.

Con relacién a los parametros de estabilidad y ajuste temporal los datos se muestran en la
siguiente tabla.

Tabla 32. Media y desviacién tipica del coeficiente de variacién y porcentaje
de desajuste temporal en ambos grupos en las pruebas de reproduccion.

FRECUENCIA | COEFICIENTE DE VARIACION | PORCENTAJE DESAJUSTE TEMPORAL
REQUERIDA | PACIENTES | CONTROLES PACIENTES CONTROLES
60 ppm 6.5 (2.5) 46(3.1) 33.24 (12.26) 29.17 (833)
90 ppm 6.31 (3.17) 3.41 (1.76) 14.86 (8.31) 19.87 (8.93)
120 ppm 6.2 (3.7) 3.8(2.3) 7.96 (12.31) 9.03 (5.58)
150 ppm 6.03 (3.39) 4.51(2.35) 23.73 (15.22) 5.85 (5.62)

Se observa que la estabilidad temporal en ausencia de sefial sonora ritmica los CV de los
pacientes presentan valores superiores a los del grupo control (figura 43). Sin embargo el ANOVA de
2 vias (prueba*grupo) no mostré un efecto significativo del factor grupo (“F’=3.974 p= 0.058).
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Fig. 43. Evolucion del coeficiente de variacién (valores medios)
en las diferentes pruebas de reproduccién.
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Con respecto al PDT (figura 44) el ANOVA de 2 vias mostro una interaccion significativa
prueba*grupo (“F’= 11.092 p=0.000) en ausencia de sefal sonora, con diferencias significativas
unicamente en la cadencia de referencia de 150ppm (“t”= 3.538 p= 0.002) donde los enfermos
mostraron un mayor desajuste temporal. A excepcion por tanto de esta ultima cadencia de referencia
parece que los sujetos sanos y pacientes tienen un desajuste temporal, cuando de reproducir se trata,
similares. Tanto para los pacientes como para los controles el mayor desajuste tiene lugar a la
frecuencia de referencia de 60ppm, 33.24% para enfermos y 29.17% para sanos, lo que supone unas
20ppm mas rapido que la de referencia. Curiosamente es también en esta frecuencia donde se
encuentran los valores mas altos del CV, 6.5% para los EP y 4.6% para los control.
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Fig. 44. Evolucion del PDT (valores medios) en las diferentes pruebas de reproduccion.

En resumen, cuando se insta a los sujetos que interioricen y reproduzcan diferentes cadencias de
paso, ambos grupos muestran una misma regulacion de la marcha, tal y como queda reflejado al no
encontrar diferencias significativas ni en el cociente amplitud/frecuencia ni en la regresion lineal
llevada a cabo. No obstante, los valores de velocidad, cadencia y amplitud son siempre superiores en
los sujetos sanos que en los pacientes con EP viéndose estas diferencias incrementadas a medida que
aumenta la frecuencia del paso a reproducir y siendo significativas para la velocidad y cadencia a
partir de 90ppm. La amplitud no muestra diferencias significativas por lo que parece ser que es la
cadencia del paso lo que més cuesta normalizar en estas condiciones al grupo de pacientes. Este
ultimo parametro, la cadencia seria el responsable del peor ajuste temporal mostrado en los
pacientes a 150ppm ya que en las restantes pruebas no existian diferencias significativas. Por altimo,
a pesar de los valores siempre mayores del C.V. en los pacientes con EP, estos no llegan a ser
significativos.
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5.1.3.3. Pruebas de sincronizacion (60, 90, 120, 150 ppm).

La siguiente tabla muestra los resultados de las pruebas de sincronizacién

Tabla 33. Media y desviacién tipica de los diferentes pardmetros estudiados en las pruebas de reproduccién.

SINCRON. PACIENTES CONTROLES
VELOCIDAD | CADENCIA | AMPLITUD | COCIENTE VELOCIDAD | CADENCIA | AMPLITUD | COCIENTE
60 ppm 3835 69.06 0.55 0.83 3737 60.30 0.60 1.00
a1 (16.68) (0.09) (0.20) (5.58) (1.94) (0.05) (0.009)
90 ppm 56.42 96.13 0.59 0.61 60.24 91.38 0.66 0.72
(11.61) (10.91) (0.09) (0.10) (6.16) (1.72) (0.07) (0.08)
120 ppm 71.33 118.10 0.60 0.51 80.83 120.14 0.67 0.55
(14.48) (6.11) (0.10) 0.07) (9.75) (1.33) (0.08) 0.07)
150 ppm 79.92 129.23 0.61 0.48 98.94 14638 0.65 0.45
(18.18) (14.56) (0.09) (0.06) (17.18) 9.91) (0.10) (0.09)

Cuando se insto a los sujetos a sincronizar la marcha con las sefiales sonoras, la respuesta de los
mismos en relacion a los parametros cinematicos fueron los siguientes: La ANOVA mostro
interacciones significativas prueba*grupo en la velocidad (“F’=3.150 p=0.042), cadencia (“F’=5.141

p=0.007)

y ratio amplitud/cadencia (“F’=3.952 p=0.020). Los EP tenian una velocidad

significativamente menor a 120 (“t"=2.108 p=0.044) y 150ppm (“t"=2.946 p=0.006) (figura 45A), una
cadencia significativamente menor a 150ppm (“t”=3.584 p=0.001) (figura 45B) y un valor en el
cociente amplitud/frecuencia significativamente menor a 60 (“t"=2.938 p=0.008) y 90ppm (“t"=3.210
p=0.003) (figura 45D). La amplitud (figura 45C) no mostroé diferencias significativas en el factor
grupo (“F’=2.997 p=0.095) ni interacciones significativas (“F’=0.485 p=0.696) prueba*grupo.
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Fig. 45. Evolucion de los parimetros cinemiticos (valores medios) en las diferentes pruebas de sincronizacion.
A- Velocidad; B- Cadencia; C- Amplitud; D- cociente amplitud/cadencia.
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Para conocer si el comportamiento de la amplitud en relacion a la cadencia bajo estas condiciones
era similar para ambos grupos se llevé a cabo una regresion lineal de la amplitud (variable
dependiente) en funcion de la frecuencia del paso (variable independiente), para ello se eligié en cada
sujeto la porcion lineal entre la amplitud y la frecuencia. Los resultados de las ecuaciones fueron Y=
0.0017X + 0.41 para los pacientes y Y= 0.0010X + 0.55 para los sujetos control, no encontrandose
diferencias significativas ni en la inclinacion (t=0.750; p=0.46) ni en la intercepcion (t=1.424;
p=0.166)entre ambos grupos.

Se muestra a continuacion los resultados referentes a la estabilidad y desajuste temporal (tabla
34). En presencia de sefial controladora los pacientes con EP mostraron unos CV significativamente
superiores a los sujetos control (“F’=5.275, p=0.031) (figura 46). En cuanto al PDT también se
constato un efecto significativo del factor grupo (“F’=8.928, p=0.007) con valores siempre superiores
para los pacientes (figura 47).

Tabla 34. Media y desviacion tipica del coeficiente de variacién y porcentaje de
desajuste temporal en ambos grupos en las pruebas de sincronizacién.

Fig. 46. Evolucion del CV (valores medios)
en las diferentes pruebas de sincronizacion.

FRECUENCIA | COEFICIENTE DE VARIACION | PORCENTAJE DESAJUSTE TEMPORAL
REQUERIDA PACIENTES CONTROLES PACIENTES CONTROLES
60 ppm 7506.1) 6.2 (1.8) 9.89 (15.85) 0.99 (2.70)
90 ppm 6.42 (3.43) 3.65 (1.55) 4.98 (8.48) 0.77 (1.64)
120 ppm 6.2 (3.6) 39(1.9) 3.70 (4.17) 0.27 (0.32)
150 ppm 6.87 (3.85) 4.13(1.32) 17.57 (14.31) 3.61 (5.55)
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Fig. 47. Evoluciéon del PDT (valores medios)
en las diferentes pruebas de sincronizacion.

En resumen, en presencia de sefial controladora los pacientes con EP reflejan una peor estabilidad y
desajuste temporal en comparacion con la mostrada por los sujetos control. El comportamiento de
los parametros cinematicos bajo estas condiciones muestra un diferente cociente amplitud/frecuenc.
para las frecuencias de referencia mas lentas (60 y 90 ppm) entre ambos grupos pero similares para
las mas rapidas (120 y 150 ppm). Son en estas dos ultimas frecuencias y més concretamente en 150
donde la velocidad y la cadencia del paso son significativamente menores para los pacientes con EP.
La amplitud, aunque siempre menor en los pacientes con EP, no presento diferencias significativas.
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5.1.3.4. Resultados de las pruebas de reproduccion vs sincronizacion.

Analizando el comportamiento de los parametros cinematicos en ausencia de sefial sonora frente a
la presencia de la misma para cada uno de los grupos se observa un efecto significativo de la sefial sonora
sobre la velocidad, la frecuencia y la amplitud en cada uno de los grupos. Este efecto se traduce en:

a) Una disminucién de la velocidad (tabla 35 y figura 48) en todas las pruebas en presencia de
sefial sonora en ambos grupos. Para los pacientes con EP estas diferencias son significativas a
60 (“t"=5.157 p=.000) y 90ppm (“t”’=3.907 p=0.002) y en los sujetos control a 60 (“t"=10.223
p=0.000), 90 (“t”= 6.636 p=0.000) y 120ppm (“t"=4.987 p=0.000).

Tabla 35. Media y desviacién tipica de la velocidad en el grupo de pacientes con EP
y grupo control para las pruebas de reproduccién y sincronizacién.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA | REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
60 ppm 51,84 (8.45) 38.35(11.77) 57.49 (10.59) 37.37 (5.58)
90 ppm 66.34 (10.63) 56.42 (11.61) 78.04 (13.36) 60.24 (6.16)
120 ppm 76.25 (14.22) 71.33 (14.48) 93.88 (13.49) 80.83 (9.75)
150 ppm 80.07 (17.34) 79.92 (18.18) 105.13 (14.55) 98.94 (17.18)
En categoria = enfermo A En categoria = sano B
80 120
80 —4 100+
70 B
— _— md B
E E
g ™
E ¢ Sefal E Sefial
B wf — 3 “% =
: = § =
> = oon > 2 con
60ppm 80ppm 120ppm 150ppm 60ppm 90ppm 120ppm 150ppm
Frecuencia de referencia Frecuencia de referencia

Fig. 48. Valores medios de la velocidad en las pruebas de reproduccion (sin seiial) y sincronizacién (con seial).
A- pacientes con EP; B- sujetos control.

b) Una disminucion de la cadencia (tabla 36 y figura 49) de los enfermos hasta la prueba de
120ppm en presencia de sefial sonora y hasta la de 150ppm en los sujetos sanos, pruebas en
las cuales la cadencia es mayor en presencia de sefial sonora. Para los pacientes con EP las
diferencias debido a la sefial sonora son significativas para 60 (“t"=4.280 p=0.001), 90 (“t"=
3.983 p=0.001) y 150ppm (“t”=2.757 p= 0.015) y para los sujetos control lo son a 60 (“t"=
10.138 p=0.000), 90 (“t"= 5.506 p=0.004) y 120ppm (“t"=3.525 p=0.004).
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Tabla 36. Media y desviacion tipica de la cadencia en el grupo de pacientes con EP
y grupo control para las pruebas de reproduccion y sincronizacion.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA | REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
60 ppm 86.23 (19.32) 69.06 (16.68) 85.69 (9.23) 60.30 (1.94)
90 ppm 106.26 (12.94) 96.13 (10.91) 113.63 (14.69) 91.38 (1.72)
120 ppm 114.74 (11.97) 118.10 (6.11) 130.41 (10.44) 120.14(1.33)
150 ppm 122.67 (12.72) 129.23 (14.56) 142.50 (10.49) 146.38 (9.91)
En categoria = enfermo A En categoria = sano B
“” e - el
i: - .
E ] ?ﬂ'\ E oy D7-'-
3 = 3 —
= :hw'l 80ppm 120ppm ?-‘ﬂwr:l i = :Zwm 80ppm 120ppm iﬂbﬂ; -
Frecuencia de referencia Frecuencia de referencia

Fig. 49. Valores medios de la cadencia del paso en las pruebas de reproduccién (sin seiial) y sincronizacién (con
sefial). A- pacientes con EP; B- sujetos control.

¢) Una disminucién de la amplitud (tabla 37 y figura 50) en todas las pruebas en presencia de
sefial sonora en ambos grupos con un efecto significativo del factor sefial para el grupo de
pacientes con EP (“F’=11.434 p=0.004) y sujetos control (“F"=6.637 p=0.024).

Tabla 37. Media y desviacion tipica de la amplitud en el grupo de pacientes con EP
Y grupo control para las pruebas de reproduccién y sincronizacién.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA | REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
60 ppm 0.62 (0.15) 0.55 (0.09) 0.65 (0.09) 0.60 (0.05)
90 ppm 0.62 (0.07) 0.59 (0.09) 0.68 (0.12) 0.66 (0.07)
120 ppm 0.66 (0.09) 0.60 (0.10) 0.72 (0.12) 0.67 (0.08)
150 ppm 0.65 (0.10) 0.61 (0.09) 0.72 (0.11) 0.65 (0.10)
En categoria = enfermo A En categoria = sano B
g g«
g 58 Sefial E P Sefal
o
? 54 o, g 58 '_nm
60ppm 0ppm 120ppm 150ppm 60ppm S0ppm 120ppm 150ppm
Frecuencia de referencia Frecuencia de referencia

Fig. 50. Valores medios de la amplitud del paso en las pruebas de reproduccion (sin seiial) y sincronizacién(con
senal). A- pacientes con EP; B- sujetos control
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d) El cociente amplitud/frecuencia (tabla 38 y figura 51) fue significativamente diferente en las
pruebas de 120 (“t7=3.945 p=0.001) y 150ppm (“t”"=3.525 p=0.003) para los pacientes con EP

y en las pruebas de 60 (“t"=7.800 p=0.000), 90 (“t”=2.891 p=0.013) y 150ppm (“t”= 3.603
p=0.004) en el grupo control.

Tabla 38. Media y desviacion tipica del cociente amplitud/frecuencia en el grupo de pacientes con EP
y grupo control para las pruebas de reproduccion y sincronizacién.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA | REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
60 ppm 0.82 (0.58) 0.83 (0.20) 0.77 (0.14) 1.00 (0.009)
90 ppm 0.60 (0.10) 0.61 (0.10) 0.62 (0.14) 0.72 (0.08)
120 ppm 0.58 (0.08) 0.51 (0.07) 0.56 (0.11) 0.55(0.07)
150 ppm 0.53 (0.07) 0.48 (0.06) 0.51(0.11) 0.45 (0.09)
En categorfa = enfermo A En categoria = sano B
80 1,10
r 1004,
B0
E 70 E 204
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Frecuencia de referencia Frecuencia de referencia

Fig. 51. Valores medios del cociente amplitud/frecuencia en las pruebas de reproduccion (sin sefial)
y sincronizacion (con seiial). A- pacientes con EP; B- sujetos control

Con los indicadores de la estabilidad temporal y desajuste temporal ocurrié lo siguiente:

En el coeficiente de variacion (tabla 39 y figura 52) no se encontraron diferencias significativas en

presencia de sefial sonora en ninguna de las pruebas y en ninguno de los grupos.

El PDT (tabla 40 y figura 53) disminuyo, esto es, mejoro significativamente para ambos grupos en

todas las pruebas a excepcion de 120ppm en los pacientes con EP y a 150ppm en el grupo control,
cuya disminucion no fue significativa.

Tabla 39. Media y desviacion tipica del coeficiente de variacion en el grupo de pacientes con EP
y grupo control para las pruebas de reproduccion y sincronizacion.

FRECUENCIA

PACIENTES

CONTROLES

REQUERIDA

REPRODUCCION

SINCRONIZACION

REPRODUCCION

SINCRONIZACION

60 ppm
90 ppm
120 ppm

150 ppm

6.5(2.5)
6.31 (3.17)

6.2(3.7)
6.03 (3.39)

7.5 (3.1)
6.42 (3.43)
6.2 (3.6)
6.87 (3.85)

46(3.1)
3.41 (1.76)
3.8(2.3)
4.51(2.35)

6.2(1.8)

3.65 (1.55)
3.9(1.9)

4.13(1.32)
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Fig. 52. Valores medios del CV en las pruebas de reproduccién (sin sefial) y sincronizacién (con seiial).
A- pacientes con EP; B- sujetos control.

Tabla 40. Media y desviacién tipica del porcentaje de desajuste temporal en el grupo de pacientes con EP
y grupo control para las pruebas de reproduccion y sincronizacién.

FRECUENCIA PACIENTES CONTROLES
REQUERIDA | REPRODUCCION | SINCRONIZACION | REPRODUCCION | SINCRONIZACION
60 ppm 33.24 (12.26) 9.89 (15.85) 29.17 (8.33) 0.99 (2.70)
90 ppm 14.86 (8.31) 4.98 (8.48) 19.87 (8.93) 0.77 (1.64)
120 ppm 7.96 (12.31) 3.70(4.17) 9.03 (5.58) 0.27 (0.32)
150ppm 23.73(15.22) 17.57 (14.31) 5.85(5.62) 3.61 (5.55)
En categoria = enfermo A En categoria = sano B
40 40
£ 2 g
g 06 Sefial 104 Sefial
£ = g B
- e 7"" = 4,.. sin
DD_: 0 =~ con a 0B —  d— o G = con
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Frecuencia de referencia Frecuencia de referencia

Fig. 53. Valores medios del PDT en las pruebas de reproduccién y sincronizacién.
A- pacientes con EP; B- sujetos control

En resumen, la presencia de la sefial sonora permite a ambos grupos de sujetos mejorar
significativamente su desajuste temporal (PDT) aunque no su estabilidad (CV) sobre la cual la senal
sonora no tiene un efecto significativo. Esta mejora del desajuste temporal coincide en ambos
grupos con una modificacion significativa de la cadencia del paso en presencia de sefial sonora, con
una aproximacion mayor a la frecuencia de referencia. Esta modificacion de la cadencia viene
acompanada también de una disminucién significativa de la amplitud del paso en ambos grupos
traduciéndose en una velocidad significativamente menor en presencia de sefial sonora, al igual que
en valores del cociente amplitud/frecuencia significativamente diferentes en presencia de la misma.
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5.1.4. DISCUSION DE LA EVALUACION DE LA MARCHA.

5.1.4.1. Discusion sobre las pruebas de marcha a velocidad preferida, con tarea manual
y a la maxima velocidad.

Los resultados del estudio indican que tanto el grupo de pacientes con EP como el grupo control
presentan unos valores medios de velocidad, amplitud y cadencia similares a las documentadas en la
literatura (Thaut et al.,, 1997; MclInstosh et al., 1997; Lewis et al., 2000). Se comprueba que los
pacientes de EP muestran una amplitud de marcha y velocidad reducida con respecto al grupo control
en las tres condiciones de marcha evaluadas confirmando anteriores estudios de Morris et al. (1994a,
1996b).

El andlisis de regresion lineal realizado con el fin de conocer cémo se modifica de la amplitud y la
cadencia en funcion de la velocidad, para cada grupo, tiende a confirmar los estudios de Motris et al.
(1994a) sobre la marcha a velocidad preferida y a velocidad maxima, indicando que para cualquier
velocidad dada 1a amplitud del paso es menor en el paciente con EP y la cadencia mayor. A pesar de
no existir diferencias significativas entre los modelos lineales de ambos grupos la tendencia es que los
EP para una misma velocidad necesitan de una mayor frecuencia de paso que los sujetos sanos,
seguramente para compensar su menor amplimd (Morris et al, 1994a). El cociente
amplitud/frecuencia tampoco muestra diferencias significativas ni entre los grupos ni entre las
diferentes pruebas dentro de cada grupo, lo cual viene a reforzar lo anteriormente dicho. Recordemos
que este cociente, introducido por Molen y Rozendal en 1966 es un parametro utilizado para describir
una coordinacién temporal y espacial o “pauta” en el ritmo de la marcha para una velocidad dada
(Nagasaki et al., 1996). Cocientes de pase que no varien en un rango grande de velocidades pueden ser
un indice de pautas altamente coordinadas del paso humano, a la vez que se tienen como un buen
indicador de coste de energia (Zarrugh et al., 1974; Zarrugh y Radciclife, 1978).

La prueba de marcha a la maxima velocidad muestra que el factor mas limitante de la marcha
hipocinética en los pacientes con EP, es la cadencia del paso. A la velocidad preferida, los valores de
los pacientes representaban un 89,53% y un 96,5% de los valores alcanzados por los sujetos sanos para
la amplitud y cadencia respectivamente. Sin embargo a la maxima velocidad la amplitud de los
pacientes disminuia a un 85,18% y la cadencia a un 87,59%. Estos valores de cadencia del grupo de
pacientes, es significativamente menor al del grupo control, resultados que coinciden con el estudio de
McInstosh et al. (1997) pero totalmente opuestos a los de Morris et al. (1994a), en el cual no
encontraron diferencias entre ambos grupos. Las caracteristicas de la muestra en cada estudio podria
tener algo que ver con estas diferencias. Sin embargo, nuestros resultados sugieren la siguiente
reflexion: del mismo modo que los pacientes muestran una amplitud de marcha disminuida y que se
evidencia a cualquier velocidad dada, es posible que exista un déficit en la cadencia de la marcha que
solo se ponga de manifiesto cuando el sujeto debe andar a su maxima velocidad. En otras palabras, la
habilidad para producir altas cadencias del paso estaria deteriorada en la enfermedad de Parkinson.
Sobre esta cuestion discutiremos posteriormente en otros apartados.
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Por otra parte, la presencia de la tarea manual provoco un deterioro significativo de la amplitud de
la marcha solamente en el grupo de pacientes con EP, cuando comparamos esta prueba con la marcha
a velocidad preferida. Los restantes pardmetros se mantuvieron prcticamente igual. En el grupo
control no se encontrd diferencias significativas entre ninguno de los parametros de las dos pruebas.
Esto viene a confirmar las afirmaciones de que una tarea doble puede empeorar los parametros
cinematicos de la marcha (Quintyn y cross, 1986; Yekutil et al., 1991; Morris, 1995; Morris et al.,
1996a). En un reciente estudio de Bond y Morris, (2000) comprobaron como una marcha realizada
trasportando una bandeja provocaba una disminucion significativa de la amplitud, lo que confirma
nuestros resultados y apoya aun mads la hipdtesis de que la longitud de zancada es el problema
fundamental de la marcha hipocinética (Morris et al., 1994a,b), al menos a velocidades normales. Del
mismo modo creemos que esta disminucién de la amplitud no se debe tanto a la naturaleza de la tarea
manual, sino a la mera presencia de ella.

Para las pruebas de marcha a velocidad preferida y con tarea manual nuestros pacientes con EP
presentan no solo una disminucién de la amplitud y velocidad de la marcha con respecto al grupo
control, sino también una peor estabilidad temporal de 1a misma. En los pioneros estudios de Feige y
Drillis (en Zatsiorkyet al., 1994) sobre poblacién sana se estudid mediante el coeficiente de variacién
la variabilidad paso a paso de la duracion del paso y la variabilidad de la longitud del paso. Aunque
son escasos los estudios sobre las variaciones temporales de 1a marcha en pacientes con EP nuestros
resultados vienen a confirmar los hallazgos de Hausdorff et al. (1998) y Ebersbach et al. (1999) de una
mayor variabilidad de la marcha en pacientes con EP.

Sin embargo, semeja no existir una relacion entre el deterioro de la amplitud y la peor estabilidad
temporal mostrada por los EP, ya que hubiera sido de esperar que cuando la amplitud s¢ viera
deteriorada con la tarea secundaria se hubiera producido un incremento del CV, y méxime, tras la
opinién de Gabell y Nayak (1984), que proponen que la longitud del paso y el tiempo de zancada estan
bajo un mismo mecanismo de control. Sin embargo la variabilidad de la marcha en nuestro estudio es
obtenida en base al intervalo entre pasos (tiempo entre un apoyo y el siguiente) y no entre zancada
(tiempo entre ¢l apoyo de un pie y un segundo apoyo del mismo pie), lo que podria explicar de algiin
modo esta contradiccion.
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5.1.4.2. Discusion sobre las pruebas de reproduccion de la marcha.

A pesar de los valores siempre superiores de velocidad, cadencia y amplitud en los sujetos
control, cuando se insta a los sujetos a que interioricen y reproduzcan diferentes cadencias de paso,
ambos grupos muestran una misma regulacion de la marcha, no encontrandose diferencias
significativas en el cociente amplitud/frecuencia. Esto apoyaria la afirmacion de una normal
regulacion del paso en los pacientes con EP (Morris et al., 1994a,b).

Las diferencias de los valores de los pardmetros cinematicos se hacen mas evidentes a medida que
la cadencia del paso a reproducir es mayor. Bajo estas condiciones de evaluacidn la cadencia del paso
y la velocidad presenta diferencias significativas entre ambos grupos pero no la amplitud. Esto
explicaria porqué los pacientes con EP tienden a reproducir una cadencia del paso de 150ppm de
forma mas imprecisa (mayores valores del PDT) que los sujetos control, simplemente por que no son
capaces de desarrollar cadencias de paso tan elevadas y aproximarse de este modo a la cadencia de
referencia. Y esto a pesar de que en el protocolo de estas pruebas unicamente se indicaba a los
enfermos que debian precisar su cadencia de paso con la cadencia sonora de referencia, por lo que
podrian modificar su amplitud como quisieran. Cabria pensar que no son capaces de interiorizar esas
cadencias tan elevadas, lo cual podria ser explicado por una defectuosa discriminacion y reproduccion
temporal en los pacientes con EP, sobre todo a frecuencias elevadas (Artieda et al., 1992; Pastor et al.,
1992a), pero veremos que esto ocurre nuevamente en las pruebas de sincronizacion, donde la sefial
esta siempre presente. Posteriormente se abordara de nuevo esta cuestion.

En cuanto a la estabilidad temporal de la marcha, los pacientes con EP presentan, en todas las
cadencias de referencia, valores del CV siempre superiores a los sujetos control, y aunque no llegan a
ser significativos pensamos, no obstante, que informa de una dificultad especifica en la estabilidad
temporal de estos pacientes.
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5.1.4.3. Discusidn sobre las pruebas de sincronizacion de la marcha,

Los pacientes con EP en presencia de sefial controladora muestran una peor estabilidad y
desajuste temporal en estas pruebas que los sujetos control. Desconocemos la razén de este desajuste
temporal y més cuando ninguno de nuestros pacientes presentaron episodios de bloqueo o vacilacion.

Una vez mas se comprucba los problemas del paciente con EP en mantener una constancia
temporal en sus pasos. En un estudio de Mclntosh et al. (1997) se afirmaba que los pacientes con EP
poseian una misma sincronizacién, en términos de precision, que sujetos sanos, aunque Unicamente se
compard la marcha con una cadencia sonora idéntica a su cadencia maxima.

A pesar de no encontrar diferencias significativas en la amplitud, sus valores eran siempre
inferiores a los sujetos control, en cuanto a la velocidad y cadencia, presentaban diferencias
significativas con el grupo control a altas cadencias sonoras (a partir de 120 ppm). Nuevamente, los
pacientes con EP son incapaces de marchar a frecuencias de referencia tan elevadas, a pesar de poder
disminuir su amplitud y de ese modo incrementar la cadencia.
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5.1.4.4. Discusion sobre las pruebas de reproduccion vs pruebas de sincronizacion de la
marcha.

En el presente trabajo el efecto general de la presencia de la sefial sonora ha provocado una
disminucién de los principales parametros cinematicos evaluados (velocidad, amplitud y cadencia).
Esto contrasta con los hallazgos de Richards et al. (1992) quienes, comparando los efectos de las
seilales visuales y auditivas sobre las pautas de la marcha, observaron que los pacientes caminaban
mds rapido con ambas sefiales aunque solo las sefiales auditivas conducian a incrementos en la
longitud de la zancada y cadencia, en contraste con las sefiales visuales que provocaban una mayor
longitud de la zancada aunque una cadencia mds lenta. Hay que aclarar, no obstante, que la
disminucion de la cadencia de paso en presencia de sefial sonora a 60 y 90 ppm era de esperar ya que
en ausencia de Ja misma todos los sujetos iban con cadencias superiores a la de referencia.

McIntosh et al., (1997) proporcioné prucbas sélidas de que la estimulacidén auditiva ritmica puede
facilitar la funcidén locomotriz en los pacientes con Parkinson. En su estudio los pacientes caminaban
bajo 4 condiciones, siendo de interés para la posterior discusién las siguientes:

A. Su propia velocidad maxima.
B. Su propia velocidad maxima emparejada con la RAS (estimulacion auditiva ritmica).
C. LaRAS un 10% mas alta que la frecuencia mostrada por los enfermos en la prueba A).

Bajo esta ultima condicidn se observé un incremento significativo en la velocidad (13.6%),
cadencia (10.8%) v longitud (18.6%). Hemos querido conocer si estos resultados coinciden con
nuestro estudio. Para ello se compard, dentro de cada grupo, la prueba de marcha a la méxima
velocidad con aquellas pruebas de sincronizacion con frecuencias de referencia superiores. Para los
sujetos control las cadencias mostradas a su velocidad maxima se encuentran en el intervalo [120-185]
y unicamente cuatro de ellos por encima de la frecuencia méaxima de referencia, esto es, 150ppm. La
frecuencia de 150ppm impuesta por la sefial sonora obligaria, a los 11 sujetos control con una cadencia
a velocidad maxima inferior, a un incremento medio de 11.64% en la frecuencia del paso (frente al
10% del estudio de McInstosh). Sin embargo el incremento medio mostrado por estos sujetos fue de
un 8.67% y a excepcion de un solo caso, este incremento de la cadencia se acompaiid de una
disminucién de la amplitud y la velocidad con respecto al mostrado a su velocidad maxima. En el
grupo de enfermos su cadencia del paso a la maxima velocidad se encontraba en un intervalo [101-
144] por la que la frecuencia de la sefial sonora inmediatamente superior correspondia en algunos
casos a la de 120ppm y en otros a la de 150ppm. Estas frecuencias de referencia obligaban a un
incremento medio de la cadencia de un 17.56%. El incremento medio alcanzado fue de un 9.45%.
Solamente tres pacientes mostraron una velocidad superior con la sefial sonora, dos de ellos lo hicieron
aumentando la frecuencia del paso y disminuyendo su amplitud y solo uno lo consiguié aumentando la
frecuencia y la amplitud en relacién a sus valores a velocidad méaxima. En los restantes y al igual que
lo ocurrido en los sujetos control el aumento de la frecuencia del paso se acompaiid con una
disminucion de la amplitud y de la velocidad.

Estos resultados coinciden con el estudio de Morris et al. (1994), en el cual los enfermos de
Parkinson en presencia de sefial auditiva aumentan la frecuencia del paso a expensas de una
disminucién de la velocidad y 1a amplitud. En el estudio de McIntosh la sefial sonora formaba parte de
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una composicién musical mientras que en el de Morris y en el nuestro la sefial sonora no estaba
englobada en ninguna melodia musical. Los estimulos ritmicos integrados en una estructura musical se
creen reducen la variabilidad de la respuesta mejorando la sincronizacion (Thaut et al., 1996), lo que
podria explicar estas diferencias, aunque estudios ms actuales indican que el efecto de la estimulacion
musical sobre la marcha parkinsoniana es menor que la estimulacién de un metrénomo (Enzensberger
et al., 1997). En un estudio posterior, pero con enfermos de Huntington, Thaut et al. (1999) comprobo
que los pacientes eran capaces de modular su velocidad de marcha en presencia de un ritmo emitido
por un metrénomo pero no en presencia de musica.

Al observar la evolucion de la cadencia en aquellas pruebas en ausencia de sefial sonora queda
patente las diferencias existentes entre los grupos a frecuencias de referencia elevadas, estas son, 120y
150 ppm. Cabria pensar en un principio que las menores cadencias alcanzadas por los pacientes con
EP a elevadas frecuencias es mas un problema de percepcién que de ejecucion. Sin embargo, en
presencia de sefial sonora los pacientes vuelven a mostrar unos valores inferiores a los alcanzados por
los sujetos control, lo que viene a reforzar la hipdtesis de que a altas velocidades no solo la amplitud
repercute en una menor velocidad sino también la imposibilidad de desarrollar cadencias de paso
elevadas. Y esto a pesar de que muchos sujetos, tanto pacientes como controles, realizaran pasos muy
cortos para poder sincronizar sus pasos con la sefial sonora. No obstante Morris et al. (1998) afirma
que cuando los pacientes con EP se ayudan de una barandilla, pueden caminar sincronizados con un
metrénomo ajustado a 160 ppm, no existiendo diferencias significativas con los sujetos control. El
hecho de pensar que existe una menor capacidad de los pacientes con EP para producir altas cadencias
del paso no contradice la idea de Mortis et al. (1994a,b) de que el normal patrén de marcha sigue
presente en el paciente con EP y que puede manifestarse en presencia de informacion sensorial
adecuada. Es mas, Zijlstra et al. (1998) afirma que las distorsiones en la longitud de zancada
probablemente refleja una incapacidad para realizar movimientos rapidos en pacientes con EP.

En contra de lo que se podia esperar, la estabilidad temporal de la marcha no se vio mejorada por
1a presencia de la sefial sonora, en ninguno de los grupos. Esto puede considerarse una contradiceion
con lo reflejado en 1a literatura cientifica, en la cual ha quedado sobradamente documentado que en
presencia de una adecuada informacién sensorial (visual, sonora...) el enfermo de EP ve mejorado
tanto el “timing” como los parametros cinematicos y cinéticos del movimiento, entre los cuales se
encuentra la marcha (Thaut et al., 1996). Es mas, en algunas frecuencias la peor estabilidad temporal
ocurria en presencia de sefial sonora. Esto podria ser debido a las demandas de control motor que la
sefial sonora obliga a realizar sobre un movimiento totalmente automatizado. Esta sefial requiere del
sujeto un ajuste en cada uno de sus apoyos para lograr una buena sincronizacion, ajuste que implica a
un gran nimero de grupos musculares, cada uno de ellos con un patrén de activacion determinado. La
ausencia de la sefial sonora permitiria una marcha menos condicionada, en la que al no existir ese
feedback proporcionado por la sefial, no necesita de'un ajuste en cada uno de los apoyos. Platz et al.,
(1998) comprobd que la realizacion de movimientos rapidos balisticos resultaba mas complicada en
presencia de una sefial sonora que marcaba el ritmo del movimiento, que en ausencia de la misma,
tanto para los pacientes con EP como para los sujetos sanos. Recordemos que en nuestro estudio la
peor estabilidad temporal en presencia de sefial ocurria en ambos grupos, lo que coincide con el
trabajo de Ebersbach et al. (1999) en donde los pacientes con EP y los sujetos control mostraban un
empeoramiento en la regulacion de la zancada cuando se les instaba a andar con una frecuencia sonora,
un 20% menor a su frecuencia preferida de marcha. Platz et al. (1998) proponia como posible
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explicacion a este fendmeno la posibilidad de que la presencia de sefial sonora incrementaba el nivel
de complejidad de la tarea, ya que el sujeto no solo debia de realizar el movimiento a su maxima
velocidad y con la mayor precision, sino que ademas debian de intentar sincronizar ¢l mismo con la
seftal sonora.

En cuanto a la precision de la marcha, la presencia de la sefial sonora, provocd una mejora en el
PDT. Es decir, tanto los pacientes con EP como los sujetos control ajustaban mucho mejor su cadencia
del paso con la cadencia de referencia, en presencia de la sefial. Sin embargo esta mejora era mayor
para €] grupo control en todas las frecuencias de referencia. La mayor imprecision a altas frecuencias
sonoras en los EP (120 y 150 ppm) podria ser atribuible a sus himitaciones para alcanzar frecuencias
tan elevadas pero no explicaria la imprecision en las restantes frecuencias sonoras. En base a las
opintones que Morris et al.,(1998) ofrecié en su momento para explicar la marcha hipocinética en los
pacientes con EP, se nos ocurren dos posibles argumentos para explicar este desajuste temporal: por
una lado la existencia de un déficit en la provisién de sefiales internas por parte de los GB que
repercutiria en una dificultad de enlazar correctamente un paso con el siguiente, y por otro, un déficit
en la contribucion de los GB al ajuste motor, que se traduciria en un ritmo de marcha erréneamente
preestablecido y mantenido a lo largo de toda la secuencia.

De lo dicho hasta el momento, caben destacar varios hallazgos: a) un posible déficit en los
pacientes con EP en desarrollar altas cadencias del paso (al menos en nuestro grupo), b) una peor
estabilidad temporal de la marcha en los pacientes con EP tanto en presencia como en ausencia de
sefial sonora, y c) la presencia de sefial sonora tmicamente mejora en ambos grupos la precision de la
marcha, pero a expensas de una disminucién de la velocidad y la amplitud a la vez que dificulta la
estabilidad temporal de este movimiento.

El ultimo de los puntos mencionados corrobora la opinién de Morris et al. (1994a) de que las
sefiales auditivas no ayudan a normalizar el patrdon de la marcha en los enfermos de EP, al menos “in
situ”. A pesar de ello, no podemos desechar la utilizacion de las sefiales sonoras como un medio de
entrenamiento para la mejora de la marcha, ya que numerosos estudios han confirmado en efecto
positivo de la utilizacién de estimulacién auditiva como estrategia rehabilitadora para mejorar dicho
movimiento (McIntosh, et al., 1994, 1997; Thaut et al., 1992, 1996). Habra por tanto que hablar de un
efecto inmediato y de un efecto a largo plazo de la estimulacion sonora sobre la marcha.
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5.2. ANTES VS. DESPUES DEL PROGRAMA DE INTERVENCION.

5.2.1. RESULTADOS DE LA EVALUACION MOTORA DEL MIEMBRO
SUPERIOR ANTES VS. DESPUES.

Tras el programa en los pacientes mejoré de manera significativa la estabilidad temporal (figura
54) en la prueba de golpeo a velocidad preferida (“t”=3.057 p=0.009) a la vez que modificaron
significativamente su cadencia de golpeo (“t"=2.630 p=0.021) haciéndola mas lenta y mas proxima a
los valores del grupo control (tabla 41).
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Fig. 54. Valores del CV de los pacientes antes-después del programa de intervencién. Figura de la izquierda
presenta valores medios. Figura de la derecha presenta valores individuales.

En relacion a la prueba de golpeo a la mdaxima velocidad no se encontraron diferencias
significativas antes — después del programa ni en la cadencia de golpeo (“t"=1.070 p=0.304) ni en la
estabilidad temporal, si bien esta ultima mejoré hasta valores proximos a la significacion estadistica
(“t7=2.145 p=0.051).

Tabla 41. Media y desviacién tipica de la frecuencia de golpeo y del CV en los pacientes con EP antes y después
del programa. Se muestra los valores de los sujetos control con el objeto de facilitar la comparacién.

GOLPEO A VELOCIDAD PREFERIDA | GOLPEO A LA MAXIMA VELOCIDAD

ANTES DESPUES | CONTROL | ANTES DESPUES | CONTROL
Frecuencia (Hz) | 2.51(1.19) | 1.71(0.71) | 1.89(0.63) | 4.41(1.05) | 4.22(0.96) | 5.35(1.14)
CV(%) 16.2(13) | 8.44(8.18) 53(1.5) | 18.02(9.20) | 15.14(8.67) | 10.69(7.9)
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Se realizo nuevamente una comparacioén de los nuevos resultados obtenidos con el grupo control
observandose que :

L. Se mantuvieron las diferencias significativas entre los grupos en la cadencia de golpeo a la
maxima velocidad. (“t"=2.869 p=0.008)

I1. No existian diferencias significativas entre los grupos en los valores de la cadencia de
golpeo y CV en la prueba de velocidad preferida (figura 55) y del CV a la méixima
velocidad (“t7=0.667 p=0.510 en la cadencia de golpeo a velocidad preferida; “t”= 1.468
p=0.154 en el CV a velocidad preferida; “t"=1.446 p=0.160 en el CV a la maxima

velocidad).
Pacientes Vs Sanos antes de la Pacientes Vs Sanos después de la
terapia terapia
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Fig. 55. Valores del CV de los pacientes vs. sanos. La figura de la izquierda representa la existencia de
diferencias significativas antes del programa de intervencién. La figura de la derecha representa
la no existencia de diferencias significativas después del programa de intervencién.

En resumen, tras el programa de intervencion los pacientes con EP modificaron significativamente
su cadencia de golpeo preferida y la estabilidad temporal de la misma hasta valores similares a los
sujetos control no estableciéndose diferencias significativas entre ellos. La estabilidad temporal en
el golpeo a la maxima velocidad mejoré pero no lo suficiente para no encontrar diferencias
significativas entre los grupos.
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5.2.2. RESULTADOS DE LA EVALUACION DE LA MARCHA ANTES VS.
DESPUES.

Los resultados obtenidos después del programa de intervencion nos muestran un incremento en
los parametros cinematicos en las tres pruebas realizadas aunque no de manera significativa (tabla 42).
Las diferencias de estos parametros en relacion al grupo control se mantuvieron estables, es decir, los
pacientes con EP mantienen una velocidad y amplitud significativamente menor en las tres pruebas y
una cadencia significativamente menor en la prueba de marcha a la maxima velocidad. El cociente

siguid sin presentar diferencias significativas en ninguna de las tres pruebas.

Tabla 42. Medias y desviaciones tipicas de la velocidad, frecuencia, amplitud y CV en los pacientes
en las tres condiciones de marcha evaluadas antes y después de la terapia.

MARCHA MARCHA CON MARCHA A LA
PREFERIDA TAREA MANUAL MAXIMA VELOCIDAD
ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES
velocidad(m/min) 66.55 (10.64) | 69.03 (10.01) 65.40 (9.57) | 66.76 (10.46) | 87.16(15.94) | 90.15 (16.08)
cadencia(pasos/min) | 108.92 (10.27) | 110.67 (10.36) | 108.99 (9.42) | 109.51 (11.48) | 125.88 (11.48) | 128.36 (10.43)
amplitud (metros) 0.61 (0.08) 0.62 (0.08) 0.60 (0.08) 0.61 (0.08) 0.69 (0.10) 0.69 (0.11)
Cocientes 0.57 (0.09) 0.57 (0.09) 0.56 (0.09) 0.56 (0.09) 0.55 (0.09) 0.54 (0.08)

En cuanto al CV (tabla 43) se produjo una mejora significativa en los pacientes con EP después
del programa de intervencion en la prueba de marcha a velocidad preferida (“t”=2.950 p=0.011)

(figura 56).

Tabla 43. Medias y desviaciones tipicas del CV en los pacientes en las tres condiciones
de marcha evaluadas antes y después de la terapia.

MARCHA MARCHA CON MARCHA A LA
PREFERIDA TAREA MANUAL MAXIMA VELOCIDAD
ANTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES
C.V. entre pasos (%) | 7.36 (5.23) 5.17 (3.49) 567 (2.71) 6.68 (4.55) 5.36 (3.40) 6.46 (3.88)
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Fig. 56. Valores del CV de los pacientes antes-después del programa de intervencion. La figura
de la izquierda indica los valores medios. La figura de la derecha indica valores individuales.
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Ademas, estos nuevos valores del CV no eran significativamente diferentes de las de los sujetos
control (“t"=3.873 p=0.391) (figura 57). En las restantes pruebas el CV no sufridé cambios
significativos (t=1.610 p=0.131 para la marcha con tarea manual y t=0.430 p=0.657 para la marcha a
maxima velocidad). Se mantuvieron las diferencias significativas entre los grupos en la prueba de
marcha con tarea manual en relacién al CV, mientras que en la marcha a velocidad méaxima seguia sin
existir diferencias significativas en este parametro.

Pacientes Vs Sanos antes de la Pacientes Vs Sanos después de la
terapia terapia

8 736 8
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preferida preferida

Fig. 57. Valores del CV de los pacientes vs. sanos. La figura de la izquierda representa la existencia de
diferencias significativas antes del programa de intervencién. La figura de la derecha representa la no
existencia de diferencias significativas después del programa de intervencién.

El programa de intervencién produjo una mejora de la estabilidad temporal en la prueba de marcha a
su velocidad preferida mostrando valores no significativamente diferentes a los sujetos control. La
estabilidad temporal de las restantes pruebas no cambiaron significativamente. Si bien parece existir
una tendencia en el incremento de los parametros cinematicos de la marcha, este incremento no fue
significativo.
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5.2.3. DISCUSION DE LA EVALUACION MOTORA ANTES VS. DESPUES.

Como se pudo comprobar, los resultados después de la realizacion de las 20 sesiones del
programa, mostraron una evolucioén similar tanto para €l miembro superior como para la marcha. Esta
evolucidn se tradujo en una mejora significativa de la estabilidad temporal en la realizacién de ambos
movimientos (golpeo con el dedo indice y marcha) cuando estos se realizaban sin ningin
condicionante externo, es decir, cuando eran los propios pacientes quienes elegian la velocidad de
realizacion de los mismos. Ademds esta mejora permitia a los pacientes presentar valores parejos al
grupo control, como lo demuestra el no encontrar, después del programa, diferencias significativas
entre ambos grupos.

En el golpeo del dedo la mejora se produjo en todos los pacientes a excepcion de la paciente
G.P.V, mientras que en la marcha la mejora se limitd al 60% de los pacientes, precisamente los que
presentaban un mayor deterioro inicial, ya que los restantes mostraron unos valores iniciales proximos
a los sujetos control. También en el golpeo del dedo mejoraron més aquellos quienes presentaron
inicialmente una peor estabilidad temporal. Parece pues, que ¢l deterioro inicial en la estabilidad
temporal de un movimiento tiene una relacién directa con el efecto del programa de intervencién, de
tal modo que a mayor deterioro mayor mejora. El deterioro inicial en cada uno de los movimientos
evaluados también explicaria porque, a pesar del menor tiempo dedicado en el programa a las
actividades relacionadas con la marcha, también se produjo una mejora de 1a misma. De este modo, la
dificultad inicial en mantener un golpeo con el dedo era muy elevada en nuestros pacientes, en
comparacién con la estabilidad de la marcha. De hecho, el deterioro del golpeo era apreciable
visualmente pero no asi el de la marcha, en la cual, a priori parecia no existir ningin déficit. Quizas
por eso los pacientes no necesitaron para mejorar en su marcha de tanto entrenamiento como en el
golpeo del dedo. Otra posible hipédtesis es que se hubiera producido una mejora a nivel perceptivo,
como por ejemplo una mejor discriminacion temporal de estimulos sonoros, independientemente de la
tarea realizada, lo cual podria haber repercutido en una mejora en la estabilidad temporal de ambas
tareas. La relacion entre los aspectos sensoriales y motores sobre la estabilidad motora de! movimiento
se discute a continuacidn.

A qué se puede atribuir esa mejora de la estabilidad temporal?: ;a la mera repeticidn sistematica
del movimiento 6 a la imposicién de ritmos sonoros? Para ofrecer una posible respuesta, previamente
habria que determinar de qué depende la estabilidad temporal en cada uno de esos movimientos. La
incapacidad de mantener un ritmo de golpeo puede estar relacionado con un déficit en la percepcion y
reproduccion del componente ritmico del movimiento y no limitado unicamente por el sistema motor;
la causa de este déficit seria una alteracidn de un hipotético “reloj” o "marcapasos intemo” encargado
de controlar el “timing” de todo movimiento (Pastor et al., 1999a). Datos obtenidos con pacientes
afectados de alteraciones cerebelosas sugieren que este “reloj interno™ podria ser usado tanto para
tareas motoras como perceptivas, (Irvy et al., 1988), por lo que nuevamente se desecha el sistema
motor como unico responsable de la alteracion del *“timing” del movimiento. En relacion a la
inestabilidad de la marcha, se puede considerar esta inestabilidad como un indicador madurativo del
control motor, puesto que va disminuyendo a lo largo del crecimiento del nifio (Hausdorff et al., 1999)
para incrementarse en el envejecimiento, tanto en ausencia como en presencia de enfermedad
(Hausdorff et al., 2001). Un reciente estudio indica que esta inestabilidad de la marcha en el
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envejecimiento es multifactorial, y contrariamente a lo esperado no esta estrechamente relacionada con

una menor capacidad fisiologica sino mas bien con aspectos psicologicos del sujeto (Hausdorff et al.,
2001).

El deterioro de la estabilidad temporal de ambos movimientos (golpeo del dedo y la marcha) se ha
documentado en personas mayores (Nagasaki et al.,, 1996) pero el hecho de que los EP presenten
siempre valores superiores podria explicarse en funcidn del deterioro de las células dopaminérgicas de
los ganglios basales. La hipdtesis de un deterioro perceptivo-motor puede justificarse en un posible rol
de los ganglios basales en las funciones sensoriales (Snider et al., 1976) o en funciones de integracion
sensoriomotora (Hassler, 1978).

Volviendo a las cuestiones planteadas anteriormente, la mera repeticion de los movimientos no es,
desde nuestra punto de vista, una posible razén de la mejora de Ia estabilidad temporal. La repeticion
de un movimiento simple, como es el golpeo con el dedo, en ausencia de estimulacion sonora, podria
tener algun efecto sobre ciertos aspectos cineméticos, como por gjemplo la amplitud debido a las
habituales adaptaciones musculares, pero dificilmente sobre aspectos temporales; ademas, segun
Konczak et al. (1997), la amplitud de este tipo de movimiento no guarda relacién con la inestabilidad
temporal del mismo. Del mismo modo, seria complicado explicar como una habilidad basica como la
marcha, la cual es empleada continuamente por los enfermos, presenta un deterioro en su estabilidad
temporal, y después de las 20 sesiones del programa en ¢l que el movimiento empleado es el mismo,
dicha estabilidad mejora. Evidentemente, no podemos comparar las bases neurofisiologicas de ambos
movimientos, simplemente empleamos esta relacion para mostrar con mayor claridad nuestro
razonamiento. En el estudio de Hausdorff et al. (2001) un grupo de 30 sujetos mayores de 72 afios
participaron durante 6 meses en un programa de actividad fisica con el fin de mejorar su estabilidad en
la marcha. Dicho programa incluia ejercicios de fuerza y de flexibilidad de miembros inferiores y
superiores, asi como trabajo de equilibrio dindmico y de resistencia aerobica como pasear 30 minutos
cada dia etc... Tras los 6 meses de trabajo, no encontraron diferencias significativas en la variabilidad
de la marcha medida con el CV, y ello a pesar de haber mejorado sus niveles fisiologicos y de
condicion fisica.

La presencia de sefiales sonoras parece que tiene un efecto positivo sobre la realizacion de
determinados movimientos, por lo que han surgido diversas terapias en las que se utilizan sefiales
ritmicas sonoras para la rehabilitacion de los pacientes con EP (ver capitulo rehabilitacién), muchas de
ellas con mejoras contrastadas y documentadas en Ia literatura. Dos estudios en concreto Thaut et al.
(1996} y Marchese et al. (2000) han comprobado que la utilizacién de sefiales sonoras en un programa
de rehabilitacién en pacientes con EP implican mayores mejorias que en ausencia de ellas. En el
primero de estos estudios, Thaut et al. (1996) compararon el efecto de dos programas de
entrenamiento de la marcha en dos grupos de pacientes con EP. Ambos programas consistian en las
mismas tareas, andar por una superficie plana, subir escaleras y parar e iniciar la marcha, la unica
diferencia entre los grupos era que uno de ellos siempre utilizaban una estimulacion auditiva ritmica
(RAS) en forma de ritmos sonoros integrados en una melodia. Tras las 3 semanas de entrenamiento se
comprob¢ una mejora en la velocidad, amplitud y frecuencia de la marcha, significativamente superior
en el grupo que utilizd las RAS, pero no solo eso, sino también una mejora en €l patron temporal de la
actividad eléctrica de ciertos musculos implicados en la misma.
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Los resultados de nuestro estudio tras la primera evaluacién indicaban una mejora significativa de
la sefial sonora sobre la estabilidad temporal del golpeo con el dedo indice inicamente en ¢l grupo de
pacientes. La justificacion a este comportamiento parece hallarse en la hipdtesis de que estas sefiales
sustituyen de algin modo la hipotética funcién de los ganglios basales como generadores de sefiales
intemas en los movimientos encadenados, utilizando unas rutinas corticales alterativas (Goldberg,
1985; Passingham, et al., 1989). Ahora bien, la pregunta es: ;de qué manera una mejora obtenida
en presencia de sefial sonora puede repercutir en una posterior mejoria en la realizacion del
mismo movimiento pero generado internamente? En base a la hipotesis anterior cabria pensar que,
a lo largo de las sesiones del programa, se ha demandado de manera importante estas nuevas rutinas
corticales, hasta el punto de que podrian ser utilizadas en ausencia de la sefial sonora.

Se nos plantea otra interesante cuestion referente a la estabilidad de la marcha, y es que en
presencia de sefial sonora la estabilidad de la marcha empeoraba con respecto a las prucbas de
reproduccién, con lo cual a priori no parecetia adecuado utilizarla dentro del programa de
intervencion. Hay que diferenciar no obstante el efecto “in situ” de la sefial con un posible efecto a
mas largo plazo. Es decir, partimos de la suposicién de que la presencia de la sefial sonora puede
aumentar el nivel de complejidad de la misma. La realizacién de la marcha en presencia de sefial
sonora quizas constituya un estimulo de adaptécic’m, ya que se estd realizando este movimiento bajo
unas limitaciones temporales novedosas y se esté obligando al paciente a un control mas consciente de
la misma. Por otra parte la primera evaluacion se realizd sin ensayos previos, con lo cual el efecto “in
situ” de la sefial sonora hubiera podido ser diferente en caso de permitir unos intentos previos.

Cabe afirmar por tanto, que el programa se mostrd como valido para la mejora de la estabilidad
temporal de estos movimientos, o dicho en otras palabras para la mejora de su *timing”, lo cual nos
permite confirmar que las posibles alteraciones temporales en la ejecucion de un movimiento son
reversibles, no solo en sujetos sanos (Hausdorff et al., 2001) sino también en pacientes con la
enfermedad de Parkinson.
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INTRODUCCION

1.1. INTRODUCCION A LA TOMOGRAFIiA POR EMISION DE
POSITRONES (PET).

A comienzos de la década de 1970, la Unica técnica disponible para obtener imagenes de la
estructura del encéfalo era la tecnologia de rayos X convencional, pero entre sus limitaciones
principales se incluia una vista bidimensional que no permitia una clara localizacion de las lesiones
encefalicas. Un adelanto importante para subsanar estas limitaciones fue el desarrollo de la tomografia
computarizada, que daria paso posteriormente a la resonancia magnética (RM) y a nuevas técnicas de
imagen funcional basadas en la deteccion y medicion del flujo sanguineo que permiten visualizar areas
activas del cerebro. Las técnicas que se utilizan con mayor frecuencia son la tomografia por emision
de positrones (PET), la tomografia por emision de fotéon unico (SPECT) y la resonancia magnética
funcional (RMF) (Phelps, 2000).

La tomografia por emision de positrones fue desarrollada para permitir detectar y cuantificar la
distribucion de un radionuclido emisor de positrones en el interior del organismo (Cho et al., 1975,
Phelps et al., 1976; Hoffiman et al., 1977). Los radionuclidos emisores de positrones mas utilizados son
el ''C, PN, "0, y "F ya que son isétopos de elementos comunes en el organismo y por ello apropiados
para marcar moléculas y realizar estudios en vivo (Richter y Marti, 1993). Estos radionuclidos se
desintegran emitiendo positrones, con un periodo de tiempo que pueden ir de unos pocos minutos
hasta varias horas, los cuales sufren posteriormente un proceso de aniquilacion con los electrones.
Como consecuencia se forman dos fotones, que son emitidos simultaneamente y en sentidos opuestos
(figura 58). La reconstruccion tomografica de las imagenes PET pasara por aceptar la simultaneidad
de tal emision, por medio de técnicas de coincidencia, las cuales son conocidas como colimacion
electronica (Richter y Marti, 1993).

© annihilation

Q proton
° neutron

© positron

© electron

Fig. 58 . Vision esquematica del proceso de aniquilacién de los protones

El PET muestra cambios regionales en el metabolismo de la glucosa y del oxigeno en el cerebro,
en el flujo sanguineo y en los receptores celulares, lo que permite realizar estudios metabdlicos con
sujetos en reposo o ejecutando tareas motoras, cognitivas o perceptivas para, de este modo,
profundizar en el conocimiento de ciertas enfermedades neurodegenerativas, como es el caso de la
enfermedad de Parkinson (Brooks 1997).
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La resolucién espacial del PET es de 3-4 mm, mucho mejor que el SPECT que presenta ademéas
de una resolucion espacial relativamente baja, sobre 8 mm, unas imégenes menos flexibles que la del
PET. La técnica de RMF es la que presenta una mejor resolucion espacial y temporal (Raichle, 1994).
No obstante, los estudios realizados con enfermos de Parkinson hasta la fecha y de acuerdo a la
revision que nosotros hemos efectuado, se han realizado en su mayoria utilizando PET y SPECT.

1.2. ESTUDIOS CON PET EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Los estudios realizados con pacientes de Parkinson mediante la utilizaciéon de PET han atendido a
diferentes objetivos dentro uno comin que es el mayor conocimiento de la enfermedad. Por un lado se
han realizado estudios con el objeto de conocer el metabolismo basal, (en reposo) de diferentes
estructuras corticales y subcorticales; por otro lado, encontramos aquellos que se denominan activos o
dindmicos cuya finalidad es conocer la activacion y vinculacién de estas estructuras en la realizacién
de diferentes tareas; por ultimo, otros estudios se centran en el sistema dopaminérgico presindptico y
en los receptores postsinapticos. Aspectos como la deteccion precoz de la enfermedad, su progresion,
el efecto de la intervencion quirirgica y el diagndstico de parkinsonismo atipico, también han sido
abordados mediante PET.

Los trabajos llevados a cabo con PET que por su metodologia mas se aproximan a la evaluacién
realizada en nuestro estudio son los que hacen referencia a la estimacién del metabolismmo cerebral a
partir de la captacion de glucosa, utilizando fluoro-desoxi-glucosa-F18 (‘*FDG) en situacién de
reposo, es decir, sin realizar ningun tipo de tarea. Es en base a estos trabajos a partir de los cuales
desarrollaremos principalmente el presente capitulo completando el mismo con alusiones a otros con
diferentes protocolos.

A través de las imagenes de ""FDG se pueden realizar estudios de cuantificacién absoluta del
consumos de glucosa (mg x min x 100gr. de tejido), pero previamente hay que conocer la dindmica
cerebral de este radionuclido estudiando sus vias metabdlicas en el cerebro, aplicando la teoria de los
compartimentos multiples (Richter y Marti, 1993). En el caso de la '*FDG se trata de un proceso
tricompartimental (figura 59): primeramente, una vez inyectada en el compartimento vascular, alcanza
el tisular cerebral con unas constantes de intercambio K1* y K2* que regulan este proceso
bicompartimental, pero la hidrdlisis de '"*FDG-6-fosfato en '*FDG, por accién de la enzima fosfatasa,
obliga a tener en cuenta un tercer compartimento con K3* y K4* como constantes de intercambio
(Phelps et al., 1979).

TRICOMPARTIMENTAL

4 &

K:* |18 FDG-6-P
en
Kt tejidos

N Y,

Fig. 59. Dindmica cerebral de ""FDG en base a la teoria de los compartimentos (Richter y Marti, 1993)
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Diferentes estudios en reposo con pacientes con EP comparandolos con sujetos sanos utilizando
®FDG y 0, han documentado un incremento de la captacién en el micleo lentiforme (conjunto del
putamen y palido) contralateral al lado mas afectado (Wolfson et al., 1985; Miletich et al., 1988} y en
trabajos posteriores se constatd una relacidn inversa entre el nicleo lentiforme y el frontal lateral
(Eidelber et al., 1990, 1994), de modo que un incremento en la captacion del primero se acompafiaba
de un disminucion en la corteza frontal, ademas estas alteraciones en la captacion eran mayores en
enfermos mas afectados (Eidelber et al., 1995). Esta disminucién en la corteza frontal también fue
documentada por Perlmutter y Raichle (1985) y Wolfson et al. (1985). Recientemente Kaasinen et al.
(2001) indic una hipercaptacion en la corteza prefrontal dorsolateral y en la frontal medial utilizando
'®Fdopa. Otras 4reas corticales como la parietal posterior y temporal presentan una hipocaptacion
bilateral de '*FDG (Hu et al., 2000).

En pacientes con Parkinson la utilizacion de BFDG no mostré diferencias significativas en la
combinacién putamen/caudado en relacion a sujetos control, aunque estas diferencias si eran
significativas utilizando '*Fdopa, indicando una hipocaptacién estriatal (Antonini et al., 1997). En
diferentes estudios realizados en pacientes con EP y utilizando "®Fdopa se mostrd una hipocaptacion
en el putamen contralateral en pacientes con Parkinson ligero unilateral (Garnett et al., 1984; Nahmias
et al., 1985; Leenders et al, 1986; Brooks et al., 1990). Hasta el momento, sdlo unos pocos estudios
han investigado la progresion de la pérdida del metabolismo de "®Fdopa en pacientes con EP (Stoof et
al., 1999). En un grupo de 32 pacientes Morris et al. (1998) realizo 2 PET consecutivos en un intervalo
de 18 meses, comprobando que el porcentaje medio anual de deterioro de acumulacion de "®*Fdopa
variaba en funcién de la regién estriatal, siendo el putamen quien registraba la mayor pérdida, un 9%
de los valores obtenidos en el primer PET, Estudios previos del mismo grupo (Morris et al., 1995)
habian indicado una pérdida anual en el putamen de un 12.5%.

Rakshi et al. (1999) utilizando "*Fdopa comprobé que en pacientes con Parkinson ligero existia un
incremento en el girus cingulado anterior y en la parte dorsal del tronco encefalico, sin embargo, en
pacientes mas severos este incremento no selo no tenia lugar sino que la parte dorsal y ventral del
tronco encefalico presentaba hipocaptacién. Por otra parte, tanto el putamen como la parte dorsal del
caudado evidenciaban una captacién de '*FDG disminuida en ambos grupos.

Todos estos resultados concuerdan con los modelos animales experimentales (Eidelberg y
Edwards, 2000), en los cuales los signos parkinsonianos estan asociados a una excesiva activacion
palidal que provoca una inhibicién en regiones corticales motoras y de asociacion (Alexander et al.,
1990c). Una reduccidn en la actividad dopaminérgica estriatal provocaria un incremento en la
actividad del putamen y en el nicleo subtalamico (Wooten y Collins,1981) con el consiguiente
incremento de actividad de las proyecciones palidotalamicas y la consecuente disminucion de las
tAlamocorticales.

Los estudios dindmicos con PET permiten identificar en los pacientes con EP anomalias
funcionales ante la realizacidn de diferentes tareas. En diferentes estudios (Playford et al., 1992;
Jahanshahi et al., 1995) se ha comprobado como ciertas areas en los pacientes con EP estas alteradas
en su funcionamiento cuando deben realizar movimientos autoiniciados. Estos movimientos provocan
en los sujetos sanos un incremento en la activacion de la corteza sensoriomotora, premotora lateral,
prefrontal dorsolateral, AMS, corteza insular, drea parietal, nicleo lentiforme, cingulado anterior y
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putamen. En las mismas tareas los pacientes con EP muestran una reduccion en la activacion de todas
estas areas mencionadas, a excepeion de la premotora lateral y la sensoriomotora, en comparacion con
los sujetos control. Brooks (1999) indica que la menor activacion en la AMS y en la corteza prefrontal
dorsolateral podria explicar la dificultad en la iniciacion del movimiento en estos pacientes. La AMS
rostral juega un papel importante en la preparacion voluntaria de los programas motores mientras la
prefrontal dorsolateral estd involucrada en la toma de decisiones (Thaler y Passingham, 1989;
Goldberg, 1985). La hipocaptacioén en la AMS también fue documentada por Rascol et al. (1992,
1994) y Jenkins et al. (1992) en pacientes analizados sin medicacion. En cuanto a la corteza premotora
lateral, no sdlo no presenta una hipocaptacion en los pacientes con EP sino que estudios recientes han
indicado una hipercaptacion en estas areas cuando se realizan movimientos secuenciales con una o
ambas manos (Samuel et al., 1997) comprobandose en estas mismas situaciones un incremento en la
actividad de 1 os hemisferios cerebelosos (Rascol et al., 1997). Esta hipercaptacidon de la corteza
premotora lateral y del cerebelo podria ser utilizada para compensar la deficiencia en la AMS y
prefrontal dorsolateral (Brooks, 1999). Mientras los movimientos generados internamente estan
mediados por el circuito ganglios de la base-AMS-prefrontal dorsal los movimientos desencadenados
por sefiales externas lo estdn por un circuito cerebelar-parietal-premotor lateral. Debido a que la
activacion del primer sistema esta defectuosa en pacientes con EP con acinesia, se podria pensar que
utilizan el circuito cerebelar para compensar dicho déficit, lo que explicaria porqué los pacientes con
EP realizan mucho mejor las tareas en presencia de sefiales externas (Brooks y Samuel, 2000). En un
estudio realizado con SPECT inmediatamente después de marchar tapiz rodante, se comprobd una
sobreactivacion en el vermis cerebeloso en pacientes con EP al compararlos con sujetos control
(Hanakawa et al., 1999).

La corteza sensoriomotora, que inicialmente se creia que estaba normalmente activada en los
pacientes con EP (Playford et al 1992; Jahashahi et al., 1995), presenta una hipocaptacidn en las tareas
en las que se requiere imaginar un movimiento con la mano (Thobois et al., 2000), o en tareas
somestésicas (estimulacidn vibratoria pasiva del dedo indice) (Boecker et al., 1999). En este ultimo
estudio se documento ademas una disminucidn en la activacion de la corteza sensorial secundaria
contralateral al dedo estimulado, mientras que la sensorial ipsilateral y la corteza insular sufrian un
incremento. Boecker et al. (1999) interpreta que esta activacion incrementada indica tanto una
alteracion en el procesamiento sensorial central como una compensacion a las areas sensoriales de
asociacidn deficitarias en el paciente de EP.

Para Brooks y Samuel, (2000) los estudios dindmicos del PET sugieren que la reducida activacion
del 4rea motora suplementaria y corteza prefrontal dorsolateral es una de las causas de la bradicinesia
en los pacientes con EP. Mientras, la sobreactivacion de las conexiones cerebelosas se constituirian en
el substrato funcional del temblor. Afiaden estos autores que la palidotomia, al igual que la
estimulacién palidal y subtalamica, restaura los niveles de activacion de la AMS, mientras que la
estimulacidn talamica reduce la hiperactividad del cerebelo.
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA

2.1. PACIENTES CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

2.1.1. PROCEDENCIA.

Todos los pacientes de Parkinson participantes en el estudio (2 hombres y 3 mujeres) pertenecen a
la Asociacion Parkinson Galicia, residen mayoritariamente en la provincia de La Coruiia y fueron
diagnosticados de Parkinson idiopatico. Estos pacientes ya habia aceptado participar en el primer
estudio. Previamente al proceso de seleccion se realizaron diferentes entrevistas petrsonales en la
mencionada asociacién. En ellas se informaba a los pacientes acerca de las caracteristicas generales de
una prueba de tomografia por emision de positrones, de los dos desplazamientos que se debian realizar
a Madrid y la organizacion de los mismos. Se les informé ademds que debian mantener su medicacion
sin cambio alguno 6 meses debido al periodo de espera recomendado entre los dos PETs.

2.1.2. CRITERIOS DE SELECCION.

Para la eleccion de los 5 pacientes, éstos deberian participar en el primer estudio, pasando por
tanto los criterios de seleccion correspondientes. Se partié ademas de un criterio de homogeneidad en
base a la edad, las puntuaciones obtenidas en las diferentes escalas y los sintomas que manifestaban.

Una vez efectuada la seleccion, lo pacientes que aceptaron participar dieron su conformidad
escrita. El estudio fue aprobado por el comité ético de la Universidad de A Corufia.

2.1.3. RESULTADOS DE LA EVALUACION PSICOLOGICA Y
NEUROLOGICA.

En la tabla 44 se muestra los resultados de las evaluaciones correspondientes a 1os pacientes que
tras el proceso de seleccidn participaron en el estudio.

Tabla 44. Caracteristicas de los pacientes con EP. Se incluye los afios desde el diagnéstico,
medicacién vinculada a la enfermedad, y 1as puntuaciones en cada una de las
escalas de valoracion de la enfermedad utilizadas en el estudio.

. ANOSCON LA . VALORACION HOEHNY | SCHWABY
PACIENTE | SEXO | EDAD ENFERMEDAD MEDICACION MINIMENTAL YAHR ENGLAND UPRDS

M.G.V. H 64 6 Sinemet, Pharken 23 1 90% 26

FM.C. H 62 6 Sumial, Akineton, Lesatin 25 1 0% 23

BAV, M 68 8 Plurimen, Sinemet retard, 31 2 90% 33
Requip

DRM. H 65 8 Sinemet, Tryptizon, 33 2.5 80% 45

JEL. M 65 5 Plurimen, Sinemet Retard, 30 2 90% 28
Pharken

Media 64.8 6.6 28.4 2 88% 31
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Para una descripcion mas detallada de los pacientes se indica en la tabla 45 las puntuaciones
obtenidas en las manifestaciones motoras de la enfermedad incluidas en la UPRDS.

Tabla 45. Valoracion en los items motores pertenecientes a la UPRDS de mds interés para el estudio,
“1” izuierda, “D” derecha.

CODIGO TEMBLOREN | TEMBLOR RIGIDEZ BRADICINESIA | DISCINESIAS | POSTURA | MARCHA
PACIENTE REPOSO DEACCION | EXTR. | EXTR. | EHIPOCINESIA
MANOS [ PIES SUPER. | INFER.
M.G.V. D1 - -- DI D1 1 - 1 1
FM.C. 11 11 I 11 I1 1 - 1 1
B.AV. 12 I1 -- I1 I1 2 - 1 1
DRM. | 11 D3 - D3 D3 | 11D3 3 - 2 1
JEL. I - 1 12D1 | 12D1 1 - 2 1
2.2. SUJETOS CONTROL .
2.2.1. PROCEDENCIA,

El grupo control consistié en cinco sujetos (2 hombre y 3 mujeres) residentes en la provincia de
La Corufa con una edad media de 62.2 afios y dt 3.18. El contacto con los sujetos sanos se establecié
mediante entrevistas personales y reuniones informativas en la asociacion.

2.2.2. CRITERIOS DE SELECCION.

Todos elios eran sujetos sanos que no presentaban ningun deterioro mneuroldgico,
musculoesquelético ¢ cardiovascular,
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MATERIAL E INSTALACIONES

3.1. TOMOGRAFO POR EMISION DE POSITRONES.

El PET es una técnica de imagen funcional que permite evaluar in vivo el metabolismo cerebral
regional en el humano (Wagner, 1993). Mas del 95% del ATP utilizado por las neuronas proviene del
metabolismo de la glucosa. La aplicacién del PET con 2-fluoro-2 desoxi-D-glucosa (FDG) marcada
con un emisor de positrones, el '*Fluor que posee semiperiodo de 110 minutos, permite evaluar el
metabolismo cerebral. De este modo, la FDG-PET proporciona imagenes tomograficas cuantitativas
de la distribucion cerebral del consumo de glucosa. Esta sensibilidad para determinar cambios en el
metabolismo cerebral permite detectar alteraciones en areas corticales y subcorticales en cerebros sin
alteraciones estructurales.

La infraestructura necesaria para la aplicacion del PET esta formada por tres unidades
interrelacionadas (figura 60):

1. Unidad de Produccion de isétopos emisores de positrones de vida media corta: Se dispone de un
Ciclotron (Oscar 4, Oxford Instruments) que acelera atomos de hidrogeno cargados negativamente

(H') hasta una energia de 12 MeV que son producidos a partir de una fuente de iones instalada
exteriormente al ciclotron. La aceleracion de iones negativos permite la extraccion de los dos
electrones del ion y la produccion de un haz de protones que se dirige hacia la zona de irradiacién
de blancos, donde a partir de agua enriquecida ['*0]-H,O se produce una reaccién para generar '*F
en forma liquida. El producto es transferido automaticamente por un procedimiento de propulsion
a traves de tuberias al modulo de sintesis.

2. Unidad de Radiofarmacia y Control de Calidad: El médulo de produccion de 2-fluoro-2-deoxi-D-
glucosa (FDG) utiliza la sintesis de Hamacher. El precursor en la sintesis de FDG es la manosa
triflato y la reaccion de sustitucion nucleofilica se realiza a 62°C durante 5 minutos. La adicion de
suero fisiologico estéril y apirdgeno y el posterior filtrado garantiza la obtencidén de soluciones
para la administracion intravenosa.

Fig. 60. Representacion esquems:tica de la estructura necesaria para la realizacién de un PET




3. Unidad de Imagen Médica: La FDG es un emisor de positrones que posee una vida media de 110
min. La camara de positrones (ECAT EXACT 47, Siemens) posee un sistema de anillos con 9.216
cristales de BGO (Germanato de Bismute) detectores de fotones simultaneos de 511 keV emitidos
en ¢l proceso de aniquilacidn de un positron y un electron. La resolucidn axial de las imagenes es
4.6 mm, Tras la reconstruccion tomogréfica de las imagenes, se cuantifica pixel a pixel y se
calcula €l consumo de glucosa local utilizando anélisis compartimentales.

3.2. MATERIAL PARA LA EVALUACION MOTORA.

El material e instalaciones utilizadas fueron las mismas que en el primer estudio, tanto para la
evaluacion motora del miembro superior como para la evaluacion de la marcha. Para una informacion
mas detallada remitirse al apartado 2 "Material ¢ instalaciones" del primer estudio.

158



CAPITULO 4: SEGUNDO ESTUDIO

CUARTA PARTE

PROCEDIMIENTO







PROCEDIMIENTO

4.4.1. FASES DEL ESTUDIO.

a) 1 FASE: "PRIMERA ADQUISICI()N DE DATOS".
Se realizé a principios del mes de Agosto del 2000. Esta fase constd de:

- Realizacion del primer PET: los pacientes se desplazaron a Madrid con los responsables de
investigacion, al Centro PET-Complutense, Las pruebas comenzaron sobre las 10 de la
mafana, Una vez finalizado el ultimo paciente se regres6 a La Coruiia.

- Evaluacién motora del miembro superior y de la marcha: idéntica al estudio 1 en su
procedimiento, material, y pruebas a realizar.

b) 22 FASE: "REALIZACION DEL PROGRAMA DE INTERVENCION".

Siguiendo las mismas indicaciones que para e! primer estudio. El programa se comenzé en una
fecha que permitiera hacer coincidir su finalizacién con ¢l comienzo de la 3? fase. Esto fue a mediados
de Noviembre del 2000.

¢) 3* FASE: "SEGUNDA ADQUISICION DE DATOS".

Tuvo lugar a mediados del mes de Diciembre del 2000, al dia siguiente de finalizar todas las
sesiones de las que const6 el programa de intervencion, En esta fase se llevo a cabo:

- Realizacién del segundo PET: Nuevamente los pacientes se desplazaron a Madrid con los
responsables de investigacién. Las pruebas comenzaron sobre las 10 de la mafiana y se siguid
el mismo orden que en la primera ocasion, haciendo coincidir la hora de evaluacion en cada
uno de los pacientes. Una vez finalizado el iltimo paciente se regresé a La Corufia.

- Evaluacidén motora del miembro superior y de 1a marcha: dos dias después del regreso y no al
dia siguiente (para evitar cualquier posible fatiga acumulada del viaje) se realizaron las
ultimas pruebas motoras.
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4.2. PROTOCOLO PARA LA REALIZACION DEL PET.

1. Indicaciones al paciente,
a) Seis horas de ayunas previas a la prucba
b) Debe tomar su medicacién habitual
¢) Glucemia por debajo de 130 mg/kg.
2. Consentimiento informado del paciente.
3. Inyeccion de 5 mCi fluoro-desoxi-glucosa-F18 (FDG)
4. Treinta minutos de reposo.

5. Adquisicion 3D en tomégrafo ECAT EXAT 47 (Siemens)

- Emisién 10-20 min (hasta 140.000 Kcuentas)
- Transmisidn 5 min.

6. Reconstruccion: Atenuacion y volumen atenuado

Andlisis v tratamiento imagénes:

1. Fusién imagen PET y CT craneal mediante programa de multimodalidad.

II. Evaluacién de areas de interés cerebral: Corteza frontal, temporal, parietal y cingular
mediante Standart Uptake Value (SUV) y nimero de cuentas.

II1: Anélisis comparativo imagenes mediante SPM.

4.3. PRUEBAS Y PROTOCOLOS DE LA EVALUACION MOTORA.

Las pruebas llevadas a cabo son las mismas que en el primer estudio, tanto para la evaluacion
motora del miembro superior como para la evaluacion de la marcha. Lo mismo ocurre con los
protocolos de cada una de las prucbas realizadas, los cuales no sufrieron ninguna modificacion. Para
mayor informacion remitirse a los apartados 3.3.2 "Evaluacién motora del miembro superior” y 3.3.3
"Evaluacion de la marcha" del primer estudio.

162



CAPITULO 4: SEGUNDOQ ESTUDIO

QUINTA PARTE

ANALISIS DE LOS DATOS







ANALISIS DE LOS DATOS

5.1. ANALISIS DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES.

Para el analisis de las imagenes obtenidas mediante el tomografo se ha utilizado el SPM
(Statistical Parametric Mapping), programa informatico cuya finalidad es la realizacion de estudios
estadisticos paramétricos para la determinacion de efectos de interés presentes en imagenes
funcionales PET, SPET o RMF. Este analisis fue realizado en el Laboratorio de Imagen Médica del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Un estudio funcional mediante SPM estéd estructurado de la siguiente manera: en primer lugar se
realiza un tratamiento previo de las imagenes para que sea posible efectuar el posterior estudio
estadistico (figura 61). Este tratamiento consiste en tres fases (Gispert et al, 2001):

1* Realineado: Este proceso se aplica en el caso de disponer de varias imagenes de un mismo
sujeto y tiene por objetivo estimar la diferencia de posicion entre las distintas imagenes, debida a
la diferente colocacion de la cabeza del sujeto dentro del dispositivo de imagen, en nuestro caso el
PET.

2* Normalizacion espacial: Proceso que establece un espacio anatomico estandar para permitir la
comparacion entre sujetos mediante la comparacion voxel a voxel facilitando la localizacion de
las areas funcionales.

3* Suavizado: Proceso por el cual los voxels se promedian con sus vecinos aumentando la relacion
sefal/ruido garantizando asi que los cambios entre sujetos se presentarin en escalas
suficientemente grandes como para ser anatdmicamente significativas.

time-series data kernel Design matrix Statistical Paramctric Map

realignment \—5 smoothing | General Linear Model | ;
v . |
: statistical

inference

Gaussian
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ot

normalisation {
i

template

Parameter Eslimates

Fig. 61. Esquema del procedimiento del SPM (Frackowiak et al.,1997).

A partir de este momento las imagenes ya estan preparadas para ser analizadas estadisticamente.
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El andlisis estadistico mediante el SPM requiere de un minimo de 12 a 16 sujetos por grupo para
ser totalmente fiable (Gispert et al, 2001). Por tanto los resultados obtenidos en nuestro estudio y que
se mostraran a continuacion, deben ser considerados como tendencias en espera de confirmacion
mediante la inclusion en el estudio de un mayor mimero de sujetos, y en ningun caso como vilidos
estadisticamente. No obstante y ante esta importante limitacion los datos se acompaiian de los
resultados en las pruebas motoras antes y después del programa de intervencién. Por otra parte estos
resultados se acompafian de una hipétesis plausible basada en el conocimiento acerca del
Juncionamiento de los mecanismos biologicos involucrados, que permita explicar los resultados
obtenidos de forma coherente en base a la literatura consultada. Por tanto y a tenor de los comentado
se muestran en los resultados aquellos andlisis que han mostrado valores de p significativos (sin
corregir) menores de 0.05.

Bajo la formulacion del Modelo Lineal General se desarrollé 1a matriz del disefio y se aplico a las
iméagenes del flujo cerebral de la glucosa promediadas de todos los sujetos utilizando los siguientes
contrastes:

a) Contraste [1 —1 0] que representa las zonas en las que el metabolismo es menor en pacientes
pre-tratamiento que en controles, independientemente del nivel de los pacientes post-
tratamiento,

b) Contraste [1 —2 1] que busca las zonas en las que el metabolismo de los controles y pacientes
post-tratamiento es mayor que en los pacientes pre-tratamiento (el tratamiento es el programa
de intervencidn aplicado).
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5.2. ANALISIS DE LA EVALUACION MOTORA.

El registro y tratamiento de los datos fue el mismo que el realizado en el primer estudio. Para mas
informacion remitirse al apartado 4.4.1 "Registro y tratamiento de los datos” del primer estudio.

Las tnicas pruebas que se sometieron al analisis estadistico fueron, por su pertinencia y debido al
reducido tamafio de la muestra, el golpeo del dedo a la velocidad preferida y la marcha a velocidad

preferida.

En relacién al analisis estadistico propiamente dicho las pruebas estadisticas realizadas se
enumeran a continuacion:

> Prueba de Kolgomorov-Smirnoff (Lilliefors).
» Prueba de homogeneidad de Levene.

» "t" de Student para muestras relacionadas (previa comprobacién de la normalidad y
homogeneidad).

» "t" de Student para muestras independientes (previa comprobacién de la normalidad y
homogeniedad).

Debido al pequefio tamafio muestral se aplicaron también (como confirmacion de los resuitados
obtenidos en las pruebas paramétricas) las siguientes pruebas no paramétricas:

¥» Prueba de los signos.
» Prueba de Wilcoxon.

» Prueba de Mann-Whitney.
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RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. RESULTADOS DE LOS PETS.

Previamente a los resultados del analisis estadistico presentamos a continuacion un ejemplo de
imagenes PET captadas en un paciente antes y después del programa, y que son representativos de la
muestra estudiada. Las presentes imagenes corresponden concretamente a la paciente M.G.V.

Fig. 62. Corte trans-axial en donde se puede observar el incremento de captacion en el tilamo y en los ganglios
basales después del programa de intervencién. A=pre-tratamiento, B=post-tratamiento.

Fig. 63. Corte coronal donde se puede observar el incremento de captacién en el tilamo después del programa
de intervenciéon. A=pre-tratamiento, B=post-tratamiento.

— Ganglios Basales

Fig. 64. Corte sagital donde se puede observar el incremento de captacién en los GB después del programa de
intervencién. A=pre-tratamiento, B=post-tratamiento.

A continuacion se muestran los resultados del anélisis estadistico realizado utilizando el sistema
SPM (Statistical Parametric Mapping). Primeramente se ilustran aquellas zonas en las que el
metabolismo de los pacientes pre-tratamiento es mayor o menor que en los controles,
independientemente de los pacientes post-tratamiento, contraste [1 —1 0]. Se acomparia cada zona del
valor de la significacion estadistica -P- sin corregir, con imagenes representando diferentes cortes
(transaxial, frontal y sagital). Se muestra también un grafico asi con un eje de coordenadas donde se
indican, en el eje vertical, los valores de la captacion acompariada de las coordenadas exactas donde se
registraron, y en el eje horizontal el nimero de PET realizados. Las lineas rojas son las medias de cada
grupo y cada punto representa un sujeto de modo que los cuatro puntos iniciales corresponden a los
sujetos control, los cinco puntos siguientes a los pacientes pre-tratamiento y los ultimos 5 a los
pacientes post-tratamiento. De los 5 sujetos control y debido a un error en el protocolo del PET,
unicamente se registraron 4 pacientes control.
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Al. Contraste: [1 -1 0] (Puncorr<0.05):

Vermis Cerebelo

Fig. 65. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo)
donde se observa una variacion en la captaciéon de glucosa localizada en el vermis cerebeloso.

response at [£, 42, -12]

0 5 10 15
scan number

Fig. 66. El contraste [1 -1 0] nos indica un incremento significativo de la captacién de glucosa en el vermis
cerebeloso de los pacientes pre-tratamiento. El eje Y representa la escala automitica realizada por el SPM
sobre las unidades de flujo sanguineo. El eje X indica el nimero de PET. Los 4 primeros puntos representan los
sujetos control; los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 wltimos los pacientes post-tratamiento.
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A.2. Contraste: [1 -1 0] (Puncorr<0.05):

Pilido lenticular Bilateral

Fig. 67. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo) donde se
observa una variacién en la captacion de glucosa localizada en el palido lenticular bilateral.
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Fig. 68. El contraste [1 -1 0] nos indica una menor captacion de glucosa en el palido lenticular bilateral de los
pacientes pre-tratamiento. El eje Y representa la escala automdtica realizada por el SPM sobre las unidades de
flujo sanguineo. El eje X indica el nimero de PET. Los 4 primeros puntos representan los sujetos control;

los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 iltimos los pacientes post-tratamiento.
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A.3. Contraste: [1 -1 0] (Puncorr<0.05):

Orbitofrontgl Der.

Fig. 69. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo) donde
se observa una variacién en la captacion de glucosa localizada en la corteza érbitofrontal derecha.
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Fig. 70. El contraste [1 -1 0] nos indica una menor captacion de glucosa en la corteza érbitofrontal de los
pacientes pre-tratamiento. El eje Y representa la escala automatica realizada por el SPM sobre las unidades de
flujo sanguineo. El eje X indica el niimero de PET. Los 4 primeros puntos representan los sujetos control;

los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 ultimos los pacientes post-tratamiento.
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A.4. Contraste: [1 -1 0] (Pupcorr<0.05):

Prefrontal 1zqgdo.

Fig. 71. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo) donde
se observa una variacién en la captacién de glucosa localizada en la corteza prefrontal izquierda.
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Fig. 72. El contraste [1 -1 0] nos indica una menor captacion de glucosa en la corteza prefrontal izquierda de los
pacientes pre-tratamiento. El eje Y representa la escala autom:tica realizada por el SPM sobre las unidades de
flujo sanguineo. El eje X indica el nimero de PET. Los 4 primeros puntos representan los sujetos control;

los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 iltimos los pacientes post-tratamiento.
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RESULTADOS DEL CONTRASTE [1 -2 1]

A continuacién presentamos los resultados obtenidos con el contraste [1 —2 1] (zonas en las que el
metabolismo de los controles y pacientes post-tratamiento es mayor que en los pacientes pre-
tratamiento).

Al igual que en los resultados mostrados anteriormente se acomparia cada zona del valor de P sin
corregir, de imdgenes en diferentes cortes (transaxial, frontal y sagital) asi como de un eje de
coordenadas donde se indica en el eje vertical los valores de la captacion acompafiada de las
coordenadas exactas donde se registraron las captaciones y en el eje horizontal el numero de PET
realizados. Las lineas rojas son las medias de cada grupo y cada punto representa un sujeto de modo
que los cuatro puntos iniciales corresponden a los sujetos control, los cinco puntos siguientes a los
pacientes pre-tratamiento y los tltimos 5 a los pacientes post-tratamiento. Como se comento antes, de
los 5 sujetos control y debide a un error en el protocolo del PET, ninicamente se registraron 4 pacientes
control.
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B.1. Contraste: [1 -2 1] (Pyncorr<0.01):

Parietal Izqdo.

Fig. 73. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo) donde

se observa variaciones de la captacion de glucosa en la corteza parietal izquierda.
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Fig. 74. El contraste [1 -2 1] nos indica un incremento en la captacion de glucosa en la corteza parietal izquierda de los
pacientes después del programa de intervencion. El eje Y representa la escala automatica realizada por el SPM sobre
Ias unidades de flujo sanguineo. El eje X indica el namero de PET. Los 4 primeros puntos representan los sujetos
control; los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 ultimos los pacientes post-tratamiento.
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B.2. Contraste: [1 -2 1] (Puncorr<0.01):

Cingulo Anterior

Fig. 75. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo) donde
se observa variaciones de la captacion de glucosa en la corteza cingular anterior.
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Fig. 76. El contraste [1 -2 1] nos indica una incremento de la captacién de glucosa en Ia corteza cingular anterior de
los pacientes después del programa de intervencion. El eje Y representa la escala automatica realizada por el SPM
sobre las unidades de flujo sanguineo. El eje X indica el nimero de PET. Los 4 primeros puntos representan los

sujetos control; los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 tiltimos los pacientes post-tratamiento.
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Orbitofrontal Der.

B.3. Contraste: [1 -2 1] (Pyneorr<0.01):

Fig. 77. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo) donde
se observa variaciones de la captacion de glucosa en la corteza érbitofrontal derecha.
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Fig. 78. El contraste [1 -2 1] nos indica una incremento de la captacion de glucosa en la corteza orbitofrontal derecha
de los pacientes después del programa de intervencién. El eje Y representa la escala automatica realizada por el SPM
sobre las unidades de flujo sanguineo. El eje X indica el nimero de PET. Los 4 primeros puntos representan los
sujetos control; los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 dltimos los pacientes post-tratamiento.
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B.4. Contraste: [1 -2 1] (Puncorr<0.01):

Talamo lzgdo.

Fig. 79. Corte sagital (arriba izquierda), corte coronal (arriba derecha) y corte trans-axial (abajo) donde
se observa variaciones de la captacién de glucosa en el tilamo izquierdo.

6
4} : :?, .
T i l:' 3
g_ 2t 5 ::_
<O % > .
: |I . r_._.__'— —
= I'l B .';II -
QP l: | -
g 0 - l".:‘ ! Sonngs 7|
73 ‘ % +/ Post
ol Ctrl i} Pre .'I‘ ]
4 ’
0 5 10 15
scan number

Fig. 80. El contraste [1 -2 1] nos indica una incremento de la captacion de glucosa en el tidlamo izquierdo de los
pacientes después del programa de intervencion. El eje Y representa la escala automstica realizada por el SPM sobre
las unidades de flujo sanguineo. El eje X indica el nimero de PET. Los 4 primeros puntos representan los sujetos

control; los 5 siguientes los pacientes pre-tratamiento y los 5 altimos los pacientes post-tratamiento.
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6.2. RESULTADOS DE LA EVALUACION MOTORA ANTES VS.
DESPUES DEL PROGRAMA DE INTERVENCION.

En la tabla 46 se indican los valores del coeficiente de variacion Gnicamente para las pruebas de
golpeo y marcha a velocidad preferida antes y después del programa. Se indica también los valores del
grupo control del estudio uno

Tabla 46. Media y desviacién tipica de la frecuencia de golpeo y del CV en los pacientes con EP antes y después
del programa. Se muestra los valores de los sujetos control con el objeto de facilitar la comparacién.

COEFICIENTE DE VARIACION (%)
ANTES DESPUES | CONTROL
n 5 5 15
Golpeo dedo | 22.77(12.1) 7.16 (3.7) 53(1.5)
Marcha 8.08 (4.23) 4.54(2.13) 4.19 (2.36)

Tras el programa los pacientes mejoraron de manera significativa su estabilidad temporal (figura
81) en la prueba de golpeo a velocidad preferida (“t"=2.971 p=0.41).
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Fig. 81. Valores del CV de los pacientes antes-después del programa de intervencién.
Figura de la izquierda presenta valores medios. Figura de la derecha presenta valores individuales.

Lo mismo ocurrid para el coeficiente de variacion en la marcha a velocidad preferida (figura 82)
(“t7=3.081 p=0.037).
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Fig. 82. Valores del CV de los pacientes antes-después del programa de intervencién.
Figura de la izquierda presenta valores medios. Figura de la derecha presenta valores individuales.
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Previamente al programa de intervencién los pacientes mostraban una estabilidad temporal tanto
en el golpeo del dedo como en la marcha a velocidad preferida signiﬁcativafnente peor que el grupo
control del primer estudio {n=15) (“t"=3.205 p=0.032 para el golpeo del dedo y “t"=2.565 p=0.020
para la marcha). Una vez finalizado el mismo, no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en cada una de las pruebas (“t"=1.076 p=0.337 para el golpeo del dedo y “t7=0.293 p=0.773
para la marcha)

. En resumen, tras el programa de intervencion los pacientes con EP mejoraron significativamente la
estabilidad temporal tanto de la marcha como del golpeo del dedo a su cadencia preferida hasta
valores similares a los sujetos control no estableciéndose diferencias significativas entre ellos.
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6.3. DISCUSION.

6.3.1. DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS PREVIOS A LA
REALIZACION DEL PROGRAMA DE INTERVENCION.

Como se pudo comprobar en el apartado de resultados, los pacientes con EP antes de la
realizacidn del programa de intervencién mostraron una hipocaptacién cortical a nivel de la corteza
parietal izquierda, érbitofrontal derecha, prefrontal izquierda y cingular anterior. Estos resultados
concuerdan en su mayoria con lo documentado en la literatura consultada (ver capitulo estudios con
PET en la enfermedad de Parkinson). Sin embargo, no tenemos referencias de una disminucion de la
captacion en la corteza drbitofrontal en pacientes con EP. No obstante y en funcion de la relacion entre
la corteza érbitofrontal y los GB seria 16gico esperar una disminucion de ésta. Los ganglios basales
forman parte de un sistema de bucles corticosubcorticales distribuidos en paralelo. Al menos 5 bucles
diferentes han sido descritos (Alexander et al., 1990c) y estos bucles enlazan los ganglios de la base,
via tdlamo ventral y dorsomedial, con la corteza premotora y areas prefrontales incluyendo la corteza
prefrontal dorsolateral (CPDL), corteza 6rbitofrontal (COF) y la corteza cingular anterior (CCA). El
hecho de que la corteza premotora por si sola no presente una captacion reducida se justificaria en que
mientras la AMS y CPDL reciben la mayor parte de las entradas corticales desde los GB, ¢l area
premotora recibe principalmente de las proyecciones cercbelares (Brooks, 2000b). Anteriormente se
ha mencionado que parece existir una hipercaptacién de la premotora lateral y del cerebelo en los
pacientes con EP como compensacién de la deficiencia en la AMS y CPDL (Brooks, 1999). Esto
coincide con los resultados de nuestro estudio en el que se ha registrado una hipercaptacidn en ¢l
vermis cerebeloso.

A nivel subcortical hemos comprobado también una hipocaptacidn en el talamo izquierdo en los
pacientes con EP, lo que explicaria la disminucion de la actividad en las areas corticales anteriormente
mencionadas, debido a una menor activacién de las proyecciones tdlamocorticales. Esta captacion
talamica disminuida en los pacientes con EP se ha atribuido en la literatura a las variaciones de la
activacion del conjunto putamen-globo palido (ntcleo lentiforme) que provocaria por via directa e
indirecta una reduccién en la inhibicién del GPi y un incremento, por tanto, de la actividad de las
proyecciones palidotaldmicas. En nuestro estudio se ha comprobado una disminucion en la actividad
del palido lenticular bilateral, lo que se traduciria en un menor efecto inhibidor sobre el NST que
provocaria un incremento en la actividad de las proyecciones inhibidoras palidotalamicas.

Estos resultados se acompafian de los obtenidos en la evaluacion motora, en la cual se constataron
diferencias significativas entre estos cinco pacientes y el total de la muestra control indicando un
deterioro en la funcién motora. Esto coincide perfectamente con los resultados obtenidos en el PET los
cuales se podrian resumir como una falta de activacién en el bucle corteza frotal-ganglios basales-
talamo.
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6.3.2. DISCUSION SOBRE LOS RESULTADOS ANTES VS. DESPUES DE LA
REALIZACION DEL PROGRAMA DE INTERVENCION.

La tendencia en los resultados después de la realizacion del programa de intervencion ha sido
hacia la normalidad, es decir, todas las zonas corticales y subcorticales que previamente presentaban
diferencias con respecto al grupo contro] han evolucionado hacia los valores de éstos. Estas tendencias
han sido significativas a nivel de la corteza parietal izquierda, corteza cingular anterior, corteza
orbitofrontal derecha y tdlamo izquierdo. También se observd un incremento en la captacion por parte
del pélido lenticular y una disminucién en el metabolismo del vermis cerebeloso aunque en estos dos
casos el cambio no llegé a la significacidn estadistica.

Para intentar justificar las variaciones obtenidas habrd que recurrir al caracter de las tareas
empleadas en el programa de intervencién y conocer, de este modo, que estructuras corticales y
subcorticales fueron tedricamente demandadas en cada una de ellas. El caricter ritmico de todos los
movimientos empleados junto con su realizacidon bajo condiciones temporales (siempre existia un
ritmo de referencia que bien debian sincronizar o reproducir) demandaria de los pacientes un continuo
procesamiento temporal, para una correcta ejecucion de las tareas. Hemos dicho en diferentes
ocasiones a lo largo de este trabajo que el “timing” es un aspecto crucial en el movimiento, aspecto
que necesita, al menos, de un adecuado procesamiento temporal (Rao et al., 2001). Las diferentes
teorias sobre el procesamiento temporal incluyen un “cronémetro” interno que representaria el tiempo
subjetivo como acumulacion de pulsos o lecturas generadas posiblemente por osciladores, ademas de
procesos atencionales y memoria (Gibbon et al., 1984; Matell y Meck, 2000). Estudios en pacientes
con EP (Nakamura et al, 1996) y lesionados cerebelares (Manto, 1996) donde se constaté un
problema en el mantenimiento de movimientos ritmicos han provocado que los ganglios basales y el
cerebelo se consideren como logicos candidatos para el control del hipotético “cronémetro” interno.
No obstante es complejo comprobar este posible rol de ambas estructuras subcorticales debido a la
dificultad para aislar la funcidén del “crondémetro” interno de las operaciones atencionales y de la
memoria; por otro lado esta el hecho de que las anormalidades en el “timing” después de lesiones en
los ganglios de la base o el cerebelo pueden también estar provocados por anormalidades en sistemas
corticales interconectados (Smith y Jonides, 1999). Dos estudios han examinado la implicacion de la
corteza cerebral en la percepcion del tiempo mediante tomografia por emisién de positrones pero las
limitaciones temporales del procedimiento no permitio diferenciar los procesos decisionales de los de
codificacion del intervalo temporal (Jueptner et al., 1995; Maquet et al., 1996). En un reciente estudio
realizado con resonancia magnética funcional para el conocimiento del procesamiento temporal, se
presentaron hallazgos muy solidos del evidente papel de los ganglios basales en la percepcion
temporal (Rao et al., 2001), de modo que la activacién en el putamen y caudado estaba fuertemente
asociada con la codificacidn de intervalos temporales. Esto corrobora los estudios con pacientes de EP
en los que se muestra que el tratamiento dopaminérgico mejora el “timing” motor y la percepcidn del
tiempo (O’Boyle et al., 1996; Pastor et al., 1992b) e implicarian a la neurotransmisién dopaminérgica
estriatal en los mecanismos del hipotético “cronémetro” intemo (Rao et al., 2001). En este mismo
estudio se encontrd también una activacion del cerebelo relacionado con la percepeidn temporal, pero
a diferencia de estudios anteriores, en los cuales se registrd una activacion en los hemisferios
cerebelares (Irvy et al., 1988;Irvy v Keele, 1989), en este caso fue en el vermis, el cual podria estar
involucrado en ofros procesos ademas de en la codificacion de los intervalos de tiempo (Rao et al.,
2001).

184



RESULTADOS Y DISCUSION

Pareceria logico pensar que nuestras tareas han provocado una gran demanda sobre estos nicleos
subcorticales y por consiguiente un efecto sobre ellas. En un primer momento €l efecto que se
esperaba era un incremento de la activacion por parte del cerebelo. Esto era debido a que
hipotéticamente se cree que la hiperactivacion cerebelosa identificada en pacientes con EP, y
confirmada en nuestro estudio, es una compensacion del deterioro de los GB que explicaria la mejora
observada en los pacientes con EP cuando éstos realizan movimientos ritmicos guiados externamente.
La intencién de nuestro programa de intervencion era que los pacientes pudieran recurrir al circuito
cerebeloso sin precisar de sefiales externas, es decir, de manera autogenerada, ya que asi lo requieren
sus movimientos en la vida cotidiana. Sorprendentemente, los resultados de los PET realizados
después del programa de intervencidn parecen indicar todo lo contrario, esto €s, una disminucion de la
activacion del vermis cerebeloso junto con un incremento en la activacion del tdlamo. Este incremento
en la activacién del tdlamo podria ser provocado por una mayor activacion registrada en el palido
lenticular y podria explicar el incremento en la activacion de las areas corticales que reciben
proyecciones desde el tAlamo como la drbito-frontal derecha, prefrontal izquierda, cingulado anterior y
parietal izquierdo. Sin embargo debemos reconocer que la sugerente idea de un circuito alternativo &
compensatorio corteza-cerebelo-talamo no esta exento de criticas y contradicciones, una de las cuales
exponen Mardens y Obeso (1994). Segin estos autores y en base a este circuito alternativo una lesién
en los nicleos talamicos que reciben las proyecciones desde los ganglios basales, o en el globo palido,
podria tener poco o ningin efecto en el rendimiento motor, sin embargo los resultados de
intervenciones quirirgicas estereotaxicas parecen indicar lo contrario. Afladen estos autores que seria
poco viable que los pacientes con EP prescindan totalmente de los ganglios basales para la realizacion
de movimientos. Esto explicaria porque en nuestro primer estudio a pesar de que los pacientes con EP
mejoraban su golpeo con el dedo indice en presencia de sefial sonora frente a la ausencia de ésta, la
mejora no era suficiente como para mostrar unos valores similares a los sujetos control.

La mejora significativa en la realizacion de las pruebas motoras después de llevar a cabo el
programa de intervencién era una hipdtesis plausible, puesto que anteriores estudios han comprobado
mejoras motoras tras la aplicacién de diferentes programas rehabilitadores basados en la utilizacion de
musica o sefiales sonoras (Thauth et al.,1996). No obstante no tenemos referencia de estudios donde se
intentara comprobar el efecto de un programa de rehabilitacidn sobre el metabolismo cerebral. Ello
junto con las limitaciones de este estudio a nivel muestral nos hace ser prudentes en la interpretacion
de los resultados obtenidos con los PETs. De todos modos no parece descabellado pensar que la
mejora en las pruebas motoras pueda ser una manifestacion de cambios ocurridos en los niveles
superiores del sistema nervioso central. A pesar de la obligatoriedad de hablar de tendencias en los
resultados obtenidos en los PETs debido al reducido tamafio muestral, los resultados pre-tratamiento
obtenidos en nuestro estudio y la comparativa con los sujetos control en ningiin momento entran en
contradiccién con la documentada en estudios afines. Por otra parte numerosos estudios han indicado
un incremento en la activacion de ciertas areas de la corteza frontal tras operaciones quirurgicas en
pacientes con EP (Brooks y Samuel, 2000), reforzando de este modo nuestros resultados de los PETs
post-tratamiento.

Aunque pueda parecer poco verosimil que con sélo 20 sesiones de trabajo hayan podido acontecer
cambios no solo de cardcter motor sino también a nivel del metdbolismo basal cortico-subcortical,
otros estudios utilizando estimulacidon magnética transcraneal han obtenido unos resultados, si caben,
mas sorprendentes. En un grupo de pacientes de parkinson se llevo a cabo una estimulacion magnética
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transcraneal consistente en 30 estimulos repetidos dos veces al dia durante una semana. Cada estimulo
duraba 100ms y era aplicado a una frecuencia de 1 Hz. Tras finalizar la semana de estimulacion se
comprobd una mejora en la escala UPRDS y STMS que se mantuvo incluso durante 90 dias (Mally y
Stone, 1999). Shimamoto et al., (1999) utilizando una sola estimulacién a la semana durante 9 meses
comprobd mejoras similares pero mantenidas durante los 9 meses siguientes a la finalizacion del
tratamiento.

Otros de los aspectos a tener en cuenta en el programa de intervencion llevado a cabo es que el eje
fundamental del mismo pasa por un continuo énfasis en los aspectos temporales del movimiento.
Hasta el momento, la mayoria de las intervenciones, incluso aquellas en las que se utilizaba sefiales
externas tanto visuales como auditivas, realizadas con el fin de mejorar la motricidad del paciente de
EP prescinden de los aspectos temporales implicitos en todo movimiento y que paraddjicamente
parecen ser los mas limitantes para una buena realizacion motora por parte del paciente (Benecke et
al., 1986,1987). Pensamos que si el paciente no recibe una retro-alimentacidn del caracter temporal de
su movimiento dificilmente podrd intervenir sobre el mismo. Por ello, del mismo modo que el
terapeuta corrige al paciente cuando realiza una marcha con pies arrastrados animandole, por ejemplo,
a realizar una mayor flexién de la cadera y una mayor flexion dorsal del pie, creimos necesario que el
paciente debia tener una informacion constante del “tempo” de su movimiento. La mayor parte de las
tareas realizadas suponian un feedback inmediato a nivel temporal de su ejecucion, feedback
proporcionado en la mayoria de los casos por la propia sefial sonora y cuando era necesario por el
terapeuta. Imaginemos una tarea de sincronizacidn-reproduccion-sincronizacién que el paciente debe
realizar mediante la marcha. Primeramente el paciente intenta desplazarse haciendo coincidir cada uno
de sus apoyos con la sefial sonora presente en este momento, cuando la sefial desaparece debe
mantener la marcha con el mismo caracter temporal; en el momento que se introduce nuevamente la
sefial el paciente recibe inmediatamente un feedback sobre el resultado de su ejecucién y ¢l mismo
comprueba si lleva una marcha mas lenta o mas rapida que la sefial sonora. Con este ejemplo
intentamos mostrar como se *“‘fuerza” al paciente a ser consciente del *“timing” de su movimiento.

Otro de los aspectos a destacar del programa de intervencidn realizado y que pensamos ha podido
repercutir en los resultados obtenidos no es mas que los tipos de movimientos realizados, movimientos
repetitivos simples, secuenciales, alternativos... Todos ellos han sido evaluados en la literatura
cientifica y en todos se ha documentado una dificultad por parte del paciente de EP para llevarlos a
cabo, dificultad que disminuia con la presencia de sefiales externas. Con estos movimientos empleados
en el programa se ha pretendido, entre otras cosas, que el paciente progresara desde unas condiciones
relativamente sencillas de ejecucion hacia unas condiciones de ejecucién més compilicada. Por
ejemplo, una de las tareas iniciales consistia en indicar al paciente que realizara un golpeo sobre la
mesa con la palma de la mano en presencia de una sefial sonora con una frecuencia que le resultara
comoda (90 ppm), a continuacion deberia realizar ese mismo movimiento y a la misma frecuencia en
ausencia de sefial sonora, con ello obligibamos al paciente a mantener la huella temporal de los
movimientos realizados antes de la retirada de la senal debiendo interiorizar la temporizacion del
mismo. Finalmente se procuraba que el paciente automatizara temporalmente su ritmo de movimiento.
Una de las tareas que se realizaban para lograr esto ultimo seria la siguiente: continuando con el
golpeo repetitivo de la palma de la mano, los pacientes debian de ejecutar este movimiento mientras
que con la mano libre escribian ¢ manipulaban otro objeto 6 simplemente debian de mantener una
charla con el terapeuta sin que se modificara en ningiin momento la frecuencia de golpeo. Que duda
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cabe que esta tarea resultaria compleja para cualquiera de nosotros. Evidentemente antes de presentar
esta tarea, los pacientes habian realizado multitud de tareas intermedias. Sorprendentemente, la
mayoria de los pacientes fueron capaces de realizar correctamente este tipo de tareas. Con este
gjemplo intentamos mostrar que forzosamente ha debido de acontecer algun cambio en las estructuras
corticales y subcorticales implicadas en el control de este tipo de movimientos. Brotchie et al.
(1991a,b) en base a estudios realizados con monos, comprob¢ una mayor descarga palidal en aquellos
intentos en los cuales el movimiento secuencial era previsible, y era realizado por el mono con menor
error, proponiendo que si un movimiento se convertia en mas y mas automatico, €l control del mismo
pasaba desde 1a consciencia, presumiblemente a nivel cortical a las estructuras de los ganglios basales.
A pesar de que diferentes trabajos han indicado un papel de los ganglios basales en el aprendizaje
motor (Hallet et al., 1996; Jueptner y Weiller, 1998) y estudios realizados mediante PET han
comptrobado cambios a nivel cortical y subcortical (incluido ganglios basales) durante un proceso de
aprendizaje motor (Grafton et al., 1992, 1994, 1995; Jueptner et al., 1997) la capacidad de adaptacion
motora y de aprendizaje motor parece no estar afectada en los enfermos de Parkinson (Agostino et al.,
1996; Behrman et al., 2000). Otros trabajos han indicado cambios en el metabolismo cerebral en un
grupo de enfermos hemiparéticos tras accidente vasculo cerebral después de someterlos a un
entrenamiento consistente en movimientos pasivos (Nelles et al., 2001} aludiendo a la plasticidad del
cerebro para explicar estos cambios. La pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
provoca una plasticidad de las sinapsis corticoestriatales en los pacientes con EP (Muriel et al., 2001).
Si bien los cambios sindpticos no son en si mismos aprendizaje y memoria, al parecer proporcionan el
sustrato celular para estos fenomenos (Silva et al., 1992). Con todo ello pretendemos reafirmar la
viabilidad de los cambios metabdlicos observados en nuestro estudio como efecto directo del
programa de intervencion.
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CONCLUSIONES

1° Las prucbas disefiadas en este trabajo permiten identificar diferencias en los aspectos cinematicos
y temporales del movimiento entre pacientes con la enfermedad de Parkinson y sujetos sanos.

2* Las diferencias temporales del movimiento observadas entre sujetos sanos y pacientes con EP se
refieren a Ja estabilidad temporal de los movimientos estudiados: golpeo del dedo indice y marcha.

3® Las diferencias cinematicas del movimiento observados entre sujetos sanos y pacientes con EP se
refieren a la velocidad maxima del golpeo del dedo y a la velocidad, amplitud y cadencia de la
marcha. ' :

4* La imposicion de sefiales sonoras ritmicas mejora "in situ” la estabilidad temporal de
movimientos simples de cardcter ritmico (golpeo repetitivo con el dedo indice) en enfermos de
Parkinson pero no asi en la marcha.

5 La estabilidad temporal de movimientos simples de caricter ritmico (golpeo repetitivo con el
dedo indice) y de la marcha se ven sensiblemente mejorados en enfermos de Parkinson tras la
realizacion de un programa de intervencion basado en la imposicion de ritmos sonoros.

6* Los enfermos de Parkinson sometidos a un programa de intervencion basado en la imposicién de
Htmos sonoros muestran cambios, evaluados mediante PET, en la captacion de glucosa a nivel
cortical y subcortical, que tienden a aproximarse hacia los valores obtenidos por los sujetos control.

7* Consideramos que los procesos de intervencion como los descritos en este trabajo son utiles para
mejorar la autonomia motora de pacientes con la enfermedad de Parkinson y deberian ser incluidos
en los procedimientos de rehabilitacién a realizar en hospitales y centros de salud.
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PROPUESTAS DE INVESTIGACION

Los datos obtenidos en ¢l presente trabajo muestran que la imposicion de patrones ritmicos
externos, mejora la capacidad ambulatoria de los enfermos de parkinson observados y la capacidad de
gjecutar movimientos ritmicos repetitivos (golpeo con el dedo). Por otra parte la utilizacion de un
programa de entrenamiento con ritmos externos muestran cambios en la captacién de FDG utilizando
la técnica de PET.

Como resultado de lo anterior hemos disefiado un dispositivo de reducido tamafio (pendiente de
patente, fecha prioridad en la Oficina de Patentes 14/12/00), que permite realizar una estimulacion
ritmica multisensorial (auditiva, visual, somestésica), y que los pacientes podrian utilizar en su vida
diaria. Los resultados obtenidos hasta el momento en un grupo de 6 pacientes son espectaculares. A
continuacién resumo los datos de uno de esos pacientes que hemos obtenido analizando parametros de
la marcha (ida y vuelta con giro) y electromiografia, con y sin la utilizacién del dispositivo:

(SIN DISPOSITIVO) (CON DISPOSITIVO)
Numero de pasos: 29,75 22.8
Amplitud del paso: 29.31 cm. 37.6
Tiempo empleado {media ida y vuelta): 17,4 seg. 0.68
Tiempo de giro: 13.7 seg. 1.73

En futuros proyectos nos proponemos continuar con la linea de trabajo establecida con los
enfermos de Parkinson para resolver varios de los interrogantes que han aparecido, mejorar el
entrenamiento ritmico que hemos disefiado e introducir un bloque de experimentacion animal con la
finalidad de reproducir en rata alguno de los hallazgos obtenidos, y comenzar el estudio de los
mecanismos implicados. La idea central se fundamenta en que €l comportamiento electrofisiologico de
las células (caracteristicas del patrén de descarga de los potenciales de accidn) que se pueden registrar
en los ganglios basales varia de forma clara de los animales sanos a los que presentan un parkinson
experimental, y que esta influenciado por las entradas corticales. Por ello, creemos que seria posible
mediante la estimulacién ritmica extema, mejorar los déficits motores que aparecen en el parkinson
experimental y correlacionarlo con la actividad celular en estructuras como los ganglios basales o la
corteza premotora.
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