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RESUMEN

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es una entidad nosológica compleja 

que cursa con fallos de memoria o de otros dominios cognitivos sin 

que exista una alteración destacable de las rutinas diarias. Diferentes 

estudios epidemiológicos han reportado mayores índices de conversión a 

demencia en pacientes con DCL, lo que ha situado a este síndrome como 

un importante foco de investigación para el diagnóstico temprano de la 

demencia y la Enfermedad de Alzheimer (EA). La alteración de la marcha 

se ha propuesto como un marcador que podría distinguir a pacientes 

con DCL dentro del proceso de conversión hacia la demencia y la EA. Sin 

embargo, las características de los trastornos en la habilidad de marcha 

y su asociación con el declive cognitivo no han sido suficientemente 

descritas. El Análisis Instrumental de Marcha (AIM) comprende un conjunto 

de herramientas precisas para la medición del patrón de movimiento que 

permite objetivar la fisiopatología de su alteración, por lo que puede ser de 

utilidad para analizar los trastornos motores en el deterioro cognitivo.  

El objetivo de esta tesis es describir en profundidad las alteraciones de la 

marcha de un grupo de 28 sujetos con DCL y un grupo de 29 pacientes con 

EA en grado leve (EAL), en comparación con la marcha de un grupo control 

(GC) de 74 sujetos voluntarios sin afectación cognitiva de características 

sociodemográficas similares. Para ello, hemos extraído mediante AIM un 

total de 19 variables espaciotemporales (ET) y 24 parámetros cinemáticos 

(procedentes de cinco articulaciones: -pelvis, cadera, rodilla, tobillo y 

antepié; - y tres planos de movimiento: -abducción-aducción, flexión-

extensión y rotación) obtenidos de cinco ciclos de marcha para cada 

una de las extremidades a velocidad confortable y con atención plena 

de la tarea. Hemos tratado los datos de las variables en primer lugar con 

métodos de comparación entre grupos con estadística univariante. Para 
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determinar el efecto de la edad y de cambios en la velocidad de marcha 

en las posibles diferencias entre los grupos GC, DCL y EAL hemos empleado 

modelos lineales mixtos diferentes ajustados por estadística bayesiana. 

También hemos medido la permutación de entropía (PE) y la cantidad 

de irreversibilidad (IRR) como indicadores de precisión y complejidad de 

todas las series temporales cinemáticas articulares del ciclo de marcha y 

hemos medido la correlación entre la PE y la IRR mediante dos coeficientes 

distintos para analizar la varianza intra-sujeto e inter-sujeto en los tres 

grupos y así definir la complementariedad de las dos medidas. Además, 

se analizó la bondad de nuestro modelo de evaluación y clasificación 

de los pacientes mediante clasificadores Random Forest en base a las 

medidas de PE e IRR de las series temporales cinemáticas teniendo en 

cuenta la influencia de las diferencias en velocidad de marcha. Por 

último, se realizó una clasificación de los sujetos en base a sus parámetros 

ET y cinemáticos articulares, se utilizaron modelos de Random Forest de 

efectos mixtos para conocer las configuraciones de  variables cinemáticas 

articulares seleccionadas por cada grupo de sujetos para el control de la 

velocidad de marcha y la cadencia, y se determinó mediante Random 

Forest la posibilidad de predecir las puntuaciones de las pruebas de 

evaluación neuropsicológica  mediante los patrones de marcha. Nuestros 

resultados del análisis comparativo con estadística convencional indican 

que la marcha de los dos grupos de pacientes con declive cognitivo 

se distinguen significativamente de la normalidad por alteraciones en 

variables espaciotemporales como el enlentecimiento de la marcha, la 

disminución de la cadencia y el aumento del tiempo en apoyo, aunque 

estas diferencias ET no distinguen entre pacientes de los grupos DCL y EAL. 

Los patrones o configuraciones cinemáticos articulares sí pueden distinguir 

entre los dos grupos de pacientes, como alteraciones específicas de grupo 

relacionadas con el movimiento de la rodilla y la posición horizontal del 
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pie en la marcha en la condición DCL, y perturbaciones del movimiento 

pélvico y de cadera en la condición EAL. 

Nuestros resultados del análisis con modelos lineales mixtos han demostrado 

que la edad no es el factor determinante al explicar las diferencias entre 

grupos observadas para las variables ET y que solo tiene un efecto de 

baja significación en las diferencias entre grupos observadas en algunas 

variables cinemáticas de articulaciones distales. La edad tampoco explica 

las diferencias observadas entre los tres grupos en cuanto a las medidas de 

PE e IRR de las series temporales cinemáticas. 

Hemos demostrado también que el cambio en la velocidad de marcha 

impone efectos importantes en el patrón cinemático de los sujetos del GC 

que difieren significativamente del efecto producido en los grupos DCL 

y EAL, distintivos para cada grupo de pacientes. Así, las configuraciones 

sagitales de la rodilla y horizontales del pie en los pacientes DCL y las del 

movimiento de la pelvis y de la cadera en el grupo EAL distinguen estos 

grupos, siendo estos efectos más evidentes a velocidades de marcha 

más bajas. Los pacientes con DCL incrementan la complejidad de los 

movimientos de articulaciones distales de la extremidad inferior, como la 

flexión y rotación de tobillo, mientras que los pacientes con EAL reducen 

la complejidad de articulaciones proximales, en términos del incremento 

de la PE de la flexión de cadera y de la disminución de la IRR de la flexión 

y rotación de la cadera. 

Nuestro análisis del grado de correlación entre los cambios de PE e IRR 

observados en el mismo ciclo de marcha demuestra una correlación intra-

sujeto relativamente alta y una baja correlación inter-sujeto en los tres 

grupos. Además, la correlación entre PE e IRR difiere entre los grupos. Todo 

esto determina que ambas medidas de complejidad aportan información 

de aspectos diferentes en la evaluación de series temporales biológicas 

relacionadas con la marcha. 
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La clasificación de los pacientes en un modelo predictivo basado en 

nuestros métodos de análisis ha demostrado mediante Random Forest que 

las medidas de cambio de PE e IRR en las configuraciones cinemáticas 

impuestas por la velocidad de marcha permiten clasificar con bastante 

éxito a los pacientes con declive cognitivo llegando hasta un 84,7% en la 

distinción de DCL frente a GC, un 85,3% en la distinción EAL frente a GC, y 

un 81,1% en la distinción entre DCL y EAL. 

La clasificación mediante Forest Random basados en los parámetros 

ET y cinemáticos de marcha demuestran una muy buena capacidad 

clasificatoria entre pacientes con declive cognitivo frente al GC 

(AUC=0,865), tanto frente a DCL (AUC=0,883), como a EAL (AUC=0,817), 

sin embargo, el modelo no fue tan eficaz para la clasificación DCL frente a 

EAL (AUC= 0,749). Por otra parte, los modelos de Random Forest de efectos 

mixtos han demostrado que los pacientes con EAL dependen de patrones 

cinemáticos concretos para determinar su velocidad de marcha al 

caminar, mientras que los pacientes con DCL presentaron patrones menos 

identificables y más erráticos. Por último, el modelo de Random Forest 

basado en el patrón de marcha cinemático de los sujetos con DCL y EAL 

no demostró ninguna correlación significativa con ninguna de las pruebas 

neuropsicológicas empleadas para la evaluación cognitiva funcional de 

los pacientes con declive cognitivo.

Nuestros resultados demuestran que las configuraciones cinemáticas 

de marcha experimentan cambios en fases tempranas de deterioro 

cognitivo, y que las adaptaciones de marcha a la enfermedad cerebral 

difieren entre pacientes con distintos grados de alteración cognitiva. Estas 

asociaciones son complejas y no pueden ser explicadas por evaluaciones 

neuropsicológicas rutinarias. La naturaleza de las adaptaciones se 

relaciona con la severidad del declive cognitivo, siendo más acusadas 

en los pacientes de EAL, en los que el número de parámetros articulares 
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alterados es mayor y tienen predominio proximal, frente al DCL que 

se caracteriza por cambios de movimientos articulares distales de la 

extremidad. La selección de los parámetros cinemáticos articulares para 

el control propositivo de la velocidad de marcha presenta patrones más 

rígidos e identificables en la EAL. Este trabajo también contribuye a la 

definición del uso y la utilidad clasificatoria de las medidas de complejidad 

como la PE y la IRR para evaluar el proceso de adaptación o alteración 

ocurrido en la marcha de personas con deterioro cognitivo.
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ABSTRACT

Mild Cognitive Impairment (MCI) is a complex syndrome that leads to memory 

or other cognitive domain failures without any noticeable alteration of daily 

life routines. Different epidemiological studies have previously reported 

higher rates of conversion to dementia in MCI patients, which has generated 

an important research focus on the syndrome physiopathological aspects 

of this syndrome in order to help providing with early diagnosis of dementia 

and Alzheimer’s Disease (AD). Gait disturbances have been proposed as 

markers that may distinguish MCI patients towards the process of conversion 

to dementia and AD. However, the characteristics of those disturbances in 

gait capabilities and their association with cognitive decline have not been 

fully described yet. Instrumented Gait Analysis (AIM) comprises a set of highly 

precise tools for movement assesment that may allow physiopathological 

quantification of the alteration of movement, being then potentially useful 

in the definition and evaluation of gait in patients with cognitive impairment.

The aim of this thesis is to comprehensively describe the gait alterations of a 

group of 28 subjects with MCI and a group of 29 patients with mild degree 

of AD (mAD), and to compare it to a the gait of control group (CG) of 

74 volunteer subjects, with similar social demographica condition, without 

cognitive impairment. In order to do that, we have acquired by means of a 

total of 19 spatiotemporal (ST) variables and 24 joint kinematic parameters 

from five walking cycles per subject in five joints (pelvis, hip, knee, ankle 

and forefoot) and in three movement planes (abduction-adduction, 

flexion-extension and rotation) in each lower limb (right and left) by IGA at 

a confortable single-task self-paced selected gait. As a first approach, we 

have compared the data across groups by means of conventional linear 

statistics. The following approach consisted on assessing the effect of age 

and walking of each subject speed on the observed differences in ST and 
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kinematic parameters between the three groups, by means of two different 

linear mixed models adjusted by Bayesian statistics. We have also measured 

the Permutation Entropy (PE) and the amount of Irreversibility (IRR) of the 

five joint and three planes of movement in joint kinematic time series, as 

indicators of precision and complexity of the joint kinematics during gait. 

In addition, we have measured the correlation between PE and IRR using 

two different coefficients to analyze the intra- and inter-subject variance in 

the three groups and to define the degree of complementarity information 

provided by those two indicators. The goodness of our model of patient 

classification was evaluated by means of Random Forests based on the 

differences found in PE and IRR in every joint kinematic time series and 

adding the effect of walking speed on those differences. We have also used 

Random Forest to classify the patients on the basis of their gait patterns, and 

we have determined which parameter configuration is preferred by each 

group of individuals to maintain gait velocity and cadence. Finally, we have 

determined to which degree we can predict the patients psychological 

test marks by means of the values of their kinematic parameters.

Our conventional statistics analysis show that the two groups of patients 

can be significantly distinguished from normalcy by means of alterations 

in ST variables such as slower pace, decreased cadence, and increased 

time support, although these differences can not distinguish between MCI 

and mAD patients. In parallel, our results show the existence of some joint 

kinematic configurations that can differentiate between the two patient 

groups, such as specific alterations related to the knee movement and the 

horizontal position of the foot in MCI patients and disturbances of pelvic 

and hip movements in mAD patients.

Our results obtained from the analysis with linear mixed models show that 

age is not a determining factor in the explanation of those differences 

in ET variables observed across groups, and that it had just a slight, low 
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significatiive effect on the differences found in distal kinematic variables. 

Age does not explain either the differences in PE and IRR measures of joint 

kinematic time series observed across groups. 

We have also shown that the variant walking speed imposes important 

effects on the kinematic patterns of CG subjects that differ significantly from 

the effect induced in MCI and mAD groups. Thus, sagittal knee configurations 

and feet horizontal configurations in MCI patients, and changes of pelvic 

and hip configurations in mAD patients distinguish specifically the two 

groups, especially in those patients that walk slower. MCI patients increase 

the complexity of distal lower limb joint movements, such as ankle flexion 

and rotation, while mAD patients specifically reduce the complexity of 

proximal joints, by increasing the PE of hip flexion and decreasing the IRR of 

hip flexion and rotation. 

Our analysis of the degree of correlation in the PE and IRR measures in 

the same gait cycle shows higher intra-subject variance correlation but 

lower inter-subject variance correlation, thus defining that both complexity 

measures provide with different information about the gait system.  

The classification of patients based on a Random Forest predictive model 

that included measures of PE and IRR in speed-dependent joint kinematic 

configurations allows pretty successful classification of subjects up to 84.7% 

in the distinction of MCI versus CG, 85.3% in the distinction of mAD versus 

CG, and 81.1% in the distinction between MCI versus mAD. 

The Random Forest classification based on ST parameters and gait kinematics 

show a good capacity amongst patients with cognitive decline when 

compaired the whoke group vs CG (AUC=0.865), MCI vs CG (AUC=0.883), 

and mAD (AUC=0.817), however, the model was not effective for MCI vs 

mAD task classification (AUC=0.749). On the other hand, mixed-effect 

Random Forest mixed models have shown that patients with mAD rely on 

specific kinematic patterns to determine their preferred walking speed, while 
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patients with MCI had less identifiable and more erratic patterns. Finally, 

the Random Forest model based on ST and Joint kinematic parameters of 

subjects with MCI and mAD did not demonstrate any significant correlation 

with any of the neuropsychological tests used for functional cognitive 

assessment of patients with cognitive decline.

Our results demonstrate that kinematic gait configurations experience 

changes in early stages of cognitive impairment, and that gait adaptations 

to brain disease differ amongst patients with varying degrees of cognitive 

impairment. However, these associations are very complex and cannot be 

explained by routine neuropsychological evaluations. The nature of those 

adaptations is related to the severity of cognitive decline, being more 

pronounced in mAD patients, in which the number of altered articular 

parameters is greater and have proximal predominance, as opposed to 

those occurring in MCI patients which are characterized by changes in 

distal movements of the limb. This work also contributes to the definition of 

the use of complexity measures such as PE and IRR to evaluate the process 

of adaptation or alteration occurred in the walking of people with cognitive 

impairment.



P. 25

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

ÍN
D

IC
E

ÍNDICE

Agradecimientos.

Resumen.

Abstract.

Índice de figuras.

Índice de tablas.

PREVIO.

INTRODUCCIÓN.

1. HISTORIA, EVOLUCIÓN Y PROPUESTAS ALTERNATIVAS DENTRO DEL 

DETERIORO COGNITIVO LEVE Y EL ESPECTRO DE LA DEMENCIA Y LA 

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

1.1. El Deterioro Cognitivo Leve según los criterios de Petersen.

1.2. Actualización del grupo internacional de expertos en deterioro 

cognitivo leve de Estocolmo del año 2004.

1.3. Criterios de la Asociación Americana de Psiquiatría (American 

Psychiatric Association).

1.4. El Deterioro Cognitivo Leve dentro del espectro clínico de la 

Enfermedad de Alzheimer:

1.4.1. Criterios del Institute on Aging y la Alzheimer´s Association    

(NIA-AA):

1.4.2. Criterios del grupo de Dubois.

1.4.3. Estados presintomáticos de la Enfermedad de Alzheimer.

2. EPIDEMIOLOGÍA DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE

2.1. Prevalencia e incidencia de DCL.

2.2. Tasa de conversión de Deterioro Cognitivo Leve a demencia y 

Enfermedad de Alzheimer.

9

13

19

33

37

43

49

51

51

53

55

58

58

61

64

65

66

68



P. 26

2.3. Factores protectores y de riesgo asociados al desarrollo de Deterioro 

Cognitivo Leve:

2.3.1. Edad, nivel educativo, riesgo genético y comorbilidad.

2.3.2. Estilo de vida y actividad física.

3. USO DE MARCADORES PARA LA PREDICCIÓN DE LA PROGRESIÓN DEL 

DETERIORO COGNITIVO LEVE HACIA LA DEMENCIA Y LA ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER

3.1. Biomarcadores provenientes del análisis del líquido cefalorraquídeo.

3.2. Biomarcadores de imagen, neuroestructurales y neurofuncionales.

3.3. Biomarcadores en plasma.

4. LA MARCHA COMO MARCADOR DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE, LA 

DEMENCIA Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

4.1. Asociación de la marcha con resultados adversos de salud en 

envejecimiento.

4.2. Asociación de los problemas cognitivos y de la marcha en adultos 

mayores.

4.3. La marcha como marcador del déficit cognitivo y predictor de 

demencia.

4.4. El síndrome de riesgo cognitivo-motor.

5. EL ANÁLISIS INSTRUMENTAL DE LA MARCHA

6. ESTUDIOS DE ANÁLISIS DE LA MARCHA EN PACIENTES CON DETERIORO 

COGNITIVO LEVE

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS.

PACIENTES Y MÉTODOS.

Diseño del estudio, cálculo del tamaño de la muestra y tipo de muestreo,

consideraciones éticas y permisos de actuación.

1. SUJETOS DE ESTUDIO

1.1. Reclutamiento del Grupo de Control.
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1.2. Reclutamiento de las cohortes de pacientes.

1.2.1. Cohorte de pacientes con Deterioro Cognitivo Leve.

1.2.2. Cohorte de pacientes con Enfermedad de Alzheimer Leve.

2. METODOLOGÍA PARA EL ANÁLISIS INSTRUMENTAL DE LA MARCHA

2.1. Configuración del laboratorio de análisis del movimiento.

2.2. Descripción del equipamiento utilizado para el Análisis Instrumental 

del Movimiento.

2.2.1. Unidades sensor CX.

2.2.2. Marcadores y sistemas controladores.

2.2.3. Modelo de colocación de los marcadores.

2.2.4. Programa informático para la adquisición y grabado de las 

pruebas de marcha

2.3. Protocolo de realización de las pruebas de análisis de marcha.

2.3.1. Adquisición y grabado de la marcha de los sujetos.

2.3.2. Extracción de los datos del Análisis Instrumental de la Marcha.

3. VARIABLES DE ESTUDIO

3.1. Variables clínicas de los grupos de pacientes.

3.2. Perfil cognitivo de los grupos de Deterioro Cognitivo Leve y 

Enfermedad de Alzheimer Leve.

3.3. Corrección de las variables neuropsicológicas en base a la edad y al 

nivel educativo de los participantes.

3.4. Variables procedentes del análisis de marcha.

3.4.1. El ciclo de la marcha y criterios de selección de las variables de 

marcha estudiadas.

3.4.2. Variables espaciotemporales.

3.4.3. Variables cinemáticas articulares.

3.4.4. Medidas de complejidad de las series temporales cinemáticas 

articulares de marcha.
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4. ANÁLISIS DE LOS DATOS

Análisis comparativo de variables clínicas.

4.1. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 1: describir 

y comparar los parámetros espaciotemporales y cinemáticos 

articulares de la marcha del Grupo de Control (GC) y de los grupos 

de pacientes diagnosticados de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) 

y Enfermedad de Alzheimer Leve (EAL), mediante estadística 

univariante.

4.2. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 2: estudiar el 

efecto de la edad en las diferencias observadas en los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos articulares de los grupos de 

pacientes con respecto al GC, mediante modelos lineales mixtos.

4.3. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 3: estudiar el 

efecto que el aumento de la velocidad de marcha produce en los 

parámetros cinemáticos articulares de los sujetos del GC y analizar las 

diferencias entre este efecto y el producido en pacientes con DCL y 

EAL, mediante modelos lineales mixtos y aproximación bayesiana.

4.4. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 4: evaluar cambios 

en la complejidad de los movimientos de marcha en los grupos de 

pacientes DCL y EAL con respecto a los sujetos del GC mediante 

el análisis de la permutación de la entropía (PE) y la cantidad de 

irreversibilidad (IRR) de las series temporales cinemáticas articulares:

4.4.1. Describir y comparar los valores de la PE y la IRR de las series 

temporales cinemáticas articulares de los tres grupos de 

sujetos, GC, DCL y EAL mediante estadística univariante.

4.4.2. Estudiar y comparar los efectos de la edad y del cambio en la 

velocidad de marcha en los valores de PE e IRR de las series 

temporales cinemáticas articulares mediante modelos lineales 

mixtos.
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4.4.3. Analizar el grado de correlación entre los cambios de PE e 

IRR en las series temporales cinemáticas articulares de los 

tres grupos, para comprobar la independencia de las dos 

medidas.

4.4.4. Estudiar si las medidas de complejidad de las series temporales 

cinemáticas articulares pueden discriminar por sí solas a los 

sujetos de cada grupo GC, DCL y EAL, mediante algoritmos de 

Random Forest.

4.5. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 5: evaluar si los 

sujetos de los grupos GC, DCL y EAL pueden ser distinguidos por sus 

respectivas adaptaciones cinemáticas y espaciotemporales del ciclo 

de la marcha:

4.5.1. Investigar si los sujetos GC, DCL y EAL pueden ser clasificados en 

base a la importancia de sus parámetros espaciotemporales 

y cinemáticos articulares distintivos, mediante algoritmos de 

Random Forest.

4.5.2. Investigar los parámetros cinemáticos que se seleccionan para 

el control de la velocidad y la cadencia en los grupos GC, DCL 

y EAL mediante algoritmos de Random Forest de efectos mixtos

4.5.3. Investigar si la clasificación de los sujetos DCL y EAL según 

sus configuraciones cinemáticas articulares puede predecir 

su clasificación neuropsicológica, mediante algoritmos de 

Random Forest. 

RESULTADOS.

Análisis descriptivo de la muestra.

1. RESULTADOS DEL OBJETIVO 1: describir y comparar los parámetros

espaciotemporales y cinemáticos articulares de la marcha del Grupo de

Control (GC) y de los grupos de pacientes diagnosticados de Deterioro
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178
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183
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187
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Cognitivo Leve (DCL) y Enfermedad de Alzheimer Leve (EAL), mediante

estadística univariante.

2. RESULTADOS DEL OBJETIVO 2: estudiar el efecto de la edad en 

las diferencias observadas en los parámetros espaciotemporales y 

cinemáticos articulares de los grupos de pacientes con respecto al GC, 

mediante modelos lineales mixtos y aproximación bayesiana.

3. RESULTADOS DEL OBJETIVO 3: estudiar el efecto que el aumento de la 

velocidad de marcha produce en los parámetros cinemáticos articulares 

de los sujetos del GC y analizar las diferencias entre este efecto y el 

producido en pacientes con DCL y EAL, mediante modelos lineales mixtos 

y aproximación bayesiana.

4. RESULTADOS DEL OBJETIVO 4: evaluar cambios en la complejidad de los

movimientos de marcha en los grupos de pacientes DCL y EAL con

respecto a los sujetos del GC mediante el análisis de la permutación de la

entropía (PE) y la cantidad de irreversibilidad (IRR) de las series temporales

cinemáticas articulares:

4.1. describir y comparar los valores de la PE y la IRR de las series 

temporales cinemáticas articulares de los tres grupos de sujetos, GC, 

DCL y EAL mediante estadística univariante.

4.2. estudiar y comparar los efectos de la edad y del cambio en 

la velocidad de marcha en los valores de PE e IRR de las series 

temporales cinemáticas articulares mediante modelos lineales mixtos.

4.3. analizar el grado de correlación entre los cambios de PE e IRR en 

las series temporales cinemáticas articulares de los tres grupos para 

comprobar la independencia de las dos medidas.

4.4. Estudiar si las medidas de complejidad de las series temporales 

cinemáticas articulares pueden discriminar por sí solas a los sujetos de 

cada grupo GC, DCL y EAL, mediante algoritmos de Random Forest.

5. RESULTADOS DEL OBJETIVO 5: evaluar si los sujetos de los grupos GC, 
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DCL y EAL pueden ser distinguidos por sus respectivas adaptaciones 

cinemáticas y espaciotemporales del ciclo de la marcha.

5.1. Investigar si los sujetos GC, DCL y EAL pueden ser clasificados en base 

a la importancia de sus parámetros espaciotemporales y cinemáticos 

articulares distintivos, mediante algoritmos de Random Forest.

5.2. Investigar los parámetros cinemáticos que se seleccionan para el 

control de la velocidad y la cadencia en los grupos GC, DCL y EAL 

mediante algoritmos de Random Forest de efectos mixtos

5.3. Investigar si la clasificación de los sujetos DCL y EAL según sus 

configuraciones cinemáticas articulares puede predecir su 

clasificación neuropsicológica, mediante algoritmos de Random 

Forest.

6. TABLA RESUMEN DE TODOS LOS RESULTADOS

DISCUSIÓN.

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1.1. Limitaciones del diagnóstico del Deterioro Cognitivo Leve.

1.2. Limitaciones de la muestra de estudio.

1.3. Limitaciones del Análisis Instrumental de la Marcha.

1.4. Limitaciones de la selección de variables

1.5. Limitaciones de las variables del Análisis Instrumental de la Marcha.

1.6. Limitaciones del análisis de los datos.

2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

2.1. La configuración de marcha de los pacientes de los grupos 

DCL y EAL se diferencia de la del grupo control GC en variables 

espaciotemporales y variables cinemáticas articulares cuando se 

estudia con estadística univariante.

2.2. La edad no determina cambios en las configuraciones cinemáticas 

del grupo control GC, y no se suma al efecto del declive cognitivo en 

los pacientes de los grupos DCL y EAL.

256

272

282

287

291

293

293

294

296

297

298

300

303

303

309



P. 32

2.3. La velocidad escogida al caminar impone un efecto significativo en 

el patrón de marcha del grupo GC y refleja adaptaciones diferentes 

en los grupos de DCL y EAL.

2.4. La complejidad de las series temporales cinemáticas articulares de 

marcha, medidas en términos de sus propiedades de permutación 

de entropía (PE) e Irreversibilidad (IRR), tienen una fuerte relación con 

la velocidad escogida por el sujeto al caminar, experimenta cambios 

en fases tempranas de deterioro cognitivo, y permite clasificar a los 

grupos de pacientes de DCL y EAL..

2.5. Los sujetos con declive cognitivo pueden ser distinguidos de 

los sujetos control en base a los conjuntos o configuraciones 

de parámetros espaciotemporales y cinemáticos que utilizan 

preferiblemente para mantener sus ciclos de marcha objetivados por 

Random Forest.

2.6. Los sujetos GC, DCL y EAL pueden ser distinguidos mediante las 

configuraciones de variables espaciotemporales y cinemáticas que 

preferentemente utilizan para mantener la velocidad de marcha y la 

cadencia.

2.7. Los valores de los parámetros cinemáticos y espaciotemporales 

distintivos de cada grupo de pacientes no pueden predecir los 

valores de las puntuaciones en los test neuropsicológicos

2.8. Propuesta de modelo de la alteración de la marcha en el DCL y la 

EAL.

CONCLUSIONES.
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MS- Figura 4-a y b. Discriminación mediante Random Forest (mtry 28) 

entre los grupos de pacientes con DCL y EAL basada en los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos de marcha.

MS- Figura 5-a y b. Discriminación mediante Random Forest (mtry 14) 

entre el GC y todo el conjunto de pacientes con declive cognitivo (DCL+ 

EAL) basada en los parámetros espaciotemporales y cinemáticos de 

marcha.

MS- Figura 6-a y b. Discriminación mediante Random Forest (mtry 14) 

entre el GC y el grupo de pacientes con DCL basada en los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos de marcha.

MS- Figura 7-a y b. Discriminación mediante Random Forest (mtry 14) 

entre el GC y el grupo de pacientes con EAL basada en los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos de marcha.

MS- Figura 8-a y b. Discriminación mediante Random Forest (mtry 14) 

entre los grupos de pacientes con DCL y EAL basada en los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos de marcha.
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PREVIO

El interés y la motivación para la presente tesis nacieron después de un 

proceso de aprendizaje y mejora profesional que ha reunido diferentes 

factores fundamentales encajados temporalmente de manera 

inmejorable. Durante la formación de grado siempre me mostré muy 

interesado por la patología de carácter neurológico y la neurociencia, 

y tras mi formación básica como fisioterapeuta, tuve la oportunidad de 

disfrutar de una beca de especialización para entrar a formar parte del 

grupo de investigación MOVUAM. Este grupo de investigación se hallaba 

recientemente establecido, y reunía a una serie de científicos y clínicos en 

un proyecto de investigación financiado por la Agencia de Evaluación 

de Tecnologías Sanitarias (AETES PI05/90123) dirigido científicamente por la 

Dra. Estrella Rausell, la que también fuese mi profesora durante los estudios 

de grado y que me ha guiado paso a paso en este reto tan motivador 

como es la realización de una tesis doctoral. Este proyecto FIS tuvo como 

objetivo valorar la efectividad de diferentes tratamientos en la parálisis 

cerebral infantil, utilizando herramientas instrumentales de análisis de 

movimiento para objetivar los cambios en la marcha de estos pacientes 

y correlacionarlos con otras variables clínicas y funcionales. Durante este 

tiempo realicé diferentes formaciones en Neurociencia y metodología 

científica, y disfruté además de varias estancias nacionales e internacionales 

en laboratorios de análisis de movimiento de alto nivel. También pude 

profundizar en la comprensión del movimiento humano y en las complejas 

herramientas de análisis y grabación de datos que empleábamos, 

siempre de la mano de este experimentado equipo multidisciplinar. A 

este proyecto le siguieron otros de gran interés en diferentes patologías, 

como la paraparesia espástica hereditaria y la esclerosis múltiple primaria 

progresiva, entre otras.
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El proyecto de investigación que ha permitido el desarrollo de esta tesis 

surgió en el año 2013 con motivo de la experiencia acumulada por el 

grupo MOVUAM en análisis del movimiento humano y con la intención de 

conocer cómo podría afectarse la marcha en pacientes con un deterioro 

cognitivo. El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es una entidad clínica que 

cursa con fallos de memoria o de otros dominios cognitivos sin que exista 

una alteración destacable de las rutinas diarias. La investigación activa 

de más de dos décadas señala al DCL como un síndrome complejo que 

presenta dificultades para su delimitación como un constructo transitivo 

fehaciente entre el envejecimiento fisiológico y las fases tempranas de la 

demencia. Pese a ello, diferentes estudios han reportado mayores índices 

de conversión a demencia en pacientes con DCL respecto de sujetos de 

características similares sin dicho diagnóstico.

Ante la ausencia de un tratamiento eficaz de la demencia y del gran 

impacto económico que esta supone en la sociedad, las iniciativas 

desarrolladas en torno al concepto del DCL se muestran esenciales para 

caracterizar todas las posibles alteraciones que se encuentran en las 

fases iniciales del cambio cognitivo e identificar a los sujetos en riesgo de 

evolucionar hacia un cuadro definitivo de demencia, a fin de desarrollar 

estrategias preventivas o terapéuticas precoces.

Para conseguir este objetivo, se han hecho estudios proponiendo diferentes 

marcadores con la intención de identificar las fases tempranas de la 

demencia o detectar individuos en riesgo de padecerla. Las metodologías 

más extendidas se basan en la obtención de pruebas a través del análisis de 

marcadores biológicos extraídos del líquido cefalorraquídeo, marcadores 

moleculares o mediante diferentes pruebas de neuroimagen. Pese a que 

estas tecnologías han permitido caracterizar parcialmente la fisiopatología 

asociada a la demencia, y más concretamente a la Enfermedad de 
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Alzheimer (EA), plantean algunos problemas. El alto coste del equipamiento 

empleado, o el riesgo derivado de la acción invasiva de extracción de 

alguno de estos biomarcadores hacen difícil la generalización de su uso e 

impide su implementación en el ámbito clínico.

La alteración de la marcha, cuestión en la que acumulamos nuestra 

experiencia como grupo de investigación, se ha propuesto también 

como un marcador que podría distinguir a pacientes con DCL dentro 

del proceso de conversión hacia la demencia y la EA. Los trastornos en 

la habilidad de la marcha se asocian con una variedad de resultados 

adversos de salud en envejecimiento y parecen relacionarse con el 

deterioro de la actividad física y del declive cognitivo, pudiendo ser 

considerados como un factor de riesgo de padecer DCL y demencia, y 

podrían representar la adaptación a la lesión neurológica. Sin embargo, 

la mayoría de los trabajos publicados se han basado inicialmente en la 

observación directa de la marcha para la definición de sus alteraciones. 

El análisis computarizado de la marcha ha irrumpido desde hace más de 

dos décadas como una herramienta de interés para la definición de los 

cambios en diferentes propiedades cinemáticas, cinéticas y temporales 

de la forma de caminar de personas con diferentes grados de alteración 

cognitiva, pudiendo mejorar la detección sutil de estos trastornos en sus 

fases iniciales. Sin embargo, la mayoría de los estudios realizados hasta 

ahora se basan en el análisis y comparación de variables cinemáticas 

aisladas que no representan la marcha como el fenómeno complejo que 

realmente es. Por otro lado, las recientemente implementadas técnicas de 

minería de datos permiten el manejo de grandes cantidades de variables 

y el análisis de sus interrelaciones, y facilitan la obtención de patrones más 

“holísticos” que pueden ser clasificados y correlacionados con las pruebas 

clínicas con una capacidad de definición por encima de la aportada por 

la estadística convencional.
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Todo este contexto justificó el inicio y desarrollo de este proyecto de 

investigación en 2013. El camino ha sido largo, pues el reclutamiento de 

pacientes controlados no ha sido fácil. Se intentó primero en el proyecto 

Vallecas de la Fundación CIEN, y tras casi dos largos años de consultas y 

presentaciones la dirección del estudio decidió no incluir nuestras pruebas 

en su cohorte, principalmente por no sobrecargar a sus pacientes con 

demasiados tests. Aun así, reconocieron la calidad de nuestra propuesta. 

Finalmente conseguimos cerrar un convenio con la consulta de Demencia 

del Hospital Universitario Infanta Sofía, con una propuesta que obtuvo el IX 

premio al mejor proyecto de investigación ofrecido por el Ilustre Colegio 

de Fisioterapeutas de la Comunidad de Madrid (ICPFM-IX-2013), con cuya 

dotación económica ha podido asegurarse el desplazamiento de los 

pacientes al laboratorio de Análisis de Movimiento de manera cómoda, 

dando una cobertura parcial a este trabajo. La sinergia establecida entre 

el Hospital Infanta Sofía, centro clínico que ha reclutado y diagnosticado 

a todos los pacientes que voluntariamente han participado en este 

trabajo, y la Universidad Autónoma de Madrid y la Escuela Universitaria de 

Fisioterapia de la ONCE, que han ofrecido el marco académico, técnico y 

los recursos humanos para mi formación, junto a la tutela de la Dra. Rausell 

y el muy apreciado apoyo de mi codirector, el Dr. David Gómez Andrés, 

así como los Dres. Dña. Irene Pulido Valdeolivas y D. Massimilano Zanin  han 

sido imprescindibles para el buen desarrollo de este proyecto y trabajo de 

tesis.
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1. HISTORIA, EVOLUCIÓN Y PROPUESTAS ALTERNATIVAS DENTRO 

DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE, EL ESPECTRO DE LA DEMENCIA 

Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

1.1. El Deterioro Cognitivo Leve según los criterios de Petersen.

A lo largo de la historia reciente se han dado múltiples denominaciones 

para hacer referencia a los primeros signos de deterioro cognitivo en el 

adulto mayor y en el anciano, especialmente en lo referente a los fallos de 

la memoria u olvidos ocasionales. En 1962, Kral se refirió a la dificultad de 

recordar detalles de un hecho, la fecha o el lugar concreto denominándolo 

como el “olvido benigno del envejecimiento” (KRAL, 1962). Otras 

terminologías similares incluyeron el “deterioro de la memoria asociada a 

la edad”, estado caracterizado por el deterioro subjetivo de memoria con 

un rendimiento de una desviación típica por debajo de adultos jóvenes, 

pero con un estado cognitivo general normal (Crook et al., 1986). En 1989, 

Blackford y la Rue diferenciaron dos categorías dentro del deterioro de 

memoria asociado a la edad: el “deterioro de memoria consistente con la 

edad”, y el “olvido asociado con la senectud”. En la segunda categoría, el 

50% de los test administrados debían haber obtenido  entre 1 y 2 desviaciones 

estándar por debajo de un grupo normativo de edad similar, mientras 

que en la primera el detrimento no alcanzaría este límite, lo que indicaría 

que su alteración cognitiva podría deberse al proceso de envejecimiento 

normal (Blackford & La Rue, 1989). En 1994, Levy et al (Levy, 1994), revisaron 

el constructo de “deterioro cognitivo asociado a la edad” y propusieron 

ampliar el examen de la alteración cognitiva a otras funciones no 

únicamente relacionadas con la pérdida de memoria, tales como cambios 

en las capacidades de aprendizaje, atención, lenguaje o habilidades 

visuo-constructivas, que debían ser confirmadas por un informador fiable. 

En 1997, Graham y sus colaboradores del Canadian Study of Health and 
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Aging desarrollaron el término “deterioro cognitivo no-demencia” para 

describir a sujetos que presentaban alteraciones de una o dos desviaciones 

típicas respecto de sus pares en el test modificado del Mini Mental State 

Examination (MMSE: test que explora la orientación espacial y temporal, la 

memoria, el lenguaje, las habilidades visuo-espaciales y la atención, entre 

otras), pero que no cumplían el punto mínimo de corte para el diagnóstico 

de demencia. En este trabajo, los investigadores concluyeron que el grupo 

de sujetos aquejados de “deterioro cognitivo no-demencia”, se asociaba 

con un importante riesgo de discapacidad funcional e institucionalización, 

es decir, de ser internados en centros como clínicas especializadas o 

residencias. Además, este grupo diagnóstico presentó una prevalencia 

total superior al conjunto de personas diagnosticadas de demencia en el 

total de las regiones estudiadas (Graham et al., 1997).

El término Deterioro Cognitivo Leve (DCL), fue introducido en la literatura 

por Reisberg en 1988. Se definía como el estadío 3 dentro de una escala 

global de deterioro cognitivo (Global Deterioration Scale) (Reisberg & 

Ferris, 1988), y se caracterizaba por el incremento de olvidos, una ligera 

dificultad de concentración, detrimento de las actividades laborales y 

dificultades en la memoria semántica (búsqueda de palabras adecuadas 

durante una conversación), siempre notificadas por una persona cercana. 

Este estado podía preceder hasta en siete años al desarrollo definitivo de 

demencia. 

Sin embargo, sería el grupo liderado por Petersen el que, en 1999, realizase 

la caracterización del DCL que perdura en la actualidad (Petersen et al., 

1999).  En su estudio de envejecimiento realizado en la Clínica Mayo de 

los EE. UU se monitorizó a personas mayores que demostraron problemas 

leves de memoria, pero que no cumplían criterios para el diagnóstico de 
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demencia. En un inicio, los criterios de la Clínica Mayo se centraron de 

forma específica en la alteración mnésica, debido a su relación con las 

posibles fases iniciales de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Además, no 

debían existir daños en otras funciones cognitivas, y las actividades de la 

vida diaria (AVDs) debían permanecer intactas.

A partir de este nuevo concepto, el DCL pretende diferenciarse del estado 

de envejecimiento fisiológico y relacionarse con la EA, lo que ha merecido 

casi dos décadas de atención en el ámbito clínico y de la investigación 

(Petersen, 2000; Petersen et al., 2014). De esta forma, el DCL es definido 

como un estado, o espectro de estados, entre la cognición normal y la 

demencia, caracterizado por cambios no explicables por la edad, el nivel 

educativo o la presencia de comorbilidades, que sostiene la hipótesis del 

continuo cognitivo, o continuum, representando al DCL como un estadio 

intermedio entre el envejecimiento normal y la EA (Petersen, 2003).

1.2. Actualización del grupo internacional de expertos en Deterioro 

Cognitivo Leve de Estocolmo del año 2004

Con los años surgió un debate en torno al constructo de DCL, que, pese 

a ser acogido con un gran interés internacional, fue controvertido en 

relación a algunos de sus supuestos. En 2004, un grupo internacional de 

expertos en DCL llevó a cabo en Estocolmo un simposio clave sobre este 

tema con dos objetivos fundamentales: a) ampliar la clasificación más allá 

de los trastornos mnésicos; b) asumir que el DCL puede ser la resultante de 

diferentes etiologías, no exclusivamente de la EA. La Figura 1 representa el 

resultado de este simposio (Winblad et al., 2004). 

Después del esfuerzo de este panel de expertos, el DCL quedó re-definido 

como un síndrome complejo con diferentes subcategorías de alteración 
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cognitiva, si bien el déficit de la memoria seguiría siendo muy importante 

en el diagrama clasificatorio de decisión diagnóstica. Por otro lado, pese 

a que la presentación de DCL amnésico se propuso inicialmente como la 

fase temprana identificativa de la EA, se han incluido posteriormente otros 

fenotipos por su potencial para desarrollar este tipo de demencia, como la 

afasia logopénica o la atrofia cortical posterior (Portet et al., 2006; Albert et 

al., 2011). Los criterios absolutos de correspondencia exclusiva de deterioro 

en la memoria y la conservación total de las AVDs se habían demostrado 

excesivamente restrictivos en los criterios iniciales de la Clínica Mayo, y 

necesitaron ser ampliados con posterioridad para reflejar la casuística del 

ámbito clínico (Manly et al., 2005; Palmer, Backman, Winblad, & Fratiglioni, 

2008)

Figura 1. Diagrama clasificatorio del Deterioro Cognitivo Leve propuesto por 

el grupo de expertos en DCL de Estocolmo de 2004. Adaptado de (Winblad et 

al., 2004; Petersen, 2016).  Abrv: DV: Demencia Cerebrovascular; DFT: Demencia 

Frontotemporal; DCL: Deterioro Cognitivo Leve; EA: Enfermedad de Alzheimer. 
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Los criterios de DCL han sufrido desde entonces revisiones posteriores, 

siendo la más reciente la realizada por el propio Petersen en 2016 (Petersen, 

2016), donde se apoya la idea de que, pese a la incertidumbre existente, 

el DCL es una entidad clínica importante de identificar para que los 

clínicos puedan conocer sus características y aconsejar a los pacientes 

consecuentemente. Por otro lado, esta reciente revisión asume que el DCL 

sigue siendo un área de investigación muy activa, destacando distintos 

ensayos clínicos que pretenden desarrollar tratamientos eficaces en estos 

grupos de pacientes.

1.3. Criterios de la Asociación Americana de Psiquiatría (American 

Psychiatric Association). 

La búsqueda activa de las posibles fases iniciales de la demencia, en 

especial de la EA, ha propiciado la aparición de una terminología y 

clasificación en constante evolución. En muchos casos, estas definiciones 

se refieren a constructos similares, solapándose entre sí, con puntos en 

común o divergentes dentro del rango de DCL propuesto por Petersen. 

La Asociación Americana de Psiquiatría (APA, de sus siglas en Ingles: 

American Psychiatry Association) desarrolló en 2013 la 5ª edición de su 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) (American 

Psychiatric Association, 2013), que incluye una fase previa a la demencia 

que denomina Trastorno Neurocognitivo Menor (TNm). Similar a los criterios 

expuestos anteriormente, un TNm se fundamenta en que las dificultades 

cognitivas no deben de influir en la capacidad de la persona para efectuar 

sus actividades cotidianas. En caso de que estas se hallaran afectadas, 

se denominaría como un Trastorno Neurocognitivo Mayor (TNM), termino 

relativo a la demencia que desapareció propiamente de esta última 

edición del manual.  
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La clasificación del DSM-5 añade algunas características que permiten 

subclasificar las presentaciones clínicas atendiendo a la etiopatogenia, 

englobando el deterioro producido por cualquier causa y rango de edad, 

tales como un traumatismo craneoencefálico o el deterioro producido 

debido a cuadros epilépticos o consumo de sustancias como el alcohol. 

Los criterios para determinar el deterioro aún siguen siendo la observación 

clínica comportamental y cognitiva, aunque los biomarcadores pueden 

incorporarse al proceso de decisión clínica, asumiendo que actualmente 

se utilizan principalmente en el ámbito de la investigación.  De esta 

forma, el DSM-5 contempla el TNm debido a la patología de la EA.  Los 

cambios fundamentales en los criterios de caracterización del DCL entre 

los constructos iniciales hasta el propuesto por la APA pueden verse en la 

Tabla 1.
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Tabla 1.  Diferencias en los criterios de caracterización del DCL según la propuesta 

inicial de Petersen (Petersen et al., 1999), la revisión del Grupo de Expertos en 

DCL de Estocolmo de 2004 (Winblad et al., 2004), y la propuesta por la American 

Psychiatric Association APA, DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013).  

(Petersen et al., 1999)
Grupo de Expertos en DCL.       
Estocolmo 2004.

American Psychiatric 
Association DSM-5 (2013)

Cambios 
principales 
en los 
criterios

Criterios Iniciales

Diferenciación de 
subtipos de DCL:                                               
1) afectación mnésica 
o no mnésica;                                        
2) afectación de dominio 
cognitivo único o de varios 
dominios cognitivos

Inclusión del término «trastorno 
neurocognitivo menor y 
mayor». Abarca diversas 
etiologías, sin edad mínima de 
presentación.

Quejas 
cognitivas 
subjetivas

Pérdida de memoria 
reciente

Quejas subjetivas de memoria 
reportadas por un informador 
fiable

Preocupación respecto a 
un cambio cognitivo del 
paciente, su familia, o la 
observación clínica.

Funciones 
alteradas/
punto de 
corte

Disminución objetiva 
de la memoria de 1,5 
DE, ajustada a la edad 
y nivel educativo. 
Función cognitiva 
general conservada.

Alteraciones objetivas en 
pruebas cognitivas y/o 
evidencias de deterioro 
en el tiempo, medido por 
pruebas neuropsicológicas.                     
DE >1,5 respecto de la media 
normal.

Alteraciones en uno o 2 
dominios cognitivos en un 
rango entre 1 y 2 DE de la 
media

Actividades 
de la vida 
diaria

Preservadas Preservadas o mínimamente 
afectadas

Preservación de las AVDs 
básicas e Instrumentales 
(observar posibles actitudes 
compensatorias para las AVD 
instrumentales)

Criterios de 
demencia Ausencia de criterios diagnósticos para la demencia
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1.4. El Deterioro Cognitivo Leve dentro del espectro clínico de la Enfermedad 

de Alzheimer

 1.4.1. Criterios del Institute on Aging y la Alzheimer´s Association 

(NIA-AA)

En 2011, el National Institute on Aging (NIA) y la Alzheimer´s Association 

de EE.UU establecieron unos grupos de trabajo para desarrollar criterios 

exhaustivos de clasificación y diagnóstico dentro del espectro o “zona 

gris” relacionado con la EA, que incluyeron la definición tanto de las 

fases presintomáticas como de las de deterioro leve (Albert et al., 2011; 

Jack et al., 2011; McKhann, G. M. et al., 2011; Sperling et al., 2011). En 

realidad, la iniciativa del grupo de McKhann planteó una revisión de los 

criterios de la NINCDS-ADRDA de 1984 (National Institute of Neurological 

and Communicative Disorders and Stroke y la Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association – hoy Alzheimer´s Association). Los criterios 

NINCDS-ADRDA iniciales restringían el diagnóstico de la EA a individuos 

que presentaban la patología clínica de la enfermedad, considerando 

inseparable la perturbación cognitiva de los cambios anatomopatológicos 

cerebrales, y sin contemplar el concepto de DCL, que sería descrito 

posteriormente (McKhann, G. et al., 1984). 

En la actualización de 2011 de la NIA-AA, se plantea la diferenciación de 

dos estadios en la EA: un primer estadío preclínico asintomático, donde 

las alteraciones patológicas se acumulan sin producir signos ni síntomas 

apreciables; y un segundo estadío sintomático, que abarcaría desde la 

aparición de las primeras quejas cognitivas hasta las fases más avanzadas 

de la demencia (McKhann, G. M. et al., 2011). La NIA-AA adoptó además 

los criterios relativos al DCL solapándolos a los descritos por Petersen 

(Petersen, 2003). 
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Las características clínicas centrales propuestas para el diagnóstico de 

DCL incluirían: la evidencia de cambios cognitivos en comparación 

con un nivel anterior de funcionamiento, siempre evidenciados a través 

de test formales; alteraciones en una o más de las funciones cognitivas, 

permitiendo el reconocimiento de las presentaciones atípicas de la EA; y 

alteraciones sutiles en las AVDs y actividades laborales, que no requieren 

de asistencia por terceros en ningún caso. También se añadió el empleo de 

biomarcadores con la intención de discriminar la etiología y la patofisiología 

subyacente en los casos de DCL producidos por EA (Albert et al., 2011). 

La NIA-AA de 2011 (Sperling et al., 2011)  recogió también la posibilidad de 

diferenciar una “EA preclinica”, para su empleo exclusivo en investigación, 

en individuos asintomáticos con biomarcadores positivos que podrían o no 

desarrollar demencia con el tiempo. Su hipótesis fundamental planteaba la 

existencia de tres estadios evolutivos preclínicos dentro de la EA. El estadio 

1 estaría conformado por aquellos individuos asintomáticos con evidencia 

de biomarcadores de amiloidosis cerebral, el estadío 2 añade la presencia 

de biomarcadores de disfunción sináptica o neurodegeneración, y 

en el paso previo a la EA o estadio 3, se combinaría la evidencia de 

neurodegeneración, disfunción sináptica y amiloidosis con la presencia de 

un declive cognitivo sutil.

Recientemente, la NIA-AA ha realizado una revisión de sus criterios de 2011 

pero únicamente en lo referente al ámbito de la investigación (Jack et al., 

2018). El propósito de este estudio ha sido delinear un marco de trabajo 

que pueda ser aceptado por los distintos grupos de investigación en sus 

respectivos objetivos y ámbitos de trabajo. Según los autores, la mayor 

motivación para realizar esta actualización ha sido la evolución creciente 

sobre la investigación en biomarcadores asociados al progreso cognitivo 
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durante el envejecimiento, con la intención de la detección precoz de la 

EA. Una de las diferencias más interesantes es que se formaliza el concepto 

de la EA como un continuum, y no como tres entidades relacionadas como 

ocurría en su definición de 2011.

Adiciionalmente, planteó una subclasificación basada en la presencia 

combinada de estos marcadores: a) individuos cognitivamente sanos y sin 

presencia de biomarcadores positivos; b) aquellos que se hallarían en el 

continuum de la EA con presencia de marcadores amiloides, de proteína 

tau y neurodegeneración; 3) aquellos con biomarcadores amiloides 

normales, pero con marcadores positivos de tau, de neurodegeneración, 

o ambos. 

Por lo tanto, un individuo con un biomarcador positivo para Aβ, pero 

no para tau, se clasificaría como un “cambio patológico de EA”, pero 

solo aquellos con todos los biomarcadores serían considerados dentro 

del continuum de la EA. Así, el grupo de biomarcadores asociados a la 

neurodegeneración proporciona información del estadío patológico de 

factores asociados con el desarrollo de la EA o el empeoramiento de los 

síntomas. Este sistema no implica un orden específico de la aparición de la 

fisiopatología ni de la causalidad entre los diferentes fenómenos, sino que 

pretende ser un sistema de agrupamiento, clasificando a los participantes 

en base a sus perfiles de biomarcadores. 

Una diferencia interesante entre los criterios de 2011 (Albert et al., 2011) 

y los actuales (Jack et al., 2018), es que la guía inicial consideraba incluir 

únicamente a aquellos individuos sin deterioro cognitivo si presentaban 

biomarcadores anormales de amiloide (EA preclínica). En contraste, en 

esta segunda actualización pueden incluirse a individuos sin presencia de 
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biomarcadores, es decir, que se podrían realizar estudios en sujetos sanos 

con la intención de detectar potenciales marcadores de alteración durante 

el proceso de seguimiento/envejecimiento, y captar dichos cambios antes 

de que se produzca el deterioro cognitivo. Este supuesto solo es aplicable 

en el marco de la investigación 

En este marco de trabajo para la investigación de la NIA-AA (Jack et al., 

2018), el diagnóstico de DCL puede basarse únicamente en el juicio clínico 

o en el resultado de los test cognitivos. Además, se abre la puerta y se 

anima a la exploración de cualquier clase de biomarcador más allá de 

los tradicionalmente destacados para la EA en cualquiera de sus fases de 

desarrollo, especialmente en las fases preclínicas.

 1.4.2. Criterios del grupo de Dubois

El grupo liderado por Dubois (Dubois et al., 2007; Dubois et al., 2010), ha 

establecido paralelamente criterios donde también considera los estados 

sintomáticos leves para el diagnóstico de la EA, denominando a esta fase 

como EA prodrómica.  Esta nueva clasificación difiere de la definida para 

DCL por Petersen (Petersen et al., 1999) ya que, según estos criterios, el 

empleo del término DCL debe reservarse a los pacientes en los que el 

deterioro incipiente no puede atribuirse a una EA (por la ausencia de 

biomarcadores o de déficit específico de memoria episódica). Pueden 

consultarse los criterios de Dubois para la EA probable en la Tabla 2.
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Tabla 2. Criterios de Dubois para el diagnóstico de la Enfermedad de Alzheimer 

probable. (Dubois et al., 2007).

Independientemente de la terminología, lo más relevante en la EA 

prodrómica sigue siendo la afectación gradual y progresiva de la memoria 

episódica, aislada o asociada con otras alteraciones cognitivas, que 

debe ser objetivada mediante los resultados de test neuropsicológicos. Sin 

embargo, la aparición de los primeros síntomas cognitivos debe coexistir 

con la positividad de los resultados obtenidos de biomarcadores propios de 

la EA. Las principales diferencias entre los criterios NIA-AA y de los criterios 

Criterios diagnósticos para la EA probable: criterio A más al menos uno de B, C, D o E.

Criterio principal

A. Presencia de un trastorno de memoria episódica inicial y significativo 
que incluya las siguientes características:

1.  Pérdida de memoria progresiva y gradual durante al menos seis 
meses comunicada por el paciente o un informador fiable.

2.  Objetivar mediante pruebas neuropsicológicas la pérdida de 
memoria episódica, no mejorada por claves.

3.  El defecto de memoria episódica puede ser aislado o asociarse a 
otras  alteraciones cognitivas.

Características

adicionales

B. Presencia de atrofia en el lóbulo temporal medial, pérdida de volumen 
del hipocampo, la amígdala y la corteza entorrinal evidenciada por 
resonancia magnética utilizando medidas visuales directas o volumetría.

C. Alteraciones de biomarcadores en LCR: disminución exclusiva o 
combinada de Aβ42 con aumento de la concentración de tau total o 
tau fosforilada + otros posibles marcadores futuros.

D. Alteraciones características en neuroimagen funcional con PET-
TAC: hipometabolismo de glucosa bilateral en regiones temporales y 
parietales.

Otras alteraciones con radioligandos (B de Pittsburgh (PIB) o el FDDNP.

E. Evidencia de una mutación autosómica dominante en un familiar de 
primer grado.
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del grupo de Dubois sobre la caracterización del espectro cognitivo y 

patofisiológico de la EA pueden consultarse en la Tabla 3.  

Cuando la alteración cognitiva progresa, se avanzaría en la fase de 

demencia causada por la EA. Si las manifestaciones clínicas son las clásicas 

estaríamos ante una EA típica; o ante una EA atípica si en la clínica se 

aprecia afasia progresiva no fluente, afasia logopénica, variante frontal de 

EA y una atrofia cortical posterior; o ante una EA mixta si hay coexistencia 

de las dos anteriores (Dubois et al., 2014).

Tabla 3. Diferencias básicas entre los criterios de Dubois (Dubois et al., 2007; Dubois 

et al., 2014) y el Institute on Aging y la Alzheimer´s Association (NIA-AA) sobre la 

caracterización del espectro cognitivo y patofisiológico de la demencia causada 

por la Enfermedad de Alzheimer (McKhann, G. M. et al., 2011).

Dubois et al. NIA AA

Alteración de la memoria Si No de forma exclusiva

La EA precede a la demencia Si Si

Puede existir EA asintomática Si Si

El DCL es un paso previo a la EA No Si

Presentaciones atípicas de EA Si No

Exige el uso de biomarcadores Si No

Se diferencian biomarcadores de 
amiloidosis y neurodegeneración

No Si

Se diferencian biomarcadores 
patofisiológicos y topográficos 
(anatómicos)

Si No

Aparición ordenada de  biomarcadores Si No
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 1.4.3. Estados presintomáticos de la Enfermedad de Alzheimer

Al igual que la NIA-AA (Sperling et al., 2011), Dubois (Dubois et al., 2016) 

establece que la EA tiene unos estados presintomáticos que comprenden 

desde el inicio de los cambios cerebrales hasta los primeros cambios 

cognitivos. El primer estadío sería el asintomático a riesgo de EA, en el 

que la presencia de amiloidosis cerebral o en el líquido cefalorraquídeo 

(LCR) podría ser detectado mediante el análisis del acúmulo de proteina 

tau y β-amiloide. La EA presintomática la padecerían individuos que van 

a desarrollar EA por tener una mutación autosómica dominante, pero 

que aún no muestran síntomas. Una limitación importante es que las 

formas familiares de EA representan una fracción mínima de los casos 

de EA, y presentan diferencias importantes en la progresión, expresión 

y patofisiología del cuadro clínico, incluyendo una edad temprana de 

aparición (Bateman et al., 2012).  

En una reciente revisión sistemática se han identificado los problemas 

relativos a la definición de estas fases preclínicas en diferentes cohortes de 

sujetos (Epelbaum et al., 2017). Este trabajo evidencia una falta de consenso 

sobre cómo definir tanto el cambio leve del estado cognitivo como el estado 

de cognición normal, o un declive cognitivo de forma fehaciente. También 

se pretende clarificar cuáles de entre los biomarcadores actualmente 

disponibles podrían identificar la fisiopatología de la EA “in vivo”, ya que 

actualmente no existe un consenso sobre cuál es la patofisiología de esta 

enfermedad, ni la estandarización de la evaluación neuropsicológica o 

evaluación de biomarcadores de las fases preclínicas (Khachaturian, 

Mesulam, Mohs, & Khachaturian, 2016).
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2. EPIDEMIOLOGÍA DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE

Tal y como se ha expresado anteriormente, el DCL puede ser considerado 

como un estado de declive cognitivo previo a la demencia, y, pese a que 

no todos los pacientes con DCL sufren conversión a fases más avanzadas 

de deterioro cognitivo, se trata de una entidad de interés debido a que esta 

condición clínica está asociada con un mayor riesgo de morbimortalidad 

(Reisberg et al., 2008; Petersen et al., 2014). 

Pese a ser considerado una entidad situada entre la cognición normal 

y la demencia leve, los intentos de establecer la epidemiología de este 

síndrome han sido complejos debido a las diferentes definiciones operativas 

dadas (Mitchell & Shiri-Feshki, 2009; Petersen et al., 2014; Lopez-Anton et al., 

2015). Como resultado, los datos de prevalencia, incidencia (Trittschuh et 

al., 2011; Ward, Arrighi, Michels, & Cedarbaum, 2012), y las tasas calculadas 

de conversión desde el DCL a demencia (Bruscoli & Lovestone, 2004; 

Farias, Mungas, Reed, Harvey, & DeCarli, 2009), son discrepantes entre los 

diferentes estudios epidemiológicos.

Las causas que pueden ser consideradas como fuente de la diversidad 

incluyen la amplitud del concepto de DCL, (amnésico o no amnésico, 

simple o multidominio, ver Figura 1), así como la estrategia de la recogida 

de datos, o a las diferencias en el criterio para diagnosticar el trastorno 

cognitivo de forma objetiva (Kochan et al., 2010). También se ha mostrado 

relevante la influencia de la aplicación de los criterios diagnósticos de 

forma retrospectiva frente a un diseño prospectivo. A este respecto, 

el establecimiento de criterios previamente al reclutamiento de los 

sujetos con DCL parece mejorar la fiabilidad y validez de los resultados 

epidemiológicos obtenidos (Petersen, 2016). Algunos estudios muestran 
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que la definición de DCL afecta tanto a la prevalencia como al riesgo de 

conversión a demencia (Ganguli, Dodge, Shen, & DeKosky, 2004; Manly et 

al., 2008), aunque se ha detectado que podría afectar únicamente a la 

prevalencia y no al riesgo de padecer demencia en el futuro (Fisk, Merry, 

& Rockwood, 2003). 

2.1. Prevalencia e incidencia de DCL

Se han realizado numerosos estudios internacionales que tienden a estimar 

el rango de prevalencia general del DCL entre un 12% y un 18% en personas 

mayores de 60 años de edad (Larrieu et al., 2002; Lopez et al., 2003; Busse, 

Hensel, Guhne, Angermeyer, & Riedel-Heller, 2006; Di Carlo et al., 2007; 

Manly et al., 2008; Ganguli et al., 2010), aunque algunos estudios llegan a 

calcular hasta un 42% (Ward et al., 2012).  

El estudio colaborativo COSMIC (Cohort Studies of Memory in an International 

Consortium) (Sachdev et al., 2015) llevó a cabo una revisión de 11 trabajos 

sobre la prevalencia del DCL a nivel internacional. Tras aplicar unos 

estrictos criterios de armonización entre los distintos estudios, reflejó una 

prevalencia general del 5,9 %, incrementándose ésta con la edad: 4,5% 

en personas de entre 60-69 años; 5,8 % en personas de entre 70 y 79 años; 

y 7,1% en personas de entre 80 y 89 años de edad. Los autores reflejaron 

que la prevalencia aumentaba de forma significativa dependiendo de 

los criterios empleados para considerar el DCL, llegando a ser del 12% en 

el caso de utilizar la puntuación en el test Mini Mental State Examination 

(Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) en un rango de 24-27 puntos; o de 8,5% 

si se utilizaba una puntuación en el test Clinical Dementia Rating (CDR) 

(Hughes, Berg, Danziger, Coben, & Martin, 1982) de 0,5 puntos. El efecto 

de la edad en la percepción subjetiva de pérdida de la memoria, de la 

independencia funcional y el deterioro cognitivo objetivable, reflejaron un 
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incremento de la prevalencia de entre un 26,4% en el rango de 60-69 años, 

hasta un 30,7%, en pacientes de 70-79 años, llegando al 37% en el rango 

de 80-89 años de edad.  

En el caso de la prevalencia por subtipos de DCL, los autores calcularon 

una prevalencia del 2% en el caso del DCL amnésico, sin diferencias 

importantes a través de la edad o el sexo de los sujetos, y del 3,9% para el 

caso del DCL no amnésico, que fue mayor para el caso de hombres de 

entre 70-79 años de edad. Esta relación 2:1 a favor del DCL no amnésico 

es consistente con los hallazgos de algunos trabajos previos (Luck, Luppa 

et al., 2010; Luck, Riedel-Heller et al., 2010), pese a existir datos discrepantes 

(Petersen et al., 2009). 

Se ha postulado que esta mayor prevalencia de DCL no amnésico puede 

ser debida a que es una condición más heterogénea e inestable que 

el DCL de tipo amnésico. Su menor tasa de conversión a demencia y su 

reversión más frecuente a estados de cognición normal después de un 

período de seguimiento, pueden ser alguna de las razones para esta 

afirmación (Fischer et al., 2007; Teng, Tingus, Lu, & Cummings, 2009; Roberts 

et al., 2014).

Los rangos medios de incidencia también varían dependiendo del criterio 

utilizado para discriminar el DCL. SI se utiliza el criterio más expandido del 

síndrome, los datos muestran una incidencia del 21,5 al 71,3 casos por 1000 

personas/año, y de entre 8,5 a 25,9 casos por 1000 personas/año para el 

DCL amnésico (Ward et al., 2012).  

Los datos de prevalencia de DCL en España también muestran un amplio 

rango de valores. En una muestra representativa de sujetos españoles 
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obtenida del estudio colaborativo COURAGE (Collavorative Research on 

Ageing in Europe), Lara et al (Lara et al., 2016), calcularon una prevalencia 

general del 9,6%, siendo menor en hombres (7,5%) y más elevada en el 

grupo de edad mayor de 65 años (12%), datos que fueron similares a los de 

otros estudios realizados en Europa y España (Ravaglia et al., 2008; Lopez-

Anton et al., 2015).

Sin embargo, el rango de prevalencia más recientemente estudiado en 

torno a diferentes definiciones del DCL muestra valores de entre el 4,5% y 

el 31,8% (Bermejo-Pareja et al., 2016). Este estudio realizado en la cohorte 

NEDICES (Neurological Disorders in Central Spain) (Bermejo et al., 2001; 

Morales et al., 2004; Bermejo-Pareja et al., 2008), mostró heterogeneidad 

y solapamiento entre los diferentes subgrupos de DCL. Pese a estas 

dificultades, se calculó una prevalencia para los subgrupos donde el DCL 

amnésico supuso el 7,6% de los casos; el DCL amnésico multidominio obtuvo 

un 5,7%; el DCL no amnésico representó el 15,2%, y el DCL no amnésico 

multidominio un 3,4% de los casos.  

2.2. Tasa de conversión de Deterioro Cognitivo Leve a demencia y 

Enfermedad de Alzheimer

La evolución del cuadro clínico del DCL hacia la demencia muestra datos 

dispares en torno a diferentes trabajos que han seguido a sujetos durante 

un tiempo lo suficientemente largo como para progresar en el cambio 

cognitivo (Unverzagt et al., 2001; Okello et al., 2009; Lopez et al., 2012; 

Roberts et al., 2012). Los datos ofrecidos por el estudio de envejecimiento 

de la Clínica Mayo (Roberts et al., 2012), donde se siguió a personas de 70 

años o más de edad durante un período de 5 años, mostraron un rango 

de progresión que osciló entre el 5% y el 6% de casos por año. En un meta-

análisis previo de 41 cohortes se estimó que en torno al 35% de los pacientes 
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diagnosticados de DCL progresaron a EA en un período de seguimiento de 

3 años, con un rango de conversión anual de entre el 5% y el 10% (Mitchell 

& Shiri-Feshki, 2009).

En una revisión sistemática realizada por Ward et al (Ward, Tardiff, Dye, 

& Arrighi, 2013), se estimó que el riesgo de conversión a demencia de 

pacientes con DCL oscila entre el 10,2% y el 33,6% en un año de seguimiento, 

aumentando de 9,8% a 36,3% en un período de dos años. Este rango de 

conversión fue variable dependiendo del estado social del sujeto, es decir, 

si estos se hallaban en un entorno familiar u hogar, o en entornos clínicos. Así, 

se calculó que entre el 7,5% y el 16,5% de los pacientes con DCL seguidos 

en centros especializados evolucionaron a EA, frente al rango de entre el 

5,4 al 11,5 % de los casos con DCL que residían en sus domicilios.

 

En España, la tasa de progresión a demencia más elevada en la cohorte 

NEDICES fue de 71,8 casos por cada 1000 personas/año, dada en el grupo 

de DCL amnésico multidominio, la mayoría hacia EA. En todos los casos, la 

progresión a demencia fue mayor independientemente del subgrupo de 

DCL frente a sus pares cognitivamente sanos, con la excepción del DCL 

no amnésico multidominio. Según los autores, el elevado valor predictivo 

negativo en los grupos de DCL sugiere que la ausencia de diagnóstico 

de DCL parece disminuir el riesgo de padecer demencia. El grupo DCL 

amnésico multidominio tuvo los mejores valores predictivos de conversión 

(Bermejo-Pareja et al., 2016).  

Por otro lado, en la cohorte ZARADEMP (Zaragoza Dementia Depression 

Project) (Marcos et al., 2016), se calculó un índice de conversión a 

demencia superior en los casos diagnosticados de DCL frente a sujetos 

libres del diagnóstico, independientemente de que se usara el criterio 
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de Petersen (Petersen, 2004) o el criterio del DSM-5 (American Psychiatric 

Association, 2013). Tras un período de 2,5 años de seguimiento en pacientes 

mayores de 65 años de edad, entre el 5,2% y el 10,6% de los casos de 

DCL evolucionaron a demencia, siendo similar la proporción en el caso 

de restringir la conversión únicamente a EA. El porcentaje de casos que 

convirtieron a demencia aumentó durante el período de seguimiento 

a 4,5 años, lo que parece consistente con la revisión sistemática citada 

anteriormente (Ward et al., 2013).  

2.3. Factores protectores y de riesgo asociados al desarrollo de Deterioro 

Cognitivo Leve

 2.3.1. Edad, nivel educativo, riesgo genético y comorbilidad

El estudio de los posibles factores asociados al desarrollo de DCL han 

merecido diferentes investigaciones durante las últimas dos décadas. En un 

reciente trabajo (Brookmeyer & Abdalla, 2018), se menciona que el riesgo de 

progresar hacia EA varía considerablemente con la edad, el estadío clínico 

(padecer DCL frente a no padecer síntomas cognitivos), o ante la presencia 

de biomarcadores positivos de amiloidosis. Por ejemplo, se calculó que el 

riesgo para una mujer de 75 años de edad de padecer EA en un período de 

diez años, se amplía, desde un 13,8%, en caso de un estado de cognición 

normal, hasta un 84,7% si este mismo sujeto sufre DCL y además presenta 

biomarcadores propios de amiloidosis y neurodegeneración. Los autores 

determinaron que la mayoría de personas en fases de EA preclínica no 

desarrollaron demencia, posiblemente dado a que estas fases constituyen 

un largo y variable período, además de la alta mortalidad presente en 

personas ancianas. Cabe destacar que estos estados transitivos preclínicos 

dentro de la EA han mostrado no tener sensibilidad suficiente respecto al 

proceso de amiloidosis y neurodegeneración (Jack et al., 2015).   
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En diferentes estudios se ha observado que los factores de riesgo más 

importantes para el DCL son, al igual que en el declive cognitivo y la 

demencia, tener una edad más avanzada y un nivel de educación más 

bajo (Luck et al., 2010; Luck et al., 2010; Bature, Guinn, Pang, & Pappas, 2017). 

Sin embargo, algunos trabajos han asociado un mayor nivel educativo 

con un mayor riesgo de desarrollo de EA en pacientes con DCL, lo que 

puede parecer totalmente contradictorio en un inicio y pudo deberse a 

un sesgo de la población estudiada, de hecho el tamaño final del efecto 

no demostró ser un factor significativo (Li et al., 2016)  La asociación con el 

sexo femenino es poco concluyente, pese a que algunos trabajos muestran 

cierta asociación a este respecto (Caracciolo et al., 2008; Roberts et al., 

2012). 

El DCL no parece tener una base genética fuerte (Caracciolo, Gatz, Xu, 

Pedersen, & Fratiglioni, 2012), si bien la asociación entre el DCL y el genotipo 

del alelo Ԑ4 de la apolipoprotéina E (APOE-ε4) sí que debe considerarse 

como tal en la conversión desde el DCL a la EA (Lopez et al., 2003; Tervo et 

al., 2004; Boyle, Buchman, Wilson, Kelly, & Bennett, 2010; Li et al., 2016). Un 

reciente meta análisis realizado por los grupos de trabajo del International 

Genomic Alzheimer Project, realizado en una amplia cohorte de pacientes 

con EA esporádica de inicio tardío, ha confirmado 20 loci previos de riesgo 

de EA de inicio tardío y cinco nuevas mutaciones que afectan al riesgo 

de padecerla (IQCK, ACE, ADAM10, ADAMTS1, and WWOX). Los análisis 

implican a las vías inmunitarias, al metabolismo de lípidos, a proteínas del 

proceso de unión de tau y al metabolismo de proteínas precursoras de 

la proteína amiloide (APP), mostrando que las variantes genéticas que 

afectan a la APP y al procesamiento de Aβ estarían asociadas no sólo con 

la enfermedad de Alzheimer autosómica dominante de inicio temprano, 

sino también con su inicio tardío. Además, dicho meta análisis encontró 
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correlaciones genéticas importantes entre la EA de inicio tardío con historia 

familiar de EA o demencia y el nivel educativo (Kunkle et al., 2019).  

La presencia de comorbilidades, tales como el ictus o la cardiopatía, es 

otra variable ampliamente estudiada (Stephan, Brayne, Savva, Matthews, 

& Medical Research Council Cognitive Function and Ageing Study, 2011), 

aunque algunos de los estudios prospectivos realizados no han mostrado 

una asociación clara entre estos factores cardiovasculares y el DCL (Solfrizzi 

et al., 2004; Monastero, Palmer, Qiu, Winblad, & Fratiglioni, 2007; Luck et al., 

2010). Así mismo, la relación entre el DCL y la diabetes mellitus muestra 

también resultados conflictivos, donde algunos estudios transversales sí que 

han encontrado correlación (Roberts et al., 2008; Atti et al., 2010; Lara et al., 

2016), mientras que en diferentes estudios longitudinales no se ha llegado 

a encontrar una asociación con la incidencia final del DCL (Solfrizzi et al., 

2004; Monastero et al., 2007; Xu et al., 2010).  Sin embargo, en un meta 

análisis reciente, Li et al (Li et al., 2016), ha demostrado que la Diabetes 

Mellitus tipo II supuso un factor de riesgo para la demencia (incluyendo 

tanto la demencia vascular como la EA) así como de DCL, siendo el único 

factor predictor independiente de la conversión de DCL a EA de entre 

los diferentes riesgos vasculares contemplados: hipertensión, enfermedad 

cardiovascular y cerebrovascular e hipercolesterolemia, entro otros. 

Un factor fuertemente asociado con el DCL es la presencia de síntomas 

depresivos (Monastero, Mangialasche, Camarda, Ercolani, & Camarda, 

2009; Enache, Winblad, & Aarsland, 2011; van der Linde et al., 2013; Bature 

et al., 2017), especialmente en adultos por debajo de 65 años (Lara et 

al., 2016). También se han encontrado trastornos del sueño (Yaffe et al., 

2011; Dlugaj et al., 2014; Lara et al., 2016), debido probablemente a que 

éstos causan un impacto general en el procesamiento neuronal y en 
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el funcionamiento neurocognitivo (Gildner, Liebert, Kowal, Chatterji, & 

Snodgrass, 2014). 

 

 2.3.2. Estilo de vida y actividad física

El impacto de factores relacionados con el estilo de vida y el nivel de 

actividad física también se han estudiado ampliamente en el DCL. De 

hecho, parece que tener unos bajos niveles de actividad física se asocia 

a la probabilidad de padecer DCL (Sofi et al., 2011; Muller, Chan, & Myers, 

2017), especialmente en grupos de individuos de edad más avanzada 

(Lara et al., 2016), y ha sido estudiado como un factor esencial para su 

prevención (Ahlskog, Geda, Graff-Radford, & Petersen, 2011; Song, Yu, Li, & 

Lei, 2018) Se ha sugerido que un estilo de vida activo a nivel físico y cognitivo 

pospone la aparición de este síndrome (Miller, Taler, Davidson, & Messier, 

2012; Marioni et al., 2012; Balthazar, Schowe, Cipolli, Buck, & Viel, 2018), 

favorece el enlentecimiento de la progresión desde el DCL hacia la EA (Li 

et al., 2016), y es eficaz para la mejora de la función cognitiva y motora 

en adultos mayores (Bouaziz et al., 2018; Engeroff, Ingmann, & Banzer, 

2018).. Un ensayo clínico realizado por Montero-Odasso et al (Montero-

Odasso et al., 2018), en una cohorte de más de 200 participantes con DCL 

de entre 60 y 85 años de edad, propuso la combinación de diferentes 

intervenciones cognitivas, motoras y suplementación de vitamina D en 

diferentes grupos para determinar cuál de los abordajes parecía ser el 

más eficaz en paliar los síntomas cognitivos y la alteración de la marcha 

en este grupo de pacientes. Este ensayo parece contribuir a establecer 

la efectividad de una estrategia terapéutica integradora basada en un 

enfoque multimodal para estabilizar o reducir el declive de los síntomas que 

preceden a la demencia. Algunas de las explicaciones para esta mejoría 

parecen indicar que el ejercicio podría incrementar el flujo sanguíneo 

cerebral y la liberación de factores neurotróficos, aumentando la eficacia 
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del sistema inmunitario y del metabolismo, con un impacto positivo sobre 

la funcionalidad y la plasticidad cerebral (Liu-Ambrose, Nagamatsu, Voss, 

Khan, & Handy, 2012; Bherer, Erickson, & Liu-Ambrose, 2013)
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3. USO DE BIOMARCADORES PARA LA PREDICCIÓN DE LA 

PROGRESIÓN DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE HACIA LA 

DEMENCIA Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Un biomarcador puede ser definido como un indicador medible en un 

paciente que puede ayudar a evaluar y caracterizar la progresión de una 

patología. En el caso de la demencia, y más concretamente de la EA, se 

conoce que muchos de los cambios acontecidos durante su progresión 

aparecen décadas antes del inicio del síntoma cognitivo (Morris, J. C., 

2005; Jack et al., 2017). La Figura 2 muestra el modelo hipotético de la 

evolución de los diferentes biomarcadores a lo largo de la progresión 

desde fases asintomáticas hasta la demencia. La zona “gris”, comprendida 

entre el inicio de la neurodegeneración y el inicio de los primeros síntomas, 

permite la posibilidad del diagnóstico precoz, la intervención temprana y 

la prevención en pacientes donde se halle un riesgo elevado de padecer 

EA, como es el caso del DCL (Bateman et al., 2012). Hasta ahora, la 

aplicación de biomarcadores en la rutina clínica se ve obstaculizada por 

la falta de armonización y estandarización, y por el acceso variable a las 

distintas tecnologías empleadas. 

Pese a los avances en el estudio de diferentes biomarcadores y pruebas 

de imagen o laboratorio, hoy en día, el DCL requiere una determinación 

subjetiva por parte del clínico a través de test cognitivos y funcionales 

(Albert et al., 2011; Hane et al., 2017). Es por ello, que durante las últimas 

décadas se ha generado un gran interés sobre la progresión de pacientes 

diagnosticados de DCL, con investigaciones centradas en el estudio del 

declive cognitivo y los cambios en biomarcadores de neuroimagen o 

provenientes del análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) (Nasreddine et 

al., 2005; Okello et al., 2009; Lopez et al., 2012; Weiner et al., 2015). Cabe 
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destacar, que estos hallazgos se han centrado en la búsqueda de la 

fisiopatología subyacente a la EA, y adolecen de problemas para hacerse 

extensibles a otro tipo de trastornos neurodegenerativos en la mayoría de 

los casos.

Se ha planteado la división de los biomarcadores para el diagnóstico 

temprano de la EA en dos categorías (Albert et al., 2011; McKhann, G. M. 

et al., 2011; Hane et al., 2017): a) marcadores directos, representados por 

la obtención de los niveles de depósito cerebral de proteínas asociadas a 

la EA (Aβ y tau); b) marcadores indirectos, indicativos de la lesión neuronal 

que proveen información no específica de la EA.

Figura 2. Modelo hipotético sobre la acumulación de diferentes biomarcadores a 

lo largo de la progresión desde el estado presintomático hasta la Enfermedad de 

Alzheimer. Nótese que se considera un cierto punto de corte lineal entre el tránsito de 

un estadío preclínico o supuestamente asintomático con acumulación de distintos 

marcadores y la aparición definitiva de la demencia, con un estadío intermedio 

representado por el DCL. Abrv: SPCD (síntomas psiquiátricos y comportamentales 

de la demencia). Adaptado de (López-Álvarez & Agüera-Ortíz, 2015; Hane et al., 

2017).
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Actualmente, los marcadores más utilizados en el ámbito clínico para la 

detección temprana de EA en el DCL se resumen en la detección del 

daño neuronal y de Aβ1–42: atrofia del lóbulo temporal medial evaluado 

por Resonancia Magnética Nuclear (RMN), patrones característicos 

de metabolismo cerebral de la glucosa por Tomografía por Emisión de 

Positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET), depósito amiloide cerebral 

medido por PET-amiloide, y niveles bajos de Aβ1–42 junto a niveles elevados 

de tau y tau fosforilada (p-tau) en el LCR (Albert et al., 2011). 

3.1. Biomarcadores provenientes del análisis del líquido cefalorraquídeo

Los marcadores de LCR extraídos directamente del saco dural. 

comprenden el análisis de la concentración de proteínas expresadas o 

liberadas/secretadas desde las neuronas u otras células cerebrales, o de 

su eliminación (degradación o expulsión) en un momento determinado 

del tiempo. 

Las proteínas más características de la EA son la Aβ, la proteína tau, y la tau 

fosforilada. Se ha evidenciado que el depósito cerebral de Aβ comienza 

hacia la mitad de la vida, incrementándose durante el envejecimiento (De 

Meyer et al., 2010). Se ha demostrado también que los niveles de Aβ en el 

LCR decrecen con la edad, produciendo un mayor depósito a nivel cerebral 

durante el envejecimiento, llegando a aparecer en el 50% de los individuos 

investigados de entre 80-89 años de edad (Craig-Schapiro et al., 2010; Morris, 

J. C. et al., 2010). Una disminución de Aβ y unos niveles aumentados de tau 

en el LCR parecen proveer datos informativos sugerentes de progresión 

en pacientes con DCL hacia la EA (Albert et al., 2011; Dubois et al., 2014; Li 

et al., 2016) o a la aparición incipiente de ésta (Blennow & Hampel, 2003). 

Algunos estudios muestran que esta combinación podría alcanzar una 

sensibilidad del 90-95% y una especificidad de en torno al 90% en pacientes 
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con EA (Hort et al., 2010; Dubois et al., 2014).  Además de los citados, se 

ha propuesto recientemente el estudio de otras proteínas cerebrales 

noveles para discriminar entre sujetos con y sin deterioro cognitivo. Una 

reciente investigación muestra que la concentración de APLP-1 (Amiloid 

Precursor Like Protein 1) y de SPP-1 (Secreted Phosphoprotein 1),  tuvieron 

un potencial diagnóstico discriminatorio en pacientes con DCL respecto 

a un grupo de control, (área bajo la curva ROC = 0.84), siendo, junto a 

CNTN--2 (Contactin 2), potenciales marcadores de la progresión clínica en 

EA (Begcevic et al., 2018).

Diferentes revisiones sistemáticas y meta análisis han estudiado los valores 

predictivos de los marcadores en LCR de pacientes con DCL más empleados 

en la actualidad (Morris, J. C., 2005; Ferreira, Ferreira Santos-Galduroz, Ferri, 

& Fernandes Galduroz, 2014; Mo et al., 2015; Olsson et al., 2016). Estas 

investigaciones reflejan que una concentración elevada en el LCR de tau 

y p-tau y una reducción de los niveles Aβ1–42, son hallazgos consistentes en 

pacientes con DCL que progresan a EA (Li et al., 2016; Olsson et al., 2016). 

Sin embargo, la reciente revisión de Herukka et al (Herukka et al., 2017). 

sobre las recomendaciones clínicas en el uso de biomarcadores de LCR 

en el DCL puntualiza que, pese a que el uso de estos biomarcadores en 

la evaluación del declive cognitivo y la progresión de la EA muestra un 

fuerte nivel de evidencia, no se encontró ningún trabajo que apoyara el 

diagnóstico de la patología asociada a EA como causa subyacente del 

DCL. Además, cabe destacar que la punción lumbar requerida para la 

extracción del LCR puede estar contraindicada por el riesgo del aumento 

de la presión intracraneal, la presencia de coagulopatías y el uso de 

anticoagulantes (que deberían de dejar de ser tomados para la punción), 

así como la infección en el punto de inyección; a lo que puede sumarse 

el riesgo de dolor lumbar transitorio o cefalea postpunción (Duits et al., 
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2016). Además, se ha reflejado la necesidad de alcanzar un consenso 

en la aplicación de estos biomarcadores en la práctica clínica, dada la 

variación existente entre diferentes países y laboratorios, y a los conflictos 

éticos derivados de su coste-beneficio (Molinuevo et al., 2014; Bocchetta 

et al., 2015).

3.2. Biomarcadores de imagen, neuroestructurales y neurofuncionales

Las mediciones a través de pruebas de neuroimagen intentan representar 

la magnitud que la carga neuropatológica o el daño neurológico provocan 

al acumularse a lo largo del tiempo. De esta manera, mientras que el nivel 

bajo de Aβ42 o el nivel elevado de p-tau en el LCR podría ser considerado 

un biomarcador del estado fisiopatológico, el PET, por ejemplo, sí que 

permitiría diferenciar la carga de los cambios tisulares o depósitos de estas 

proteínas en el cerebro.

La RMN se ha empleado para estudiar los cambios anatómicos y de 

conectividad en pacientes con DCL. Con el uso de imagen estructural 

y funcional se han observado cambios cerebrales en pacientes con 

DCL, especialmente en el lóbulo temporal medial, tales como atrofia 

cortical, reducción del metabolismo de la glucosa, reducción en el riego 

sanguíneo cerebral, y distintos cambios bioquímicos (Baclet-Roussel, Ankri, 

& Ergis, 2010). La RMN estructural y funcional también se han utilizado para 

objetivar los cambios cerebrales más de dos décadas antes del declive 

cognitivo en pacientes portadores de los genes relacionados con la EA 

precoz (Fagan et al., 2006; Reiman et al., 2012). De hecho, Dickerson et 

al (Dickerson, Wolk, & Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative, 2012), 

observaron que el adelgazamiento del grosor cortical se correlaciona con 

el declive cognitivo, multiplicándose por tres el riesgo de padecerlo por 

cada desviación estándar del estrechamiento cortical medido con RMN.
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En una reciente revisión sistemática y meta análisis (van den Berg, Geerlings, 

Biessels, Nederkoorn, & Kloppenborg, 2018), se estudió la capacidad de la 

RMN para detectar hiperintensidades de la sustancia blanca y relacionarlas 

con el funcionamiento cognitivo en pacientes con DCL y EA. En este 

trabajo, se concluyó que la asociación entre las hiperintensidades de la 

sustancia blanca y la cognición general, fue mayor para pacientes con 

DCL que para aquellos con EA, con una relación marcada en los dominios 

cognitivos asociados a la atención y la función ejecutiva, concluyendo 

que las lesiones vasculares asociadas al DCL pueden estar subestimadas 

en este grupo de pacientes. Otras técnicas modernas de RMN estructural 

han arrojado luz sobre la detección temprana del DCL frente a pacientes 

con EA. En concreto, el mapeado esférico mediante RMN ha mostrado 

alrededor de un 77.6% de efectividad en la detección de pacientes con 

DCL que convirtieron posteriormente a EA (Martinez-Murcia et al., 2018).

La imagen de perfusión cerebral por RMN con spin-labeling arterial (RMN-

SLA), también ha demostrado cambios interesantes en pacientes con DCL. 

El objetivo de esta técnica es descubrir la posible asociación en el flujo 

cerebral mediante un trazador magnético, obteniendo imágenes una vez 

el agua de la sangre arterial ha sido “etiquetada”. La medición del flujo 

cerebral medido por RMN-SLA se ha propuesto como un biomarcador 

en pacientes con DCL. Se ha demostrado, en sujetos cognitivamente 

sanos, que el flujo cerebral general de la medición inicial fue predictor 

del nivel cognitivo durante el seguimiento en el grupo de mayor edad. 

Además, el lóbulo frontal tuvo la mayor sensibilidad en detectar el cambio 

cognitivo futuro, memoria episódica y razonamiento (De Vis et al., 2018). 

Sin embargo, otro reciente trabajo (Riederer et al., 2018), no encontró 

diferencias significativas entre individuos con DCL y sujetos sanos, aunque 

sí en pacientes con EA. En este segundo grupo de pacientes, se detectó 
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un patrón de hipoperfusión en el córtex precúneo, parietal, temporal, y 

occipital, pero únicamente en el córtex precúneo para el caso del DCL. Se 

ha propuesto que esta técnica, asociada a tareas de estrés mental, podría 

ser utilizada para la detección o caracterización de pacientes con DCL. En 

otro trabajo también reciente, se monitorizó la respuesta del flujo cerebral 

mediante RMN-SLA, la actividad electrodermal, y la hemodinámica 

cardíaca en un grupo de personas cognitivamente sanas y en un grupo de 

pacientes con problemas cognitivos durante pruebas de estrés mental. En 

este caso, los pacientes con DCL tuvieron una respuesta cardíaca menor, y 

por lo tanto menor perfusión cerebral en respuesta al esfuerzo cognitivo, lo 

que sugeriría que no fueron capaces de acomodar la respuesta fisiológica 

a la dificultad de la tarea cognitiva exigida (Henley, Shokouhi, Mahajan, 

Inan, & Hajjar, 2018).

La Tomografía por Emisión de Positrones (PET) también ha sido ampliamente 

utilizada en el terreno de la investigación de biomarcadores en DCL y 

demencia, ya que se trata de una modalidad de imagen molecular 

que permite monitorizar la diseminación de Aβ y proteína tau en el tejido 

cerebral. De esta manera, diferentes investigaciones proponen que la 

carga amiloide medida con PET se correlaciona con la progresión rápida 

de la EA (Petersen et al., 2013; Prestia et al., 2013), comenzando años antes 

de la aparición de los síntomas cognitivos (Rowe et al., 2007; Rowe et al., 

2010). Los pacientes con DCL y presencia de carga amiloide evidenciada 

por PET y atrofia hipocampal parecen tener una conversión más rápida 

hacia la demencia, respecto de aquellos individuos que obtuvieron 

resultados de ausencia de carga amiloide (Jack et al., 2008). 

La evaluación de la neurodegeneración basada en datos referentes a la 

proteína tau recogidos por PET es relativamente reciente, y se encuentran 
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en vías iniciales de desarrollo (Hostetler et al., 2016). Los ligandos utilizados 

hasta la fecha sufren de algunas limitaciones, sobre todo en lo referente 

a su falta de precisión en alcanzar la diana (Makaretz et al., 2017). Los 

componentes radiofarmacológicos asociados a la detección de la 

patología amiloide, como el Florbetapir (F18) o el compuesto B de Pittsburgh, 

no parecen ser adecuados para la detección de los depósitos de tau 

(Lowe et al., 2016; Marquie et al., 2015; Marquie et al., 2017). Sin embargo, 

algunas investigaciones señalan que la elevada asociación de tau 

detectada por PET en las estructuras del lóbulo temporal y en el neocórtex 

se puede relacionar fuertemente con los resultados de PET amiloide y 

con el deterioro clínico desde el envejecimiento normal hasta los distintos 

estados dentro del espectro de la demencia (Cho et al., 2016; Johnson et 

al., 2016; Marks, Lockhart, Baker, & Jagust, 2017; Pontecorvo et al., 2017). 

Además, los nuevos trazadores por PET de proteína tau permiten evaluar 

la evolución de esta proteína durante el curso de la enfermedad, ya que 

parece que la propagación de proteína tau hacia estructuras del lóbulo 

temporal lateral sugieren un peor pronóstico y una conversión rápida de 

DCL a EA (Johnson et al., 2016).

Pese a lo expuesto, se han encontrado discordancias entre los datos 

resultantes del análisis del LCR y de los datos de imagen (Landau et al., 

2013; Alexopoulos et al., 2014; Palmqvist et al., 2015; Gordon, Friedrichsen 

et al., 2016), lo que podría estar producido por los diferentes puntos de 

corte utilizados para considerar la anormalidad del proceso patológico 

subyacente y una falta de homogeneización de las diferentes pruebas. 

Por otro lado, la relación entre los niveles de Aβ42 y la PET con trazadores 

de amiloide no tienen una relación lineal (Fagan et al., 2006; Landau et al., 

2013; Palmqvist et al., 2015), lo cual dificulta la comprensión fisiopatológica 

y la plausible causalidad dentro de un mismo fenómeno. La relación de 
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marcadores de depósito de proteína tau en LCR y en imagen, sí que parece 

guardar una relación lineal ajustada, aunque no por completo (Chhatwal 

et al., 2016; Gordon, Blazey et al., 2016).

La PET con el radiofármaco 18F –Fluorodesoxiglucosa (PET 18F-FDG) también 

se ha utilizado en pacientes con DCL para caracterizar las posibles 

alteraciones metabólicas cerebrales que pueden revelar el inicio de un 

proceso neurodegenerativo, asociando habitualmente estas mediciones 

con otras mediciones estructurales como la RMN. En un reciente estudio, se 

siguió a adultos sin ningún síntoma cognitivo durante un período de dos años 

mediante PET 18F-FDG y RMN para detectar cuáles de ellos podrían progresar 

a DCL (en concreto DCL amnésico), en dos cohortes diferenciadas por ser o 

no portadores de genes APOE. Se observó que los sujetos que progresaron 

en el deterioro habían mostrado mediciones iniciales de RMN y PET más 

reducidas en las regiones cerebrales preferentemente afectadas por la EA. 

La reducción del volumen del hipocampo fue el predictor más importante 

para la progresión inminente de un individuo a padecer disminución de la 

memoria clínicamente significativa, con un 79% de sensibilidad y un 78% de 

especificidad entre las cohortes APOE (Stonnington et al., 2018). Diferentes 

iniciativas muestran que la atrofia del lóbulo temporal medial recogida 

mediante RMN y PET 18F-FDG, parece consistente con la predicción de 

padecer EA en pacientes con DCL (Dickerson et al., 2005; Landau et 

al., 2010; Landau et al., 2012; Weiner et al., 2015). La aplicación de esta 

técnica presenta limitaciones que incluyen la dificultad de selección de la 

región de referencia empleada y la normalización de las imágenes de la 

PET, así como la variabilidad intersujeto e intrasujeto de las zonas cerebrales 

afectadas y la complejidad topográfica cerebral. Se han planteado 

novedosos coeficientes de correlación por tiempo para el análisis de la 

trayectoria de los cambios longitudinales en DCL y fases prodrómicas de 
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la EA, aunque requieren de más investigación para ser implementados 

(Shokouhi, Riddle, & Kang, 2017).  

Un reciente informe sobre el papel de la PET 18F-FDG en la evaluación 

diagnóstica de distintas enfermedades neurodegenerativas, entre ellas 

el DCL y las fases previas a la demencia (Savelete,T. Acosta, H. Rosario, 

MP. Benot S., 2018), revela que los estudios primarios sobre esta cuestión 

presentaron una pobre calidad metodológica o un tamaño muestral 

insuficiente para asegurar una adecuada potencia, y concluye que los 

únicos estudios de alta calidad revelan una escasa validez clínica de la 

técnica (Smailagic et al., 2015; Dukart, Sambataro, & Bertolino, 2016).

Pese a que la implantación de marcadores biológicos y de imagen 

contribuyen extensamente a la detección temprana de la demencia, 

dependen de unos costes muy altos que hacen complicado su uso en 

el ámbito rutinario y comprenden problemas éticos fruto de su baja 

disponibilidad (Handels et al., 2015; Herukka et al., 2017). En la Figura 3 

puede consultarse el diagrama de decisión diagnóstica del DCL en el 

espectro de la EA dada la presencia de diferentes biomarcadores de 

imagen o de análisis del LCR.
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Figura 3. Diagrama de decisión diagnóstica del Deterioro Cognitivo Leve en el 

espectro de la Enfermedad de Alzheimer dada la presencia de biomarcadores 

en líquido cefalorraquídeo y neuroimagen estructural según el constructo revisado 

de Petersen (Winblad et al., 2004), la American Psychiatric Association  (American 

Psychiatric Association, 2013) y el grupo de Dubois et al (Dubois et al., 2014)
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3.3. Biomarcadores en plasma

Dado el carácter invasivo y el alto coste de las tecnologías expuestas 

anteriormente, se han propuesto diferentes investigaciones centradas en 

la detección de biomarcadores en sangre de pacientes con diferentes 

perfiles diagnósticos relacionados con la demencia o en riesgo de 

padecerla. Se han descubierto y validado un grupo de hasta diez 

diferentes lípidos obtenidos de sangre periférica para predecir fenotipos 

de conversión de pacientes con DCL y EA dos o tres años antes de su 

aparición, con una precisión de en torno al 90% (Mapstone et al., 2014). 

En un reciente estudio se analizó la correlación entre la carga amiloide 

cerebral medida con PET y la presencia en sangre de marcadores Aβ 

mediante técnicas de inmunoprecipitación y espectrometría de masas 

(Nakamura, A. et al., 2018). Este trabajo realizado en dos cohortes de 

nacionalidades diferentes, y con distintos perfiles de deterioro cognitivo, 

ha mostrado que todos los biomarcadores testados se correlacionaron 

con la carga amiloide descubierta por PET con diferentes ligandos, siendo 

predictores de la presencia de patología amiloide en el cerebro de los 

sujetos estudiados. Otro estudio, este realizado en una cohorte de adultos 

mayores realizado en China, evaluó los niveles en plasma de diferentes 

moléculas de micro ARN (miR) asociados a procesos neurodegenerativos 

en una cohorte de pacientes con demencia (Yang, Liu, Gao, Zhang, & 

Wang, 2018). Los investigadores encontraron que la presencia de miR-135a 

y de miR-384 incrementaba el riesgo de padecer DCL mientras que el miR-

193b parecía ser un factor protector de padecerlo, sugiriendo que una 

combinación de estos marcadores podría ser suficiente para el diagnóstico 

y la prevención de la EA. Por otro lado, Chouliaras et al, (Chouliaras et al., 

2018). han realizado un estudio piloto sobre la metilación de ADN periférico 

en un grupo de pacientes diagnosticados de DCL y un grupo de control. 

Los autores han encontrado ocho regiones con diferentes cambios de 
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metilación asociadas al deterioro cognitivo, cambios en la difusividad y 

anisotropía cerebral, e integridad de las hiperintensidades de la sustancia 

blanca medida por RMN. Pese a que el potencial de estas técnicas es 

muy elevado gracias a que no se trata de pruebas invasivas ni requieren 

una tecnología tan costosa, aún deben realizarse más estudios para su 

validación definitiva, y siguen sin ser plenamente incluidas dentro de los 

criterios diagnósticos actuales (Jack et al., 2018).   
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4. LA MARCHA COMO BIOMARCADOR EN EL DETERIORO 

COGNITIVO LEVE, LA DEMENCIA Y LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

4.1. Asociación de la marcha con resultados adversos de salud en 

envejecimiento

Caminar es una actividad común de la vida cotidiana que requiere de la 

integridad de una gran cantidad de sistemas (nervioso, musculoesquelético 

y cardiorrespiratorio) para permitir su coordinación y una funcionalidad 

adecuadas (Martin et al., 2013; Cohen, Verghese, & Zwerling, 2016; Borges, 

Radanovic, & Forlenza, 2018). 

Los cambios en la marcha pueden ser debidos al proceso de envejecimiento 

fisiológico o pueden resultar de causas patológicas, tanto neurológicas 

como no neurológicas, asociadas a la edad. Por ejemplo, la masa y la 

fuerza muscular disminuyen con la edad (Clark & Manini, 2008; Chang, 

Wu, Huang, Jan, & Han, 2018), pueden aparecer déficits sutiles de la 

propiocepción articular (conciencia de la posición articular) sin presencia 

de neuropatía (Ribeiro, 2007; Langan, 2014), y aumenta la probabilidad 

de sufrir artritis y deformidad articular (Finney, Dziedzic, Lewis, & Healey, 

2017). El estudio en distintas cohortes de adultos mayores sanos refleja la 

existencia de cambios en la marcha durante el proceso de envejecimiento, 

tales como la disminución de la velocidad, el acortamiento del paso y del 

tiempo en oscilación de la extremidad, así como el aumento de la base de 

sustentación (Osoba, Rao, Agrawal, & Lalwani, 2019). Estos cambios serían 

el resultado de las alteraciones en la función locomotora, del equilibrio, de 

los reflejos posturales, de la función sensorial, de la integración sensitivo-

motora y de la función cardiorrespiratoria, entre otras (Oh-Park, Holtzer, 

Xue, & Verghese, 2010; Pirker & Katzenschlager, 2017). 
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Los cambios patológicos en cualquier punto del neuroeje pueden producir 

disfunciones de la marcha, alteraciones que aumentan su frecuencia con la 

edad. Los patrones clínicos característicos que pueden ocasionar trastornos 

de la marcha incluyen neuropatía (caracterizada por caída del pie), 

hemiparesia (incremento del tono unilateral acompañado de debilidad), 

espasticidad (incremento del tono muscular y debilidad bilateral), 

parkinsonismo (postura en flexo y bradicinesia (lentitud de movimientos), 

festinación (aceleración del ritmo del paso con aumento de desequilibrio) 

y dificultad en el inicio de la marcha, o marcha frontal (lentitud, aumento 

de la base de apoyo y acortamiento del paso) (Sudarsky, 1990; Pirker & 

Katzenschlager, 2017).

Se ha planteado que los cambios de la marcha podrían ser marcadores 

útiles de la carga y pronóstico de enfermedades como resultado directo 

de factores de riesgo cardiovasculares o de otros problemas de salud. 

El enlentecimiento de la velocidad de marcha habitual representa una 

característica importante de la reducción de la capacidad física como 

resultado del proceso de envejecimiento, con una reducción aproximada 

de un 16% por década en individuos mayores de 60 años (Beijersbergen, 

Granacher, Vandervoort, DeVita, & Hortobagyi, 2013). Ello ha generado 

que la disminución de la velocidad de marcha se haya implementado en 

la evaluación del estado funcional de personas mayores para predecir 

consecuencias adversas de salud (Verghese et al., 2002; Ayers & Verghese, 

2016; Callisaya et al., 2016; Doi et al., 2017). Una velocidad de marcha 

inferior a 0,8 m/s en una distancia de unos 4 m puede ser un punto de 

corte importante en la evaluación de personas mayores (Abellan van Kan 

et al., 2009). Por otro lado, una velocidad de marcha media de 1.00 m/s 

o inferior se utiliza habitualmente como un punto de corte para definir 

un alto riesgo de hospitalización o mortalidad (Abellan van Kan et al., 
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2009). En el caso de la fragilidad del anciano, se toma como referencia 

una velocidad de marcha <0.90 m/s (Castell et al., 2013). Sin embargo, los 

métodos para dicha evaluación varían enormemente, y la decisión sobre 

el valor de velocidad escogido es arbitrario. Por ejemplo, el concepto de 

“dis-movilidad” describe un punto de corte aún más exigente, 0.6 m/s, para 

ser considerado relevante en la implementación de cuidados y regulación 

de tratamientos dedicados a mejorar la movilidad de personas mayores 

(Cummings, Studenski, & Ferrucci, 2014). Además de la velocidad, distintos 

estudios transversales muestran índices de variabilidad de marcha que han 

tenido el potencial para distinguir a adultos mayores en riesgo de caída  

(Hausdorff, 2007; Verghese, Holtzer, Lipton, & Wang, 2009), discriminar la 

edad entre los sujetos (Hollman, Kovash, Kubik, & Linbo, 2007; Gillain et 

al., 2017), y a diferenciar a pacientes con condiciones médicas variadas 

(Lamoth et al., 2011; Ijmker & Lamoth, 2012).

Los trastornos de la marcha se asocian a un amplio abanico de resultados 

de salud negativos en personas mayores, que incluyen el riesgo de 

hospitalización, institucionalización e incluso de mortalidad (Wilson, 

Schneider, Beckett, Evans, & Bennett, 2002; Cesari et al., 2005; Verghese 

et al., 2006). Pese a la variación en los métodos de evaluación, en los 

parámetros de marcha utilizados y en las poblaciones estudiadas, la 

alteración de la marcha asociada al envejecimiento es consistente en la 

literatura, e incrementa el riesgo de la discapacidad física (Snijders, van de 

Warrenburg, Giladi, & Bloem, 2007; Moon, Sung, An, Hernandez, & Sosnoff, 

2016). 

4.2. Asociación de los problemas cognitivos y de la marcha en adultos 

mayores

La alteración asociada de la cognición y la marcha es frecuente en el 

proceso de envejecimiento, con una prevalencia de entre el 30% y el 
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50%, aumentando en individuos de en torno a 85 años de edad o más 

(Alexander, 1996; Odenheimer et al., 1994; Nutt, 2001; Verghese et al., 2002; 

Verghese et al., 2006). Esta asociación parece sugerir una relación causal 

(Nutt, 2001; Montero-Odasso, Verghese, Beauchet, & Hausdorff, 2012), es 

decir, que la disfunción cognitiva podría resultar en cambios de la marcha 

debido a la desorganización de los niveles superiores encargados de su 

control (Seidler et al., 2010; Montero-Odasso et al., 2012; Beauchet et al., 

2014). 

La marcha es un fenómeno complejo que depende de la interrelación 

de las poblaciones neurales de la médula espinal, el tronco del encéfalo 

y de los núcleos subcorticales (Lau et al., 2015), para permitir adaptar el 

medio interno de la persona a las exigencias del entorno. Sin embargo, la 

interferencia de fallos cognitivos en ese sistema parece tener un impacto 

significativo en la actividad de marcha (Yogev-Seligmann, Hausdorff, & 

Giladi, 2008; Al-Yahya et al., 2011; Morris, R., Lord, Bunce, Burn, & Rochester, 

2016). 

Las facultades cognitivas orquestan el control sobre la musculatura axial, 

el equilibrio y la postura, con el movimiento de las extremidades y la 

integración de las señales visuales, vestibulares y propioceptivas. Se ha 

demostrado ampliamente que la marcha depende de la capacidad 

cognitiva durante el envejecimiento (Seidler et al., 2010), no únicamente en 

personas afectadas de demencia o alteraciones cognitivas premórbidas, 

sino también en sujetos sin alteración cognitiva aparente (Verghese et al., 

2002; Seidler et al., 2010; Beauchet, Annweiler et al., 2011; Montero-Odasso 

et al., 2012; Beauchet et al., 2014). 
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En particular, la memoria episódica y las funciones ejecutivas (FEs) se han 

asociado por separado con la realización de la marcha en sujetos no 

demenciados (Ble et al., 2005; Hausdorff, Yogev, Springer, Simon, & Giladi, 

2005; Beauchet et al., 2012). Las FEs, que incluyen la memoria de trabajo, 

el razonamiento, la flexibilidad en la realización de tareas y la resolución de 

problemas, y que son centrales para la planificación, la acción dirigida a 

tareas y la coordinación motora compleja, se asocian con la velocidad de 

la marcha, el tiempo y la distancia de paso, los tiempos de apoyo bipodales 

y otros parámetros de marcha (Martin et al., 2013). El declive en las FEs 

durante el envejecimiento parece estar asociado con el enlentecimiento 

de la velocidad de la marcha (Callisaya et al., 2015) y viceversa, la mejora 

de estas funciones se asocia con una mejora de la velocidad al caminar 

(Nascimbeni, Minchillo, Salatino, Morabito, & Ricci, 2015). Las FEs son uno 

de los determinantes clave durante la realización de tareas concurrentes 

cognitivas y motoras (Holtzer, Wang, Lipton, & Verghese, 2012), el coste 

de la doble tarea, es decir, el tiempo resultante de la actividad motora y 

cognitiva combinadas, disminuye a una velocidad de marcha más baja 

comparada con una marcha a velocidad normal (Nascimbeni et al., 

2015). Este paradigma de doble tarea puede predecir varios resultados 

negativos referentes a la salud en adultos mayores, tales como la fragilidad, 

la discapacidad y la mortalidad (Verghese, Holtzer, Lipton, & Wang, 2012). 

Pese a lo expuesto, cabe destacar que en una reciente revisión sistemática 

se ha determinado que el grado de funcionalidad de la marcha y la 

correlación con dominios cognitivos específicos es aún desconocida, y 

necesita ser investigada con mayor profundidad (Morris, R. et al., 2016).

Se han llevado a cabo diferentes trabajos que han ayudado a demostrar el 

sustrato neurobiológico compartido que relacionaría la modulación tanto 

de la marcha como de la cognición de diferentes estructuras cerebrales. 
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Por ejemplo,  una mayor presencia de hiperintensidades de la sustancia 

blanca subcorticales detectadas por RMN se relaciona con una bajada 

del rendimiento durante la doble tarea cognitivo-motora, especialmente 

en pacientes con demencia (Nadkarni, Levine, McIlroy, & Black, 2012). En 

otro estudio, un incremento de las hiperintensidades de la sustancia blanca 

de vías específicas frontales se asociaron a baja velocidad de marcha 

(Bolandzadeh et al., 2014) y a alteraciones relacionadas con la postura y 

el equilibrio del tronco (Doi et al., 2015). Aunque estos resultados son más 

pronunciados en adultos mayores, también pueden verse en adultos más 

jóvenes debido a la acumulación de cambios presentes en la sustancia 

blanca y a microinfartos que empeoran la ejecución de las FEs y de la 

marcha (Smith et al., 2015). 

Por otro lado, se ha visto que una disminución del volumen cortical y 

una reducción del tamaño del hipocampo también se asocian con una 

velocidad de la marcha más lenta (Ezzati, Katz, Lipton, Lipton, & Verghese, 

2015). El hipocampo es un elemento clave debido a su importante papel 

en la realización de tareas motoras, incluida la marcha (Bland & Oddie, 

2001; Malouin, Richards, Jackson, Dumas, & Doyon, 2003), y a su papel 

fundamental durante la navegación espacial (Paylor, Zhao, Libbey, 

Westphal, & Crawley, 2001). Esta relación puede ser de interés, ya que el 

hipocampo es una de las primeras áreas en mostrar una pérdida neuronal 

y funcional precoz en la EA (Braak & Braak, 1991) y se asocia al riesgo de 

evolucionar en el cambio cognitivo desde el DCL a EA (Li et al., 2016).  

También se ha determinado que el volumen de la masa gris cerebelosa 

se asocia con la realización de las FEs y la marcha (Nadkarni et al., 2014).

Se ha explorado en tiempo real el control cognitivo y de la marcha de estas 

regiones anatómicas compartidas. Con el uso de espectrografía funcional 
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de infrarrojo (fNIRS del Inglés: Functional near-infrared spectroscopy), se ha 

visto que la activación del córtex prefrontal media en la marcha normal 

y durante la tarea cognitiva simultánea en adultos mayores (Holtzer et al., 

2015), a un nivel superior del de individuos más jóvenes ante las mismas 

condiciones de experimentación (Holtzer et al., 2011). También se ha visto 

que la capacidad cognitivo-motora parece aumentar ante la excitación 

del córtex prefrontal mediante estimulación transcraneal directa (tDCS, del 

Inglés: Transcranial Direct Current Stimulation) (Wrightson, Twomey, Ross, & 

Smeeton, 2015), permitiendo reducir el retraso temporal asociado a la doble 

tarea cognitivo-motora (Zhou et al., 2014). De forma indirecta, la reducción 

de la función del córtex prefrontal parece implicar un empeoramiento 

de la marcha y la función cognitiva (Wrightson et al., 2015). Por otro lado, 

la imaginería motora relacionada con la representación cerebral de un 

individuo cuando éste se imagina caminando, o se imagina caminando 

mientras realiza otra tarea cognitiva, ha revelado áreas cerebrales similares 

a las implicadas en la ejecución real de la marcha, y ha mostrado una 

actividad tanto del córtex prefrontal como de otra gran cantidad de áreas 

en la tarea marcha-cognición en adultos mayores (Blumen, Holtzer, Brown, 

Gazes, & Verghese, 2014). 

Ciertamente, las pruebas de neuroimagen y estimulación cerebral sugieren 

que los centros cerebrales superiores se encuentran encargados de la 

planificación y ejecución de la locomoción humana (Christensen, L. O., 

Petersen, Morita, & Nielsen, 1998), y el equilibrio (Papegaaij, Taube, Baudry, 

Otten, & Hortobagyi, 2014; Taube et al., 2015). Las redes de áreas cerebrales 

envueltas en el control de la marcha comprenden aquellas también 

responsables de la atención, las FEs y las funciones visuoespaciales, así 

como estructuras necesarias para desarrollar y controlar tareas motoras, 

como el cerebelo, los ganglios basales y la corteza motora (Christensen, 
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H., Mackinnon, Korten, & Jorm, 2001; Holtzer, Epstein, Mahoney, Izzetoglu, & 

Blumen, 2014). Por lo tanto, parece existir un solapamiento entre las áreas 

que controlan la marcha y aquellas que controlan el funcionamiento 

cognitivo, lo que podría explicar la relación entre la patología referente a 

la demencia y la disfunción de la marcha.

4.3. La marcha como marcador del déficit cognitivo y predictor de 

demencia

La correlación entre los trastornos cognitivos y motores ha sido estudiada 

desde hace casi dos décadas. Los datos sugieren que el enlentecimiento 

motor (por ejemplo, una marcha lenta) precede el deterioro cognitivo 

en adultos sanos (Camicioli, Howieson, Oken, Sexton, & Kaye, 1998), un 

descubrimiento sustentado por la posible relación entre la reducción de la 

función de marcha y el desarrollo de demencia (Richards, Stern, & Mayeux, 

1993). Numerosos estudios transversales y longitudinales han confirmado 

recientemente estos hallazgos iniciales (Ijmker & Lamoth, 2012; Gale, 

Allerhand, Sayer, Cooper, & Deary, 2014; Callisaya et al., 2015), mediante 

diferentes observaciones que demuestran que la evaluación de la marcha 

puede ser útil para la predicción de la demencia (Verghese et al., 2002; 

Abbott et al., 2004; Waite et al., 2005; Aggarwal, Wilson, Beck, Bienias, & 

Bennett, 2006; Ramakers et al., 2007; Verghese, Wang, Lipton, Holtzer, & 

Xue, 2007; Abellan van Kan et al., 2012; Verghese, Wang, Lipton, & Holtzer, 

2013; Verghese, Ayers et al., 2014). La evaluación de las características de 

la marcha podría ser por tanto una simple y accesible manera de predecir 

la demencia en poblaciones numerosas frente al uso de la evaluación 

neuropsicológica y/o a biomarcadores morfológicos y biológicos como los 

expuestos en el apartado 3 de la Introducción.
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Este cuerpo de evidencia creciente se apoya en la hipótesis de que una 

peor realización de gestos motores estaría causada por daño cerebral y 

relacionado con el declive cognitivo (Verghese et al., 2002; Seidler et al., 

2010; Montero-Odasso et al., 2012; Beauchet et al., 2014). Estos trastornos 

motores pueden derivar en una peor realización del gesto al caminar e 

influir en la inestabilidad del desplazamiento, y podrían estar causados 

por la desorganización de regiones cerebrales encargadas de los centros 

superiores que controlan la marcha en el momento de la aparición de la 

demencia (Seidler et al., 2010; Montero-Odasso et al., 2012; Beauchet et 

al., 2014). 

En la revisión sistemática realizada por Kikkert et al, (Kikkert, Vuillerme, 

van Campen, Hortobagyi, & Lamoth, 2016), se ha visto que la capacidad 

de marcha más estudiada en relación al posible deterioro cognitivo 

es la velocidad, seguida de otras características de marcha como la 

frecuencia y distancia de paso, el tiempo de doble apoyo, o el estudio de 

factores combinados subsumidos en conceptos como el ritmo de marcha 

(cadencia y valores temporales), variabilidad (de la distancia de paso) y 

el tiempo en balanceo de la extremidad oscilante.

El enlentecimiento de la marcha se asocia con presencia e incidencia de 

deterioro cognitivo y demencia en diferentes cohortes de distintos países 

tras un largo período de seguimiento de entre 3 y 9 años (Mielke et al., 2013; 

Ojagbemi, D’Este, Verdes, Chatterji, & Gureje, 2015). Estos datos apoyarían 

que la disminución de la velocidad de marcha podría ser utilizada como 

un marcador sensible del deterioro cognitivo ante el incremento de la 

edad (Verghese et al., 2002; Callisaya et al., 2015; Dumurgier et al., 2017; 

Hooghiemstra et al., 2017). Peel et al (Peel, Alapatt, Jones, & Hubbard, 

2018), han realizado un meta análisis reciente mostrando que, comparado 
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con los controles sanos, la reducción de la velocidad de marcha puede ser 

considerada como clínicamente relevante con un punto de corte de 0.11 

m/s para el DCL, 0,20 m/s en demencia leve, y de 0,41 m/s para pacientes 

con demencia moderada. Según este autor (Peel et al., 2018), una media 

de la velocidad de marcha de 1,11 m/s fue capaz de distinguir a sujetos 

que no tenían un deterioro de las funciones cognitivas. 

Otros autores han demostrado que la velocidad de marcha base de los 

pacientes que desarrollaron demencia o DCL durante el seguimiento 

oscilaba entre valores de 0.8 m/s, y 0.91 m/s respectivamente (Abbott et 

al., 2004). Esta velocidad se midió en superficies que variaron desde los 

2,5 a los 9 metros, estimándose que una marcha enlentecida supone un 

riesgo 1,57 a 2.28 veces mayor de ser diagnosticado de demencia tras 

siete años aproximados de seguimiento, aunque algunos estudios alargan 

este tiempo hasta en doce año (Buracchio, Dodge, Howieson, Wasserman, 

& Kaye, 2010).

Por otro lado, se ha asociado la presencia del alelo e4 del gen de la 

apolipoproteína E (APOE e4), el mayor riesgo genético conocido para el 

deterioro cognitivo en la EA, como factor asociado con disminución de la 

velocidad de la marcha, aunque asociado únicamente al sexo masculino 

(Verghese et al., 2013). Sin embargo, diferentes trabajos muestran que el 

riesgo de padecer EA al presentar una marcha enlentecida es menor que 

el de padecer demencia vascular, siendo de 3,38 veces mayor para la EA 

(Wang, L., Larson, Bowen, & van Belle, 2006; Abellan van Kan et al., 2012) 

y de 11,10 veces mayor en el caso de la demencia vascular (Verghese et 

al., 2013).



P. 98

Se ha visto que aquellos sujetos sin alteración cognitiva reclutados para 

diferentes estudios longitudinales que obtuvieron peores resultados de 

marcha en la medición inicial, estuvieron expuestos a padecer finalmente 

demencia (Beauchet et al., 2016). Tras un período de 4,3 años de 

seguimiento, la velocidad disminuida de la marcha en el momento de 

la medición basal se ha relacionado con la capacidad cognitiva global, 

las FEs, la memoria, la velocidad de procesamiento y las capacidades 

visuoespaciales (Kikkert et al., 2016). Por ejemplo, se ha visto que un 

incremento de una unidad de tiempo en la velocidad de marcha predijo un 

decremento de 0.21 puntos en el MMSE por año, o el tiempo en el cambio 

de transferencias (Alfaro-Acha, Al Snih, Raji, Markides, & Ottenbacher, 

2007; Kikkert et al., 2016). Los resultados indicarían que un enlentecimiento 

de la marcha puede preceder el declive cognitivo, así como la alteración 

de diferentes funciones cognitivas específicas. Sin embargo, hay pocos 

resultados respecto de otros parámetros de marcha que se hallan revisado 

como precedentes al deterioro cognitivo más allá de la velocidad de 

marcha aislada (Kikkert et al., 2016). 

Recientemente, se ha detectado que una mayor variabilidad de los 

parámetros espaciotemporales durante la marcha se asocia a una 

menor capacidad cognitiva, memoria episódica y alteración de las FEs, 

en pacientes con DCL y demencia (Allali et al., 2016; Beauchet et al., 

2016). Además, un peor ritmo de marcha y mayor variabilidad del paso 

se relaciona con riesgo de padecer demencia vascular 1,37-1.48 veces 

mayor que al no presentar dicha variación (Verghese et al., 2007).

Los patrones de marcha neurológicos, como la marcha hemiparética, 

el patrón de marcha frontal, o la marcha inestable, predicen mejor la 

incidencia de demencia, especialmente de tipo vascular, no asociada 



P. 99

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

IN
TR

O
D

U
C

C
IO

N

directamente a la demencia por EA (Verghese, Derby, Katz, & Lipton, 

2007). Este poder predictivo para la demencia vascular se ha confirmado 

en un meta análisis realizado sobre 12 cohortes, con hallazgos respectivos 

a la EA más inconsistentes (Beauchet et al., 2016). La peor realización de 

la marcha, precedente a los síntomas clínicos de la demencia puede 

estar asociada cronológicamente a la aparición de lesiones causadas 

por procesos vasculares y/o neurodegenerativos (Verghese et al., 2002), 

probablemente debido a lesiones de la sustancia blanca y de los ganglios 

basales para el caso de la demencia vascular (Rosano, Brach, Studenski, 

Longstreth, & Newman, 2007; Rosano et al., 2010; Rosso et al., 2014). Tolea 

et al, (Tolea, Morris, & Galvin, 2016) han informado que la demencia no 

asociada a EA en general, y la DV en particular, se asociaron con un 

declive más rápido en la funcionalidad física.

La relación motora y cognitiva en pacientes con DCL se ha estudiado en 

diferentes ensayos clínicos con tratamientos encaminados inicialmente a 

mejorar la capacidad cognitiva. Parece que las alteraciones de la marcha 

presentes en los pacientes con un deterioro cognitivo acusado, como en 

la EA, pueden responder a tratamientos diseñados originalmente para 

tratar síntomas cognitivos (Assal, Allali, Kressig, Herrmann, & Beauchet, 

2008; Beauchet, Launay, Montero-Odasso, Annweiler, & Allali, 2015), sin 

embargo, no existen datos similares para pacientes diagnosticados de 

DCL o éstos son muy limitados.

4.4. El Síndrome de Riesgo Cognitivo Motor

Recientemente se ha descrito un posible síndrome que combina los 

problemas de deterioro cognitivo y una velocidad de marcha lenta (de una 

desviación estándar respecto de sus pares), denominado como síndrome 

de riesgo cognitivo-motor (MCR de sus siglas en inglés: “motoric cognitive 
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risk”). Este síndrome propuesto por el equipo de Verghese et al (Verghese et 

al., 2013), se ha asociado a la ocurrencia de demencia en adultos mayores 

que no padecen demencia ni discapacidad reconocidas (Verghese et al., 

2013; Verghese et al., 2014; Verghese, Annweiler et al., 2014), así como a 

mortalidad (Ayers & Verghese, 2016), y tiene la ventaja de no necesitar una 

sofisticada evaluación en laboratorio, pudiéndose aplicar en poblaciones 

numerosas (Verghese et al., 2014).

La prevalencia de MCR en un estudio realizado en 26.000 adultos mayores 

de 60 años de 17 países fue de un 9.7%, incrementándose con la edad 

(Verghese et al., 2014), mientras que un reciente estudio ha mostrado 

valores de prevalencia más altos, de en torno al 16% (Beauchet et al., 

2018). La incidencia de este síndrome se ha estimado en un rango de 

entre 51 y 80 casos por 1,000 personas/año en ancianos. Asociándose a 

la edad y a diferentes factores de riesgo potencialmente modificables, 

que incluyen el ictus, síntomas depresivos y sedentarismo (Verghese et al., 

2014). Los pacientes con MCR tuvieron un riesgo once veces mayor de 

desarrollar demencia en cualquier momento del tiempo de seguimiento 

(HR = 11.1) (Verghese et al., 2013).

Una reciente revisión sistemática revela como factores de riesgo de 

padecer MCR un índice anormal de la circunferencia cadera/cintura 

(OR >2.8), y una presión de la sangre elevada (OR >2.5). Además, mostró 

una asociación fuerte con enfermedades cardiovasculares (OR = 1.41), 

hipertensión arterial (OR=1.21), diabetes mellitus (OR=1.44), ictus (OR=2.05), 

y obesidad (OR=1.34), apoyando mecanismos vasculares en la producción 

de la fisiopatología del MCR (Beauchet et al., 2018).
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La presencia de MCR predice la incidencia de la demencia, principalmente 

vascular (Verghese et al., 2013), aunque también se ha asociado a la EA 

(Verghese et al., 2014). El MCR se ha asociado con una disminución cognitiva 

global y con funcionamiento disejecutivo (Allali, Ayers, & Verghese, 2016; 

Kumai, Meguro, Kasai, Nakamura, & Nakatsuka, 2016; Maguire et al., 2018), 

especialmente cuando ambas se combinan  (Sekhon, Allali, Launay, 

Chabot, & Beauchet, 2017). Aunque se ha sugerido que, en el espectro de la 

demencia, la disminución subjetiva de la capacidad cognitiva iría seguida 

de la presencia de DCL o MCR, combinándose ambas entidades en un 

último estado. El solapamiento entre el MCR y el DCL se ha demostrado 

relativamente bajo (14.5%) (Sekhon et al., 2017). 
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5. EL ANÁLISIS INSTRUMENTAL DE LA MARCHA

El análisis instrumental del movimiento humano puede definirse como el 

conjunto de herramientas empleadas para la evaluación funcional del 

movimiento normal y la caracterización de la fisiopatología en diferentes 

trastornos motores (Sutherland, 2002).

Dentro de esta definición general puede incluirse el Análisis Instrumental 

de la Marcha (AIM), que reúne a una serie de métodos empleados para 

la evaluación de la manera de caminar de las personas. Esta modalidad 

es la que mayor desarrollo ha experimentado, apoyada seguramente en 

la traslación sencilla de los conocimientos a la clínica, y a condiciones de 

reproducibilidad de los patrones de marcha (repetición semejante de los 

movimientos realizados durante el desplazamiento) que han asegurado la 

fiabilidad de la medición de este gesto.

Distintas patologías han acumulado el foco de investigación sobre las 

alteraciones de la marcha con medios instrumentales, siendo la parálisis 

cerebral la más frecuente, especialmente para la evaluación de resultados 

de tratamientos dedicados a las alteraciones del movimiento (Gómez-

Andrés et al., 2017; Artusi et al., 2018). Sin embargo, otras patologías 

destacadas incluyen las secuelas de accidente cerebrovascular (Nikamp, 

van der Palen, Hermens, Rietman, & Buurke, 2018), paraparesia espástica 

hereditaria (Pulido-Valdeolivas et al., 2018), esclerosis múltiple (González-

Suárez et al., 2016), etc.  

En relación al tema de la presente tesis, la evaluación de la marcha en el 

paciente geriátrico se plantea como necesaria en un abordaje integral 

de la movilidad, la funcionalidad, la probabilidad de sufrir caídas, e 
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incluso la capacidad cognitiva. La medición cuantitativa permite no solo 

la detección temprana de estos problemas, sino también la asociación 

con problemas cognitivos y la intervención precoz de los mismos. La 

necesidad creciente de inclusión de nuevas tecnologías en el estudio de 

enfermedades neurodegenerativas asociadas a la edad parece unánime, 

pero, sin embargo, tan sólo un 2,7% de ensayos clínicos las utilizaron en sus 

protocolos de evaluación en 2018. Este trabajo (Artusi et al., 2018), reflejó 

que casi el 90% de los estudios se realizaron en pacientes con Enfermedad 

de Parkinson y EA, y, de entre las tecnologías utilizadas, las más frecuentes 

se basaron en acelerometría (76%), y actimetría para medición de la 

capacidad de marcha y de desplazamiento.

El aumento de la utilización del AIM está muy influído por el desarrollo 

tecnológico. Entre 1970 y 1980, Mary Pat Murray y sus colaboradores 

diseñan un sistema simple para la medición del movimiento basándose en 

la grabación de marcadores de tipo reflectante situados en referencias 

anatómicas concretas bajo condiciones de intensidad lumínica 

disminuida (Murray, Gore, & Clarkson, 1971). Sus resultados cinemáticos son 

sorprendentemente parecidos a los obtenidos con los equipos actuales, 

pero sufrieron algunos problemas similares a sistemas previos, relacionados 

con una falta de eficiencia para transformar toda la información obtenida, 

y por otro, una falta de precisión para medir desplazamientos angulares de 

otros planos diferentes al sagital, perdiendo por tanto datos fundamentales 

en la medición de la marcha. 

La introducción de la optoelectrónica aplicada al análisis del movimiento 

humano aparece entre los años 80 y 90 apoyada por el creciente desarrollo 

de la tecnología industrial y de la ingeniería de las telecomunicaciones 

(Sutherland, 2002). Estos avances han permitido el registro de las variables 



P. 104

cinemáticas (variables espaciotemporales) y cinéticas (adquisición de las 

variables relativas a las fuerzas subyacentes al proceso de marcha), de 

una forma rápida y con una precisión y fiabilidad mejoradas respecto a sus 

antecesores (Perry J., 2010; Winter, 1995). En contrapartida, la mejoría de los 

sistemas de medición ha generado la capacidad de recoger una enorme 

cantidad de datos referentes al output de movimiento, convirtiendo a éste 

en una relación de datos muy compleja que dificulta su posterior análisis. 

La cantidad y complejidad de los datos obtenidos del AIM ha llevado a 

los investigadores en este campo a emplear técnicas estadísticas como la 

minería de datos (o data mining) así como estadística multivariante, ya que 

la estadística  convencional se demuestra insuficiente para responder a las 

hipótesis planteadas (Harbourne & Stergiou, 2009; Lai, Begg, & Palaniswami, 

2009). A este respecto, se han planteado una serie de índices para subsumir 

la marcha en una serie de componentes principales y poder extraer un 

número final que explicara el fenómeno y comparase las alteraciones en 

distintas poblaciones de pacientes (Schwartz & Rozumalski, 2008). Pese a 

estos esfuerzos, una de las principales deficiencias relacionadas con estos 

índices vuelve a ser una pérdida de información potencial y un exceso de 

simplificación (Assi 2009).



P. 105

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

IN
TR

O
D

U
C

C
IO

N

6. ESTUDIOS DE ANÁLISIS DE LA MARCHA EN PACIENTES CON 

DETERIORO COGNITIVO LEVE

Como se ha definido anteriormente, la memoria es el dominio cognitivo que 

presenta los primeros síntomas detectables por la familia o por el paciente 

con DCL, sin embargo, la función psicomotora también se encuentra 

alterada, deteriorándose según progresa el cuadro clínico (McGough et 

al., 2011; Doi et al., 2014). En conjunto, y a pesar de ciertas limitaciones, 

diferentes estudios han aportado indicios claros de que los cambios en 

la marcha reflejan el proceso de adaptación a la lesión neurológica que 

acompaña al deterioro cognitivo, y que podría asociarse posteriormente 

con la demencia y la EA (Mazoteras Munoz et al., 2010). El patrón de marcha 

en la EA se ha descrito como cambiante, desde un “patrón de marcha 

cauteloso” más frecuente en fases precoces hasta un “patrón frontal” que 

se manifiesta en periodos de enfermedad avanzada (O’Keeffe et al., 1996). 

Hay menos datos sobre patrones de marcha en DCL pero también indicios 

razonables de la existencia de alteraciones que quizá pudieran relacionarse 

con el desarrollo posterior de demencia, no directamente relacionada 

con la EA (Verghese et al., 2008; Beauchet et al., 2016). Estos cambios en la 

marcha podrían tener un fuerte valor predictivo para detectar la transición 

de DCL a EA (Waite et al., 2005; Eggermont et al., 2010; Abellan van Kan et al., 

2012; Allali et al., 2016). Hay que especificar, que algunos de estos trabajos 

han utilizado tipos heterogéneos de evaluación de marcha, en ocasiones 

observacional o meramente clínica, sin aludir a la medición objetiva de 

parámetros de marcha, utilizándose términos como marcha inestable, 

frontal, hemiparética, neuropática, atáxica, parkinsoniana o espástica. 

La observación puramente clínica puede encontrarse sesgada, ya que la 

subjetividad está ligada al contexto y la experiencia del examinador, y la 

información obtenida puede hallarse finalmente limitada
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El conocimiento basado en la observación ocular no instrumentada ha dado 

paso en las últimas dos décadas a la aparición de un cuerpo de evidencia 

cuyo objetivo ha sido identificar los cambios en la marcha de pacientes 

con DCL y EA con distintas tecnologías que permiten la cuantificación de 

diferentes parámetros. La Tabla 1 del material suplementario (MS-Tabla 1), 

resume los hallazgos principales de los estudios transversales y longitudinales 

más relevantes realizados sobre marcha, tanto instrumentada como no 

instrumentada, en pacientes con DCL, EAL y en la transición desde el 

envejecimiento al DCL, o del DCL a EA.  

Se han descrito alteraciones en variables espaciotemporales simples de 

la marcha en pacientes con DCL mediante diferentes estrategias de 

observación y medición. Estos trabajos muestran disminución notable de 

la velocidad de marcha (van Iersel, Hoefsloot, Munneke, Bloem, & Olde 

Rikkert, 2004; Bramell-Risberg, Jarnlo, Minthon, & Elmstahl, 2005), aumento 

del tiempo de doble apoyo y disminución de la longitud del paso, así como 

alteraciones en el inicio del movimiento (van Iersel et al., 2004; Webster, 

Merory, & Wittwer, 2006), en la estabilidad postural en bipedestación 

(Beauchet, Launay, Annweiler, & Allali, 2015), y en las transiciones de 

sedestación a bipedestación (Ries, Dunsiger, & Marcus, 2009). Todas estas 

alteraciones han demostrado ser progresivas, y están relacionadas con el 

grado de afectación cognitiva, con el volumen del hipocampo y con la 

frecuencia de caídas y declive de la movilidad (Nakamura, T., Meguro, 

& Sasaki, 1996; Camicioli & Majumdar, 2010; Sterke, van Beeck, Looman, 

Kressig, & van der Cammen, 2012; Davis et al., 2015).

Por su parte, diferentes estudios longitudinales han identificado la lentitud 

en la marcha como un factor de riesgo para el deterioro cognitivo 

posterior (Buracchio et al., 2010; Dumurgier et al., 2017; Rosso et al., 2017; 
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Tian, An, Resnick, & Studenski, 2017). Sin embargo, los diferentes estudios 

transversales que han comparado la lentitud de la marcha entre pacientes 

con DCL y controles sanos muestran resultados conflictivos a este respecto, 

unos considerándolo claramente a favor (Verghese et al., 2008; Montero-

Odasso et al., 2012; Montero-Odasso et al., 2014), frente a otros que no 

encontraron una relación clara (Gillain et al., 2009; Maquet et al., 2010; 

Beauchet, Allali et al., 2011; Muir et al., 2012; Beauchet, Allali, Launay, 

Herrmann, & Annweiler, 2013). En un reciente estudio, se concluyó que los 

pacientes con DCL tuvieron una reducción significativa de la velocidad 

de la marcha frente a sus pares sanos (Knapstad et al., 2018). En este 

trabajo transversal realizado por Knapstad et al, la velocidad de marcha se 

redujo gradualmente con los síntomas iniciales del deterioro cognitivo. Esta 

reducción de la velocidad se asoció con la disfunción cognitiva, aunque 

no con los resultados de biomarcadores extraídos del LCR.

Otro trabajo reciente (Byun et al., 2018), ha investigado la asociación de 

la velocidad y la variabilidad de la marcha con el uso de acelerometría 

tridimensional ubicada en el tronco, con el objetivo de establecer índices 

para correlacionar el declive cognitivo en adultos mayores sanos. Durante 

cuatro años, se siguió a 91 adultos cognitivamente sanos sin carga isquémica 

cerebral o parkinsonismo, los resultados mostraron que la variabilidad de la 

marcha estuvo relacionada con un mayor riesgo de diagnóstico de DCL 

(HR = 11.97) que la velocidad (HR = 5.04).

De la literatura consultada, son escasos los estudios que han utilizado una 

tecnología de análisis computarizado completo como el empleado en 

la presente tesis. En el trabajo de Cedervall et al (Cedervall, Halvorsen, 

& Aberg, 2014), se obtuvieron datos cinemáticos de marcha, tronco y 

extremidades, con la intención de caracterizar un “perfil” específico de EA 
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en diferentes estadíos. Los resultados mostraron algunas variables de marcha 

cinemáticas aisladas, pero no se integraron los resultados ni se establecieron 

índices globales que permitieran clasificar a los pacientes en el espectro 

de la enfermedad, reflejándose perfiles meramente observacionales. Otro 

estudio realizado por Rucco et al (Rucco et al., 2017), evaluó tres cohortes 

de sujetos mediante AIM-3D, un grupo de pacientes con EA, un grupo 

con Demencia Frontotemporal (DFT) y un grupo de sujetos sanos. En este 

trabajo se evidenció una velocidad de marcha enlentecida y una menor 

distancia del paso entre los grupos EA y control, así como algunos cambios 

en los valores pico del movimiento angular de articulaciones como la rodilla 

y la cadera, aunque los mayores cambios de la marcha se produjeron 

en el grupo aquejado de DFT. Sin embargo, en este estudio no se reflejan 

datos de los otros planos cinemáticos de movimiento, y el tratamiento de 

las variables estudiadas se presentó de forma aislada, de nuevo sin una 

correlación multinivel. El trabajo más reciente encontrado hasta la fecha 

de entrega de esta tesis, ha sido realizado por Choi et al (Choi, J. et al., 

2019). En este estudio se evaluaron un grupo de pacientes con DCL y un 

grupo de EA en grado leve mediante AIM-3D. Los autores reflejan que 

hubo cambios significativos en los parámetros espaciotemporales de la 

marcha de ambos grupos, con un enlentecimiento de la marcha mayor 

en el grupo de EA. Además, el estado cognitivo se correlacionó con la 

velocidad de marcha y la distancia de paso, específicamente en el caso 

de alteraciones relacionadas con la memoria y la función del lóbulo frontal. 

Sin embargo, no se incluyó un grupo de control sin alteración cognitiva, lo 

que dificulta conocer los valores de marcha de referencia. Por otro lado, 

aunque los autores destacan que este tipo de tecnologías son las más 

precisas para la medición de la marcha, no informaron de ninguna de las 

variables cinemáticas articulares recogidas, que es precisamente una de 

las fuentes de datos fundamentales asociadas a la evaluación de marcha 

mediante la tecnología del AIM-3D.
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Por último, a pesar de que existen sólidas pruebas de la existencia de 

alteraciones de la marcha en la EAL y en el DCL, el substrato neurobiológico 

está sólo parcialmente definido. Se ha detectado atrofia cortical selectiva 

de determinadas regiones cerebrales (Rosano et al., 2008; Bolandzadeh 

et al., 2014), disminución del flujo sanguíneo cerebral en el lóbulo frontal 

(Nakamura, T. et al., 1997), lesiones de pequeño vaso subcorticales 

(Guerini, Frisoni, Bellelli, & Trabucchi, 2007; Silbert, Nelson, Howieson, Moore, 

& Kaye, 2008; Nadkarni, McIlroy, Mawji, & Black, 2009; Srikanth et al., 

2009), alteraciones en los circuitos propioceptivos (Wang, H. et al., 2012), y 

depósito local de β-amiloide en la región dorsal posterior del putamen (Del 

Campo et al., 2016). Sin embargo, pueden existir factores no neurológicos 

coadyuvantes, como alteraciones digestivas, contracturas musculares de 

origen neurológico o déficit visuales o auditivos, que podrían asociarse 

a las alteraciones motoras descritas (Souren, Franssen, & Reisberg, 1995; 

Thomas, Vandenberg, & Potter, 2002).

 



P. 111

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

H
IP

Ó
TE

SI
S 

Y
 O

BJ
ET

IV
O

S

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS



P. 113

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

H
IP

Ó
TE

SI
S 

Y
 O

BJ
ET

IV
O

S

HIPÓTESIS

El Análisis Instrumental del Movimiento será capaz de distinguir la marcha 

de individuos con Deterioro Cognitivo Leve y Enfermedad de Alzheimer 

Leve respecto de un grupo de sujetos control sin alteraciones cognitivas de 

características sociodemográficas similares, y podrá establecer patrones 

diferenciadores entre los grupos en base a las variables de marcha y el 

declive cognitivo de los participantes.

OBJETIVOS

Objetivo 1: describir y comparar los parámetros espaciotemporales y 

cinemáticos articulares de la marcha del Grupo de Control (GC) y de los 

grupos de pacientes diagnosticados de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) 

y Enfermedad de Alzheimer Leve (EAL), mediante estadística univariante.

Objetivo 2: estudiar el efecto de la edad en las diferencias observadas en 

los parámetros espaciotemporales y cinemáticos articulares de los grupos 

de pacientes con respecto al GC, mediante modelos lineales mixtos y 

aproximación bayesiana.

Objetivo 3: estudiar el efecto que el aumento de la velocidad de marcha 

produce en los parámetros cinemáticos articulares de los sujetos del GC y 

analizar las diferencias entre este efecto y el producido en pacientes con 

DCL y EAL, mediante modelos lineales mixtos y aproximación bayesiana.

Objetivo 4: evaluar cambios en la complejidad de los movimientos de 

marcha en los grupos de pacientes DCL y EAL con respecto a los sujetos 

del GC mediante el análisis de la permutación de la entropía (PE) y la 
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cantidad de irreversibilidad (IRR) de las series temporales cinemáticas 

articulares:

• Objetivo 4.1: describir y comparar los valores de la PE y la IRR de 

las series temporales cinemáticas articulares de los tres grupos de 

sujetos, GC, DCL y EAL mediante estadística univariante.

• Objetivo 4.2: estudiar y comparar los efectos de la edad y del 

cambio en la velocidad de marcha en los valores de PE e IRR de las 

series temporales cinemáticas articulares mediante modelos lineales 

mixtos.

• Objetivo 4.3: analizar el grado de correlación entre los cambios de 

PE e IRR en las series temporales cinemáticas articulares de los tres 

grupos para comprobar la independencia de las dos medidas.

• Objetivo 4.4: estudiar si las medidas de complejidad de las series 

temporales cinemáticas articulares pueden discriminar por sí solas a 

los sujetos de cada grupo GC, DCL y EAL, mediante algoritmos de 

Random Forest.

Objetivo 5: evaluar si los sujetos de los grupos GC, DCL y EAL pueden 

ser distinguidos por sus respectivas adaptaciones cinemáticas y 

espaciotemporales del ciclo de la marcha.

• Objetivo 5.1: Investigar si los sujetos GC, DCL y EAL pueden 

ser clasificados en base a la importancia de sus parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos articulares distintivos, mediante 

algoritmos de Random Forest.

• Objetivo 5.2: Investigar los parámetros cinemáticos que se 

seleccionan para el control de la velocidad y la cadencia en los 

grupos GC, DCL y EAL mediante algoritmos de Random Forest de 

efectos mixtos

• Objetivo 5.3: Investigar si la clasificación de los sujetos DCL y según 
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sus configuraciones cinemáticas articulares puede predecir su 

clasificación neuropsicológica, mediante algoritmos de Random 

Forest.
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DISEÑO DEL ESTUDIO, CÁLCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA Y 

TIPO DE MUESTREO, CONSIDERACIONES ÉTICAS Y PERMISOS DE 

ACTUACIÓN.

Tipo de estudio: se diseñó un estudio descriptivo transversal sobre tres grupos 

de sujetos. Un grupo de pacientes diagnosticados de Deterioro Cognitivo 

Leve (DCL), otro grupo de pacientes diagnosticados de Enfermedad de 

Alzheimer-Leve (EAL), y un grupo de voluntarios sanos como Grupo Control 

(GC).

Cálculo del tamaño de la muestra y tipo de muestreo: el número de sujetos 

se ha decidido en función de una predeterminación del tamaño muestral 

para comparaciones tipo t de Student de 2 muestras independientes. 

Se asumió un error α=5% y un error β=5%; la magnitud de la diferencia 

esperada y la variabilidad de la variable en el grupo de referencia sano 

(velocidad de marcha en este caso), se escogió en base a estudios previos 

que utilizaron evaluación instrumentada de marcha (Beauchet et al., 2011; 

Beauchet et al., 2014). El cálculo se estimó en torno a 30 sujetos para 

encontrar diferencias significativas entre grupos. Se realizó una fase inicial 

de reclutamiento usando la base de pacientes seguidos por la Consulta 

de Demencia del servicio de Neurología del Hospital Universitario Infanta 

Sofía (HUIS). Una vez se reclutaron todos los pacientes de la base de datos 

mencionada, se realizó un muestreo incidental según aparición de nuevos 

casoa en la citada unidad. 

Consideraciones éticas y permisos de actuación: todos los sujetos 

evaluados aceptaron voluntariamente su participación en el estudio, 

fueron debidamente informados previamente a su realización, y fecharon 

y firmaron el pertinente consentimiento informado. El estudio ha seguido 

las directrices de la declaración de Helsinki de 1983 y ha sido aprobado por 

los comités de ética para la investigación de la Universidad Autónoma de 

Madrid y del Hospital Universitario La Paz, y ha contado con el permiso de 

la unidad de investigación del Hospital Universitario Infanta Sofía.
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1. SUJETOS DE ESTUDIO

Se describe a continuación el proceso empleado para el reclutamiento 

de los participantes del estudio. En la Figura 4, se muestra el diagrama 

de flujo del reclutamiento de los casos para los grupos de pacientes 

y el grupo control de voluntarios mediante los criterios de inclusión y 

exclusión previamente establecidos en las reuniones de coordinación 

de los investigadores del estudio (ver más adelante). Para el diagnóstico 

de los pacientes, se siguieron los criterios empleados en la Unidad de 

Demencia del Hospital Universitario Infanta Sofía (HUIS), durante el período 

comprendido entre los años 2014-2018. Los casos de DCL se diagnosticaron 

acorde a los criterios de  Petersen (Petersen, 2004), y el diagnóstico de 

EAL se realizó acorde a los criterios de la NIA-AA (McKhann, G. M. et al., 

2011). Todos los pacientes de los grupos DCL y EAL fueron reclutados 

de la consulta de demencias del servicio de Neurología del HUIS, sito 

en San Sebastián de los Reyes, Madrid. El diagnóstico clínico de los 

pacientes se realizó mediante una evaluación por parte de un médico 

especialista en neurología que pudo ir o no acompañado de evaluación 

de imagen neuroestructural o neurofuncional según criterio clínico. El 

diagnóstico mediante biomarcadores procedentes del LCR y/o técnicas 

de neuroimagen avanzada fue muy limitado en los grupos de DCL y EAL, 

lo que probablemente refleja la práctica clínica habitual, y ha podido 

ser un factor limitante de la clasificación de la patología de manera más 

precisa en los grupos de enfermos. Todos los pacientes fueron evaluados 

por una neuropsicóloga experimentada mediante una batería de pruebas 

específicas en demencia para determinar el estado funcional cognitivo 

individual de cada participante. Además, se realizó una consulta por parte 

de enfermería, que incluyó la entrevista con el paciente y sus familiares, el 

control de la talla y el peso, los hábitos de salud, se aplicaron escalas de 
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valoración cognitiva global a los acompañantes que quisieran participar 

en el estudio de marcha (MMSE y BDRS, ver el apartado de variables para 

más detalles), y se ofreció la hoja de información y consentimiento si el 

paciente/acompañante decidió participar voluntariamente. 

Aquellos pacientes/acompañantes que quisieron firmar el consentimiento 

informado, fueron contactados por nuestro equipo para realizar las pruebas 

de marcha en el Laboratorio de Análisis del Movimiento de la ONCE-

UAM. Previamente a las pruebas de marcha, se realizó una exploración 

física adicional por parte de un fisioterapeuta especialista en evaluación 

musculoesqulética, y se descartaron aquellos casos que cumplieron 

algún criterio de exclusión relativo a trastornos ortopédicos o del aparato 

locomotor que pudiesen influir en la prueba de marcha. 

1.1. Reclutamiento del Grupo de Control

Se han reclutado un total de 89 sujetos voluntarios sanos para el grupo 

de control, de los cuales se han utilizado un total de 74 (ver Figura.4 para 

más detalles). La Tabla 2 del material suplementario (MS-tabla 2) muestra 

las variables sociodemográficas, antropométricas y cognitivas del GC. Los 

participantes fueron elegidos de entre los voluntarios acompañantes de 

los pacientes y de entre los que acudieron a una convocatoria publicitada 

en medios científicos, siguiendo los criterios de inclusión que se detallan a 

continuación:

• Sexo masculino y femenino

• Edad entre 50 y 80 años

• No haber tenido quejas cognitivas subjetivas anteriormente.

• Obtener una puntuación en el MMSE ≥ 28 puntos sobre 30 posibles.

• Ausencia de trastorno visual y auditivo importante que impida el 

desarrollo de la marcha.

• Ausencia de patología ortopédica relevante al menos en los seis 
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meses anteriores a la evaluación de marcha.

• No necesitar ayudas técnicas externas para el normal desarrollo 

de la marcha.

• Ausencia de cualquier patología sistémica, cardiovascular, 

respiratoria, o neurológica.

• Ausencia de patología endocrinológica.

• Rango de movilidad y fuerza muscular suficientes para el desarrollo 

de la marcha.

• Fechar y firmar el consentimiento informado del estudio.

 

1.2. Reclutamiento de las cohortes de pacientes

 1.2.1. Cohorte de pacientes con Deterioro Cognitivo Leve (DCL)

Se reclutaron un total de 35 pacientes con DCL de la Consulta de Demencia 

del HUIS tras ser seleccionados mediante los criterios de inclusión y exclusión 

expuestos a continuación. De ellos, 7 casos no fueron finalmente incluidos, 

las razones se expresan en la Figura 4. El número total de casos incluidos 

en el grupo DCL fue finalmente de 28 pacientes. Las Tablas del material 

suplementario, 3-a, 3-b y 3-c muestran la descripción de las variables 

sociodemográficas, antropométricas, clínicas y cognitivas del grupo DCL. 

Los pacientes fueron reclutados en el estudio según los siguientes criterios 

de inclusión y exclusión.

Criterio de inclusión:

• Diagnóstico de DCL (Petersen, 2004): sospecha de alteración 

cognitiva por parte del paciente o de un informador fiable, con 

preservación del normal desempeño de las actividades de la vida 

diaria. 

• Puntuación preferentemente de 0,5 en la escala CDR.
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• Puntuación preferente <28 en el MMSE. 

• Declive de al menos un dominio cognitivo, evidenciado con una 

puntuación preferentemente de ≥1.5 desviaciones estándar por 

debajo de los valores normativos de los test neuropsicológicos, 

ajustados por edad y nivel educativo. 

• Sexo masculino o femenino.

• Tener una edad ≤75 años. 

• Capacidad de caminar de forma independiente y sin asistencia 

una longitud mínima de 15 metros.

• Apoyo familiar para acompañar al paciente a la realización de la 

prueba

• Haber firmado y fechado el consentimiento informado.

 

 1.2.2. Cohorte de pacientes con Enfermedad de Alzheimer Leve

Se reclutaron un total de 33 pacientes con EAL de la Consulta de Demencia 

del HUIS tras ser seleccionados mediante los criterios de inclusión y exclusión 

expuestos a continuación. De ellos, 4 casos no fueron finalmente incluidos, 

las razones se expresan en la Figura 4. Se reclutaron finalmente un total de 

29 pacientes diagnosticados con EAL. Las Tablas del material suplementario 

4-a, 4-b y 4-c muestran la descripción de las variables sociodemográficas, 

antropométricas, clínicas y cognitivas del grupo EAL. Los pacientes fueron 

reclutados según los criterios de inclusión y exclusión siguientes:

Criterios de inclusión:

• Diagnóstico de EAL (McKhann, G. M. et al., 2011): alteración 

cognitiva evidenciada clínicamente con alteración de las 

actividades de la vida diaria. 

• CDR preferentemente entre 1 o 1,5.  

• Puntuación en el MMSE ≤24 puntos.
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• Declive de al menos un dominio cognitivo, evidenciado con 

una puntuación preferentemente de ≥1.5 desviaciones estándar 

por debajo de los valores normativos ajustados por edad y nivel 

educativo de los test neuropsicológicos.

• Sexo masculino o femenino.

• Tener una edad ≤75 años. 

• Capacidad de caminar de forma independiente sin asistencia 

una longitud mínima de 15 metros.

• Apoyo familiar para acompañar al paciente a la realización de la 

prueba.

• Haber firmado y fechado el Consentimiento informado.

Criterios de exclusión específicos para los grupos de pacientes:

• Específicos de la cohorte DCL: 

a. padecer EA en estadío leve, moderado o grave.

• Específicos para el caso del grupo EAL: 

a. padecer EA en estadío moderado o grave. 

b. Padecer EA atípica (por ejemplo: formas de predominio posterior, 

con alteración prominente del lenguaje o formas de predominio 

frontal).

Criterios de exclusión comunes a ambas cohortes:

• Sospecha de demencia rápidamente progresiva.

• Padecer enfermedad cerebrovascular o cardiovascular en los 

últimos 6 meses con secuela funcional.

• Padecer alguna enfermedad psiquiátrica (ej.: depresión grave, 

psicosis, etc).

• Trastornos inducidos por sustancias.
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• Presencia de otros trastornos del sistema nervioso

 independientemente de si pueden producir deterioro progresivo de 

la memoria y de otras funciones cognitivas.

• Presencia de tumores o encontrarse en seguimiento por oncología.

• Sospecha de deterioro cognitivo o demencia secundaria (p.ej. 

hipotiroidismo, déficit de vitamina B12, ácido fólico o niacina, 

hipercalcemia, neurosífilis, infección por VIH).

• Presencia de problemas auditivos y visuales discapacitantes.

• Padecer alguna enfermedad que a priori pueda limitar la 

supervivencia <2 años.

• Padecer otras enfermedades agudas o crónicas que no estén 

bajo control médico.

• Enfermedad cardiovascular inestable en los seis meses anteriores.

• Diabetes no controlada (HbA1C >7%).

• Insuficiencia renal, hepática o respiratoria.

• Padecer alteraciones musculoesqueléticas que alteren la marcha. 

(intervención ortopédica o instalación de prótesis < 1 año de 

evolución con presencia de secuelas, artritis o artrosis severa).

• Presencia de hernia/s discal/es con irradiación hacia los miembros 

inferiores.
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2. METODOLOGÍA PARA EL ANÁLISIS INSTRUMENTAL DE LA 

MARCHA

2.1. Configuración del laboratorio de análisis del movimiento

El laboratorio donde se han realizado los registros de marcha posee una 

superficie total de 100 m2 y se emplaza en la Escuela Universitaria de 

Fisioterapia de la ONCE, centro adscrito a la Universidad Autónoma de 

Madrid. 

La Figura 5 representa el esquema de distribución del laboratorio de 

análisis de la marcha. La estancia se divide en una zona de exploración 

para realizar las mediciones antropométricas y clínicas necesarias, y donde 

se procede a la colocación del modelo de marcadores. En otra zona se 

sitúa el ordenador y los dispositivos que coordinan las diferentes señales de 

los equipos de captura de movimiento. En el centro de la sala se sitúa la 

pasarela de marcha rígida, de 8 metros de largo por 1,2 m. de ancho y 3,2 

cm de grosor. La sala contiene unidades de climatización y respeta todas 

las normas higiénico-sanitarias pertinentes.
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Figura 5. Configuración del laboratorio de análisis de marcha: los círculos rojo 

y amarillo corresponden a la colocación de las unidades sensor CX 1 y CX 2 

respectivamente. El eje “y” corresponde a la distancia de separación entre 

ambas unidades sensor, el eje “x” corresponde a la línea de dirección de la zona 

de paseo de la pasarela de marcha. El eje “z” es vertical y perpendicular a los dos 

anteriores, no se representa en el esquema. PF: Plataforma de fuerzas
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2.2. Descripción del equipamiento utilizado para el análisis instrumental del 

movimiento

Para realizar la grabación de la marcha se empleó un sistema 

optoelectrónico tridimensional con marcadores dinámicos de captura 

de movimiento, CODAmotion (Charnwood Dynamics.Ltd). CODA es el 

acrónimo Inglés de “Cartesian Optoelectronic Dynamic Anthropometer” 

sistema optoelectrónico dinámico antropométrico, en su traducción al 

castellano. Este equipo consta de unos elementos físicos, como son las 

unidades sensor (cámaras de grabación de la posición de los marcadores 

diodos), una serie de marcadores emisores de infrarrojo, y un ordenador 

con un dispositivo de control (o miniHub) de todos los dispositivos del 

laboratorio. Las señales procedentes de todos los dispositivos se sincronizan 

a través del “hub”, visualizándose y quedando registradas en un software 

especializado, donde serán posteriormente tratadas y procesadas. 

 2.2.1. Unidades sensor CX

Se utilizaron dos unidades sensor colocadas a ambos lados del pasillo de 

marcha para registrar y grabar la posición de los marcadores de infrarrojo 

durante el movimiento de los sujetos. Las unidades sensor están diseñadas 

para dar una gran resolución espaciotemporal y consisten en tres 

sensores colocados en un marco rígido. Los sensores de los extremos de 

la unidad miden el desplazamiento horizontal y el sensor intermedio mide 

el desplazamiento vertical, permitiendo a la unidad sensor encontrarse 

precalibrada en las tres dimensiones sin necesidad de determinar un 

campo de exploración previo a la grabación. Sin embargo, para evitar un 

posible error temporal entre las grabaciones, se realizó una calibración del 

espacio de grabación, alineando las unidades CX tal y como se muestra 

en la Figura 6. 

Las unidades sensor son capaces de detectar el cambio de posición de 
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cada marcador en base al tiempo y a los ejes cartesianos X, Y, Z. En el caso 

de no localizar la señal, el sistema sustituye dicha posición del marcador 

por una estimación basada en la trayectoria previa y posterior al periodo 

de pérdida. Se estima un error en la localización espacial del sensor menor 

o igual a 0,05 mm, y un tiempo de latencia de un milisegundo. Por tanto, la 

principal fuente de error de la medición se produce en el caso de que la 

unidad sensor no localice el marcador, debido por ejemplo a que el propio 

cuerpo del sujeto obstaculice la detección. De esta manera, el sistema no 

podrá reconstruir el desplazamiento del marcador de manera correcta, 

especialmente si el período de pérdida es muy largo. 

Figura 6. Unidades Sensor CX del sistema CODAmotion: a la izquierda, unidad 

sensor CX en soporte conectada al hub; a la derecha, diagrama sobre el proceso 

de detección de la posición del marcador de las unidades sensor CX del sistema 

CODAmotion. Charnwood Dynamics Ltd. La emisión del haz emitida por el 

marcador IR es transformada en una señal, y correlacionada tridimensionalmente 

tras ser adquirida por las pantallas de los extremos y el centro de la unidad sensor.  
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 2.2.2. Marcadores y sistemas controladores

El sistema CODAmotion utiliza diodos de emisión de luz infrarroja situados 

en referencias anatómicas concretas del individuo para estudiar su 

movimiento (ver la Figura 7 y la Tabla 4 para más detalles). Técnicamente, 

estos marcadores se alimentan por un dispositivo controlador o batería, que 

contiene una fuente de energía recargable, Estas baterías tienen también 

integrado un emisor que numera el marcador al que queda conectado. 

De esta forma, las unidades sensor no fallarán en la identificación del 

marcador, lo que se traducirá en una información más rápida y fiable 

al software para la representación del modelo esquemático, del cual se 

extraerán los datos cinemáticos. El circuito que controla estos dispositivos 

activa hasta 56 marcadores en una secuencia organizada, permitiendo 

así una gran resolución espacial y haciendo imposible que se cometa un 

error de identificación durante su trayectoria. Los dispositivos controladores 

no funcionan simplemente como un alimentador de los marcadores LED 

infrarrojos. Estos dispositivos sincronizan los pulsos de las unidades sensor. 

De esta forma, una vez recibida la señal, el circuito del controlador hace 

que los marcadores emitan en el momento adecuado de la secuencia, 

manteniéndolo identificado en todo momento. 
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Figura 7. Marcadores y unidades controladoras del sistema CODAmotion: arriba 

a la izquierda, unidad controladora y fuente de alimentaión de los marcadores; 

abajo a la izquierda, marcador infrarrojo; derecha, varillas de soporte (wands) 

colocadas sobre muslo y pierna.

 2.2.3. Modelo de colocación de los marcadores

Los marcadores se colocan directamente sobre la piel mediante cinta 

adhesiva hipoalergénica, o montados sobre unas piezas de fibras de 

carbono con varillas orientables (o wands), donde también se integran 

algunos de los dispositivos controladores. El modelo de colocación de 

marcadores que provee el fabricante y que se ha utilizado en la presente 

tesis se resume en la Tabla 4 y la Figura 8, ha demostrado una buena 

comfiabilidad intra e interobservador para la medición cinemática de la 

marcha (Monaghan, Delahunt, & Caulfield, 2007)

 2.2.4. Programa informático para la adquisición y grabado de las 

pruebas de marcha

El software empleado por CODAmotion permite visualizar el modelo virtual 

de movimiento extraído de la posición real de los marcadores, en este
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Tabla 4. Colocación de los marcadores para la definición de las articulaciones de 

las extremidades 

Figura 8. Modelo virtual de las extremidades inferiores: posición de los marcadores 

en las referencias anatómicas descritas en la Tabla 4.

Referencia Marcador Segmento Cinemática articular
EIASS Izq. 4; dcha. 14

Pelvis

Anteversión-retroversión                                       
Báscula pélvica                     

Rotación pélvica..
EIPSS Izq. 3; dcha. 13

Trocánter 
mayor

Izq. 23; dcha. 24 Muslo Flex-ext cadera                                                                  
Abd-add cadera                                

Rot cadera+antetor.fem.Eje articular 
de rodilla

Izq. 9; dcha. 19

Eje articular 
del Tobillo

Izq. 10; dcha. 20 Pierna Flex-ext rodilla                                             
Varo valgo rodilla                                            

Rotación rodilla+tor.tibial.
Talón y     
cabeza del 5º 
metatarsiano 
del pie

Izq. 11-12

Dcha. 21-22

Pie Pronación supinación                                            
Aducción abducción                        

Ángulo de progresión del 
paso

Varilla 
(wand)

Orientación de la varilla Cinemática articular

varilla femral                        
Izq. 5-6                 

Dcha. 15-16

Perpendicular a línea          
Intercondilar de rodilla

Rotación cadera                                                                     
Torsión Femoral

varilla tibial                            
Izq. 7-8                    

Dcha. 17-18

Perpendicular a línea          
Intermaleolar

Rotación de rodilla                                                                     
Torsión tibial
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Tabla 5. Conjunto de medidas antropométricas utilizadas para la definición de los 

centros articulares.

caso el movimiento de marcha con atención plena. El software permite 

extraer todos los datos crudos del desplazamiento de cada uno de los 

marcadores, incluyendo su velocidad y aceleración. Para el cálculo de 

los centros articulares, el software utiliza el modelo de ecuaciones de Euler 

para segmentos rígidos (Sutherland, 2005), al que debe añadirse los datos 

específicos derivados de la medición antropométrica (ver Tabla 5). Todas 

estas variables cinemáticas se muestran en forma de datos numéricos o por 

representaciones gráficas, ya que el software permite crear configuraciones 

definidas por el usuario. Además, se pueden calcular nuevas variables, 

como ángulos respecto al plano del suelo o a la línea recta de progresión 

de la marcha. En este programa también se realiza el marcado de los ciclos 

de marcha, a través de la definición de los distintos eventos que forman la 

zancada que se define más adelante en el apartado de variables.

  

Variables antropométricas

Altura. (m).

Peso. (Kg).

Anchura de la pelvis (mm): entre EIAS

Profundidad pélvica (mm):entre la EIAS -EIPS

Longitud muslo (mm): trocánter mayor a línea articular de la rodilla.

Longitud pierna (mm):línea articular de la rodilla hasta el ápex de maleolo peroneo.

Longitud del. pie (mm): tubersoidad posterior del calcáneo a cabeza del 5º             
metatarsiano.

Distancia intercondilar. (mm): epicóndilo femoral  medial y lateral.

Distancia intermaleolar. (mm): ápex del maelolo peroneo y tibial.
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Figura 9. Ejemplo del entorno de trabajo del software de CODAmotion durante 

una sesión de procesamiento de una prueba de marcha. a la izquierda de la 

imagen puede verse la modelización de extremidades inferiores en el plano sagital 

(arriba) y vista tridimensional (abajo). A la derecha puede observarse la gráfica 

de desplazamiento vertical de los 22 marcadores de infrarrojo durante toda la 

grabación, marcadores del lado izquierdo (arriba), y del lado derecho (abajo). 

Las barras discontinuas verticales marcan los eventos marcados para el ciclo de 

marcha derecho (líneas en rojo) y derecho (líneas en azul). 

 

Sin embargo, las posibilidades del software que provee CODAmotion 

encuentran ciertas limitaciones para poder realizar un manejo rápido y 

automatizado de los datos. Para la presente tesis se ha utilizado un software 

propio desarrollado por uno de los integrantes del equipo investigador 

como parte de su tesis doctoral, el Dr. David Gómez Andrés (Gomez-

Andres, 2017), que permite adquirir los datos, hacer los cálculos necesarios, 

y controlar la calidad de los resultados de manera semiautomática.
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2.3. Protocolo de realización de las pruebas de análisis de marcha

 2.3.1. Adquisición y grabado de la marcha de los sujetos

Antes de realizar la grabación de los ciclos y de la colocación del modelo 

de marcadores, se recogieron una serie de datos antropométricos (ver 

Tablas 9 y 10). Una vez colocado el modelo de marcadores se permitió 

al sujeto que caminara y se moviera con libertad para habituarse. Todos 

los sujetos caminaron a lo largo del pasillo de marcha hasta grabar un 

mínimo de diez paseos, independientemente de la dirección, ida o vuelta. 

De todas las adquisiciones (paseos en la pasarela) de marcha realizadas, 

se seleccionaron 4-5 ciclos de marcha, es decir, el tiempo de marcha entre 

dos taloneos del mismo pie. Un paseo puede contener tres o cuatro ciclos. 

En la selección de los ciclos se respetaron los siguientes criterios de exclusión 

para representar la realidad de la marcha de cada sujeto:

a. No se seleccionaron ciclos de inicio y final del paseo (presentes en 

los extremos de la pasarela).

b. No se seleccionaron ciclos en los que el tiempo de sombra (pérdida 

de la visibilidad del marcador) fuera prolongado con alteración del 

modelo virtual, especialmente en puntos clave del ciclo de marcha 

(contacto inicial, apoyo y/o despegue del pie del suelo).

c. No se seleccionaron ciclos en los que hubiera habido alteraciones 

observadas durante la grabación, como tropiezos o desestabilización 

clara del sujeto por motivos ajenos a su patrón de marcha habitual

De esta manera, se seleccionaron un total de hasta cinco ciclos de 

marcha válidos internamente que pudieran representar la marcha del 

sujeto con la variabilidad intrínseca al fenómeno. Una vez seleccionadas 

los ciclos, se realizó el marcado de los ciclos consecutivos concurrentes de 

ambas extremidades inferiores. Un ciclo de marcha se define como todos 
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los eventos acaecidos entre dos taloneos consecutivos de un mismo pie 

(Perry J., 2010), (ver más adelante en el apartado variables). El marcado de 

cada ciclo comprende la definición de tres eventos principales para cada 

extremidad inferior: contacto inicial (habitualmente a través del talón), 

despegue (habitualmente a través de los dedos del pie) y el subsiguiente 

taloneo. El marcado de los ciclos concurrentes derecho e izquierdo tomará 

la forma representada en la Tabla 12.

 2.3.2. Extracción de los datos del Análisis Instrumental de la Marcha.

Una vez seleccionados y marcados los mejores ciclos, se realizó la 

extracción de los datos mediante un software de creación propia en 

lenguaje R (Gomez-Andres, 2017). Las fórmulas que forman parte de este 

software y que se han utilizado en la extracción de los resultados son “read.

mdx”, “calculation”, “total.extraction.without.reference”, “total.extraction.

with.reference” y “build.group”. Estos programas permiten la lectura de los 

archivos crudos de los ciclos procesados y calculan de manera automática 

la media, la desviación estándar y el coeficiente de variabilidad de las 

variables estudiadas en cada uno de los individuos. Además, el programa 

proporciona las gráficas (series temporales) de las posiciones articulares y de 

las variables cinéticas a lo largo del ciclo en cada uno de los movimientos, 

así como la media de los valores angulares de las articulaciones. Establece 

un sistema de control de calidad y prepara los datos para el análisis grupal 

mediante un nuevo software desarrollado específicamente para esta tesis 

y otros trabajos de nuestro laboratorio.

Una vez realizado este postprocesamiento, y a modo de control de 

calidad adicional, se revisaron manualmente las gráficas de cada uno 

de los ciclos de los sujetos analizados para comprobar que no existiese 

ninguna alteración técnica que hubiese pasado desapercibida al sistema 

semiautomático.
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Finalmente, aquellos ciclos que se sospechara que podían tener fallos 

o presentaran anomalías en la captación del movimiento, provocados 

por desplazamientos o malposicionamiento de marcadores, fueron 

debidamente eliminados del análisis final.
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Figura 10. Representación gráfica de los datos de marcha tras su procesamiento 

en el software de CODAmotion y su posterior extracción al paquete estadístico 

R. Todas las curvas representan el movimiento articular intersegmentario de un 

individuo en base a un ciclo de la marcha (ver apartado variables para más 

detalles). En el eje de abscisas se representa el ciclo de marcha en % y en el eje de 

ordenadas el movimiento en grados. Las líneas verticales representan los límites de 

los apoyos bipodales, apoyo monopodal y fase de oscilación. La línea horizontal 

representa los 0 grados articulares o posición de referencia anatómica. 
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3. VARIABLES DE ESTUDIO

3.1.Variables clínicas de los grupos de pacientes

Las variables clínicas recogidas en el grupo de pacientes con DCL y EAL 

durante el estudio se presentan en las Tablas del material suplementario 

3a, 3b, 3c y 4a, 4b, 4c. Estas variables incluyeron: el sexo, la altura, el peso, 

el índice de masa corporal (IMC) calculado mediante la fórmula IMC= 

peso (kg)/[altura (m)]2; estado social (vivir en familia o en solitario); historia 

de tabaquismo (nunca, en el pasado, en el presente); tiempo referido de 

síntomas cognitivos por parte del paciente o un informador fiable registrado 

en meses en la Consulta de Demencia del HUIS; evolución clínica (tras un 

periodo promedio de 21±8 meses desde la visita inicial a la unidad); historia 

de consumo de alcohol  (nunca; > 1 unidad/día en el pasado; > 1 unidad/

día en el presente); historia de enfermedad cardiovascular; historia de 

depresión leve (con o sin tratamiento actual); historia de hipertensión y 

tiempo de su padecimiento (< 5 años, 5-10 años / > 10 años); historia de 

diabetes mellitus (controlada con antidiabéticos orales o controlada con 

insulina), tiempo de padecimiento de la diabetes (< 5 años / > 5 años); 

historia de dislipemia; presencia de apnea del sueño (roncopatía y uso 

de CEPAP); nivel de actividad física diaria referida por el paciente o el 

informador fiable (< 30 min / > 30 min); diagnóstico previo de artrosis con 

fases sintomáticas previas en las articulaciones de la extremidad inferior; 

resumen de las alteraciones estructurales o funcionales derivadas de los 

estudios de neuroimágen o neurofuncionales; registro de biomarcadores 

en Líquido Cefalorraquídeo (LCR) de las proteínas tau y β-miloide cuando 

fue posible.
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3.2. Perfil cognitivo de los grupos con Deterioro Cognitivo Leve y Enfermedad 

de Alzheimer Leve

Para determinar el nivel de funcionalidad cognitiva de los grupos DCL 

y EAL, se realizó una evaluación neuropsicológica a cada sujeto. Las 

Tablas del material suplementario 5-a y 6-a muestran el resultado directo 

de la entrevista neuropsicológica realizada en los grupos DCL y EAL 

respectivamente. Durante la entrevista se registró el nivel educativo, 

estratificado según los años de educación formal en: iletrado (0-4 años 

de educación); básico (5- 8 años); intermedio (9-15 años); y superior: (≥16 

años). Se realizó la siguiente batería de pruebas neuropsicológicas en 

cada sujeto. 

Mini Mental State Examination o Mini test Cognitivo de Lobo, (MMSE) 

(Folstein et al., 1975; Lobo, Ezquerra, Gomez Burgada, Sala, & Seva Diaz, 

1979): el MMSE es un test útil en la detección y seguimiento de la demencia. 

La prueba es administrada por un evaluador y se puntúa con un máximo 

posible de 30 puntos. De esta manera, un sujeto se encuentra en un peor 

estado cognitivo si la puntuación es más baja. Esta prueba se subdivide 

en una serie de campos o ítems agrupados en 5 apartados que evalúan 

diferentes capacidades. Por ejemplo, para la orientación temporal y 

espacial se emplean preguntas del tipo “¿qué fecha es hoy?”, y, “¿dónde 

se encuentra?”; la memoria inmediata se evalúa mediante el recordatorio 

de tres palabras (“peseta, caballo y manzana”) que deben ser repetidas 

directamente por el sujeto y rememoradas posteriormente; la atención y 

el cálculo matemático se testa con una prueba de conteo hacia atrás de 

tres en tres; el lenguaje se comprueba pidiéndole al sujeto que nombre un 

objeto que se le muestra (por ejemplo un bolígrafo); la grafía mediante la 

escritura de una frase libre y la visuoconstrucción se evalúa mediante la 

copia de un dibujo geométrico simple. Este test está muy extendido en la 

práctica clínica debido a su rápida administración y a su capacidad para 
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diagnosticar el posible grado de demencia, incluida la progresión clínica 

(Doody, Massman, & Dunn, 2001) aunque hay menos datos claros sobre 

la detección de los pacientes con DCL únicamente a través del MMSE 

(Kuslansky et al., 2004). La puntuación normal de esta prueba se halla entre 

los 28-30 puntos, con un punto de corte para considerarse al paciente 

con un trastorno cognitivo propio de demencia de ≤24 puntos una vez 

corregido este valor de puntuación directa en base a la edad y al nivel de 

educación del sujeto (Crum, Anthony, Bassett, & Folstein, 1993). 

Clinical Dementia Rating, CDR (Hughes et al., 1982): esta prueba se utiliza 

para graduar el estado clínico cognitivo general en base a la capacidad 

mnésica, la orientación, el juicio y la capacidad de resolución de 

problemas, las características de la esfera social, el comportamiento del 

sujeto en su entorno domiciliario, así como sus aficiones y la capacidad de 

autocuidado. En esta prueba se asigna a cada ítem la puntuación que 

corresponda (0, 0.5, 1, 2 o 3) de acuerdo a la situación que mejor defina 

el estado actual del paciente. Cabe destacar que la afectación del área 

relacionada con los cambios de la memoria establece una prioridad en 

la determinación del estado global. De esta forma, si al menos tres áreas 

diferentes son calificadas con la misma puntuación que la puntuación en 

memoria, el grado de afectación de esta última es el que define el valor 

general. Por otro lado, si más de tres apartados se gradúan por encima 

o por debajo de la calificación de la memoria, entonces predominaría 

la puntuación de estas últimas.  La puntuación final se expresa mediante 

el valor representativo resultante, CDR-0 = normal, CDR-0,5 = demencia 

cuestionable, CDR-1 = demencia leve, CDR-2 = demencia moderada, 

CDR-3 = demencia grave.

Escala de Blessed y Roth, Blessed Dementia Rating Scale (BDRS) (Blessed, 

Tomlinson, & Roth, 1968): escala que mide los cambios funcionales en 
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las actividades de la vida diaria (AVDs), los hábitos, la personalidad y/o  

comportamiento referidos por el paciente o por un informador fiable. 

 El subapartado dedicado a las AVDs explora los cambios en tareas 

domésticas, orientación por entornos conocidos y la dificultad para 

recordar hechos recientes. La puntuación total se realiza sobre 8 ítems, y 

cada ítem tiene un valor mínimo de 0 (ningún cambio), 0,5 (cambios leves) 

y 1 (cambio total o grave). 

 En el apartado dedicado a los hábitos, este distingue en la 

evaluación de las tareas comer, dormir y relativas al control de esfínteres. 

Cada una de estas puede ser valorada con puntuación 0 (normal) a 3 

(incapacidad total) La puntuación de esta subescala es por tanto de 0 a 

9 puntos posibles.

 La conducta y personalidad se comprueba en base a 11 ítems que 

pueden ser valorados entre 0 (ausencia del síntoma) y 1 (presencia del 

síntoma).  

 La mejor puntuación de corte para el diagnóstico de demencia de 

la BDRS se considera en 3.5 puntos, sumando las tres partes (sensibilidad 

de 87.39%, y especificidad 90%), y en el caso de la BDRS con suma de 

las partes A + B (BDRS –Mod en la bibliografía), el punto de corte es de 

1.5 (sensibilidad: 90%, y especificidad: 89%) (Pena-Casanova et al., 2005), 

tomándose como demencia leve un valor de 5,6 ±3,2 puntos; moderada 

10,3 ± 3,8; y severa 17,2 ± 4,6 (Carnero Pardo, Lopez Alcalde, Espinosa 

Garcia, Sanchez Magro, & en nombre del grupo del Estudio ROSA, 2017). 

Test del dibujo del reloj (Clock drawing test) (BATTERSBY, BENDER, POLLACK, 

& KAHN, 1956): en esta prueba se pide al sujeto que realice a mano alzada 

el dibujo de un reloj con las manecillas marcando las cuatro menos veinte. 

El dibujo final se puntúa sobre un total de 7 puntos dependiendo de la 

presencia ordenada de los números (sin necesidad de haber presencia 
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de los 12), que dichos números se encuentren repartidos en los cuatro 

cuadrantes, la presencia de las dos manecillas, y la precisión de proximidad 

en los números señalados por dichas manecillas. De esta forma, una mayor 

puntuación estará asociada a una mejor capacidad cognitiva. Esta prueba 

evalúa las habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas del sujeto, y ha 

demostrado ser una herramienta con un buen rendimiento diagnóstico 

para la demencia (Heinik, Reider-Groswasser, Solomesh, Segev, & Bleich, 

2000) y el DCL (Vyhnalek et al., 2017).  

Fluidez verbal semántica y fonológica: las pruebas de fluidez verbal ofrecen 

datos en la capacidad de producción verbal, memoria semántica, 

lenguaje y función ejecutiva (Lezak, Howieson, & Loring G.W., 2004). Esta 

prueba evalúa la capacidad del sujeto de nombrar todos los animales 

posibles, para el caso de la fluidez semántica, y de todas las palabras que 

empiecen por la letra “P”, en el caso de la fluidez fonológica, en base a 

un minuto de tiempo. Las capacidades relacionadas con la fluidez verbal 

suelen hallarse alteradas en los pacientes con demencia, DCL y EA leve 

(Wajman, Cecchini, Bertolucci, & Mansur, 2018).

Amplitud de la memoria de dígitos (Digit Span) en series directas e inversas 

(Wechler, 1997; Peña-Casanova, 2005): se trata de una tarea en la que 

aparecen involucradas tanto la capacidad de atención como de 

memoria, especialmente la memoria de trabajo en el caso de las series 

inversas. La amplitud de la memoria de dígitos requiere la repetición verbal 

por parte del sujeto de una secuencia de números de longitud creciente 

dada por el examinador, primero hacia adelante, repitiéndola después en 

orden inverso. Ambos test consisten en siete pares de secuencias numéricas 

aleatorias que deben ser leídas por el examinador a un ritmo de palabra 

por segundo.  El rango posible de acierto de dígitos queda establecido 
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en 0–9 para las series directas, y en 0–8 para las inversas.  El valor normal 

de la amplitud de memoria de dígitos es de 6+1 para el caso de las series 

de dígitos directas, y de entre 0.59 a 2 dígitos menor para el caso de las 

inversas, que suele establecerse entre 4–5, considerando un valor de 3 

como límite (Pena-Casanova, Quinones-Ubeda, Quintana-Aparicio et al., 

2009) 

Figura Compleja de Rey-Osterrieth (ROCF de sus siglas en Inglés Rey-Osterrieth 

Complex Figure) (Rey, 1941a): el objetivo de esta prueba es evaluar la 

percepción y las habilidades visuoconstructivas. Además, también permite 

valorar la memoria visual junto con las habilidades propias de funciones 

ejecutivas relativas a la planificación y al desarrollo de estrategias para la 

resolución de problemas (Lezak et al., 2004). Se pide al sujeto que copie 

un dibujo geométrico complejo (figura compleja) estando ésta presente 

durante la copia. Tras un período de tiempo de 30 minutos, el sujeto debe 

de volver a repetir la figura en un nuevo papel tal y como la recuerda. El 

examinador puntúa la semejanza de la figura a la copia y después del 

recuerdo, con un valor total de entre 0 y 36 puntos tanto para la copia 

como para el recuerdo. La puntuación será más baja si la figura difiere de 

la original, lo que implicaría peores capacidades cognitivas.  

Prueba de Recuerdo Libre y Facilitado con Claves, Free and Cued 

Selective Reminding Test (FCSRT) (Buschke, 1984): esta prueba se utiliza 

para medir la capacidad de memoria y de aprendizaje verbal. Para ello 

se utiliza una serie de palabras sin relación semántica que el sujeto debe 

de rememorar en varios intentos, y después volver a recordarlas tras un 

período de 30 minutos. La versión facilitada supone que el examinador 

puede ofrecer una clave relacionada con cada una de las palabras que 

no ha conseguido rememorar de forma libre. De esta manera, se registran 
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aquellas palabras recordadas por el sujeto en cada intento libre y facilitado 

con claves, apuntando el número total de palabras en cada supuesto. De 

esta forma, el FCSRT enfatiza la especificidad en la codificación durante 

el recuerdo y el aprendizaje. Esta tarea es particularmente sensible en el 

caso de la EA desde sus estados iniciales (Grober, Sanders, Hall, & Lipton, 

2010), y parece asociarse con la actividad neurofuncional de regiones 

específicas relacionadas con estructuras como el córtex cingulado en 

pacientes con DCL y EA (Caffarra et al., 2016), pudiendo ser el reflejo de 

posibles marcadores de progresión desde DCL a EA (Grande et al., 2018)  

Para la presente tesis se han utilizado las variables derivadas del registro del 

número de palabras rememoradas por cada sujeto en el primer intento; en 

el intento tras un tiempo de 30 minutos; y el recuerdo total de palabras tras 

30 minutos con claves. 

Subtest de la prueba verbal de semejanzas (Wechler, 1997): esta prueba 

se utiliza para evaluar la funciones ejecutivas dedicadas a la capacidad 

de abstracción y generalización, la capacidad de manejo de conceptos 

a nivel teórico, y puede ser utilizado para definir el tipo de pensamiento 

predominante por el sujeto (concreto, funcional o abstracto). En esta 

prueba se utilizan un total de 19 palabras analógicas, y el sujeto debe de 

enunciar cuál es la base de su relación (ej: en la pareja, “mesa-silla”, ambas 

palabras se asemejan en que ambas son “mobiliario”). El examinador debe 

de puntuar la respuesta del sujeto en base a la relación real o equivocada 

de la semejanza. La prueba permite un rango de puntuaciones de entre 0 

y 33 puntos, que deben ser escalados entre 2-19 en base a la distribución 

normal por rango de edades. 
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3.3. Corrección de las variables neuropsicológicas en base a la edad y al 

nivel educativo de los participantes

El resultado de las pruebas neuropsicológicas que se han expuesto se 

encuentra influenciado por la edad y el nivel educativo de los sujetos 

(Strauss, Sherman, & Spreen, 2006), por lo que es relevante ajustar los datos 

de las puntuaciones directas de las distintas pruebas neuropsicológicas para 

poder compararlos con sus valores normales dentro de los mismos grupos 

de edad y nivel educativo, lo que es de especial interés en patologías 

relacionadas con el progreso de envejecimiento, el DCL y su transición 

hacia la EA (Kryscio, Schmitt, Salazar, Mendiondo, & Markesbery, 2006). Por 

otro lado, este ajuste permitirá relacionar las variables de funcionalidad 

cognitiva con las demás variables clínicas y de marcha. Las Tablas del 

material suplementario 5-b y 6-b muestran el resultado de las puntuaciones 

corregidas de la entrevista neuropsicológica realizada en los grupos DCL y 

EAL respectivamente.

Por lo tanto, los datos de puntuación directa se han transformado en datos 

escalares según los estudios actualizados de normalidad en población 

española del proyecto NEURONORMA (Pena-Casanova, Blesa et al., 2009; 

Pena-Casanova et al., 2009; Pena-Casanova, Gramunt-Fombuena et al., 

2009; Pena-Casanova, Quinones-Ubeda et al., 2009) En estos estudios, los 

valores crudos deben ser asignados a un rango de percentiles en función 

de su lugar dentro de la distribución normal para cada grupo de edad. 

Después, este valor debe ser corregido (penalizado o aumentado) en base 

a los años de educación reglada del sujeto. De esta forma, los valores 

crudos quedan convertidos en un valor escalar de entre 2 y 18 puntos, 

con un valor medio de 10, y una DE de 3 puntos. Para el caso de variables 

que no tuvieron correspondencia en los estudios de NEURONORMA, se han 

utilizado los valores normativos en base a sus manuales de aplicación o 

estudios de normalidad (Wechler, 1997; del Ser Quijano et al., 2004; Pena-
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Casanova et al., 2005; Strauss et al., 2006).  En este segundo caso, el valor 

queda representado en desviaciones “z” (Z-score) respecto de su grupo de 

edad y nivel educativo correspondiente a través de la siguiente fórmula:

 z =  (puntuación directa-media ajustada a edad y nivel educativo)
(desviación estándar ajustada a edad y nivel educativo)

3.4. Variables procedentes del Análisis Instrumental de Marcha 

 3.4.1. El ciclo de la marcha y criterios de selección de las variables 

de marcha

La marcha es el movimiento de desplazamiento bípedo en posición 

erguida característico del ser humano. Este movimiento se realiza gracias a 

la alternancia de apoyo en las extremidades inferiores, lo que comprende 

una secuencia ininterrumpida de movimientos que aseguran la locomoción 

en dirección hacia adelante. Esta estructura es universal y su organización 

es muy constante en los humanos.

El ciclo de la marcha se ha definido como las unidades básicas en las que 

puede descomponerse el caminar humano. En condiciones fisiológicas, el 

ciclo de la marcha se refiere a todos los fenómenos de movimiento que se 

producen entre dos taloneos consecutivos del mismo pie, con lo que puede 

estudiarse el ciclo de marcha de ambas extremidades por separado. Los 

fenómenos de movimiento del ciclo de la marcha pueden separarse en 

diferentes categorías: por un lado la componente cinemática, es decir 

la descripción del movimiento articular o de los segmentos corporales en 

base a su aceleración, velocidad y cambios angulares tridimensionales; 

por otro, en su componente dinámica, cinética o de fuerzas subyacentes 

al movimiento corporal, transporte del peso y momento de la fuerza y 

potencia acaecidas en las diferentes articulaciones; y al registro de la 

actividad muscular en cada momento de la marcha (Sutherland, 2002; 

Sutherland, 2005).
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El cronocinesiograma básico de la marcha contempla dos períodos, un 

período de apoyo bipodal (con ambas extremidades en contacto con el 

suelo), y un período de apoyo unipodal (con tan sólo una extremidad en 

contacto con el suelo) que es concurrente a una fase de vuelo o balanceo 

libre de la otra extremidad para permitir su avance.

De esta manera, los patrones de contacto de la extremidad con el suelo 

comprenden un: contacto bipodal inicial, seguido de un apoyo unipodal 

de una única extremidad (el tiempo en el que la extremidad contraria 

realiza la oscilación en descarga) y un apoyo bipodal final (tiempo desde 

que la extremidad contralateral contacta con el suelo y se inicia la fase de 

vuelo de la que se hallaba en carga).

Perry et al (Perry J., 2010), planteó una serie de divisiones de gran interés 

por su relación funcional, midiendo la secuencia del ciclo de marcha en 

torno a un porcentaje para cada extremidad. De esta forma, cada fase 

del ciclo de marcha se caracteriza por unos límites porcentuales basados 

en la observación cinemática, y unos objetivos funcionales (las divisiones 

del ciclo se muestran en la Tabla 6 y se resumen en las siguientes):

A. Periodo de apoyo total: desde el contacto inicial del talón hasta 

su despegue a través de los dedos del pie. En su conjunto supone el 

60% del ciclo de marcha. 

• Respuesta a la carga (loading response):  equivale a la primera fase 

de apoyo bipodal, su objetivo es absorber las fuerzas producidas 

por el impacto, asegurando la estabilidad y la progresión, lo que 

conlleva una gran demanda de disipación y alivio de las fuerzas 

durante el choque. Se distinguen dos fases:

- Contacto inicial: se trata de la posición en la que el miembro 



P. 151

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

PA
C

IE
N

TE
S 

Y
 M

ÉT
O

D
O

S

inferior realiza el impacto con el suelo. En condiciones 

fisiológicas, la extremidad se sitúa preparada para recibir el 

impacto del talón con el tobillo en posición de 90º, la rodilla 

cercana a la extensión completa y la cadera en ligera flexión. 

Esta fase supone del 0-2% de ciclo de marcha y condiciona 

todo el resto de las fases. Esta posición requiere la actividad 

de la musculatura dorsiflexora del tobillo, coactividad de 

flexores y extensores de la rodilla, y extensora de cadera

- Apoyo inicial en respuesta a la carga: se produce entre 

el apoyo del talón hasta que el otro miembro despega del 

suelo, suponiendo entre el 2% y el 10% del ciclo. Se precisa 

actividad dorsiflexora excéntrica para acomodar el pie al 

suelo de forma controlada, extensora excéntrica para aliviar 

las fuerzas de impacto en la rodilla. 

• Apoyo monopodal: todo el peso tiene que ser soportado y 

equilibrado en una única extremidad para permitir el avance de la 

extremidad contraria en balanceo. Se divide en:

- Fase de apoyo medio: desde que el otro pie despega hasta 

que el vector peso del cuerpo se alinea con el miembro que 

lo sustenta y se comienza a realizar el despegue del talón 

en carga. La función de esta fase es la del avance sobre la 

extremidad apoyada y mantener la estabilidad. Empieza en 

torno al 10% del ciclo y se completa en el 30%. En esta fase 

es imprescindible la actividad extensora de rodilla y cadera, 

separadora de cadera para la estabilidad transversal de 

pelvis y tronco, y plantiflexora excéntrica de tobillo.

- Fase final del apoyo: comienza con el despegue del talón 

en carga, y continúa hasta que el otro pie aterriza en el 
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suelo. En esta fase se produce un fuerte desequilibrio hacia 

adelante mientras se asegura el impulso. La cadera alcanza 

su máxima extensión y el tobillo empieza un movimiento de 

flexión plantar. Supone del 30 al 50% del ciclo de marcha, y 

es imprescindible la actividad flexora excéntrica de cadera y 

rodilla, y la activación plantiflexora excéntrica de tobillo.

- Fase previa a la oscilación: se trata de la última fase del 

apoyo y coincide con la segunda fase de apoyo bipodal. 

Comienza cuando el pie contrario contacta en el suelo y 

termina con el despegue efectivo del pie del suelo. Esta 

fase debe de asegurar el impulso eficaz hacia adelante una 

vez se asegura el apoyo de la extremidad contraria. En esta 

fase es necesaria una fuerte actividad extensora de tobillo y 

la acumulación de energía elástica (pliométrica) de rodilla, 

cadera y tobillo, proveniente de la fase anterior.

B. Periodo oscilante o de vuelo: supone el 40% restante del ciclo y se 

corresponde con todo el tiempo que la extremidad se encuentra en 

el aire, es decir, mientras la extremidad contraria soporta el peso. Se 

divide en las siguientes 3 fases:

• Oscilación inicial: comienza con el despegue del pie y finaliza 

cuando el muslo oscilante alcanza la posición del muslo en apoyo 

(las dos extremidades se encuentran en el mismo plano). El pie 

debe elevarse y la extremidad avanza gracias a la flexión de la 

cadera y el fuerte aumento de la flexión de la rodilla, lo que es 

imprescindible para evitar tropiezos. Corresponde al 60-73% del 

ciclo. Es imprescindible la actividad dorsiflexora de tobillo, rodilla y 

cadera. Cabe destacar que en esta fase se aprovecha la energía 

por elongación de músculos flexores de la cadera durante la fase 
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previa a la oscilación para una mayor ergonomía del gesto.

• Oscilación media: comienza desde que la extremidad oscilante 

supera a la que está en apoyo, y termina cuando la tibia oscilante 

se coloca vertical (perpendicular al plano del suelo). La energía 

proveniente de fases anteriores permite que esta fase no requiera 

prácticamente de esfuerzo muscular, ya que es la propia inercia la 

que permite el movimiento a modo de doble péndulo. El porcentaje 

del ciclo al que corresponde esta fase es del 73 al 87%.

• Oscilación final: comienza con la posición vertical de la tibia y finaliza 

con el taloneo del pie. El avance de la extremidad se completa con 

la extensión de la rodilla y supone el resto del tiempo del ciclo de 

marcha, es decir, del 87 al 100%. En esta fase es imprescindible la 

actividad dorsiflexora de tobillo y la capacidad excéntrica de los 

músculos flexores de rodilla para frenar la inercia proveniente de la 

fase anterior.  
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De entre todas las variables posibles que pueden ser extraídas del AIM, 

se han seleccionado aquellas derivadas del estudio cinemático (valores 

espaciotemporales del paso, variables de la posición articular de la pelvis, 

la cadera, la rodilla, el pie y el antepié (en los tres ejes cartesianos del 

espacio X, Y, Z). 

Los criterios empleados para la selección de las variables han sido: 

1. La experiencia de este grupo con el manejo, análisis y comprensión 

de las variables. 

2. Demostración en estudios previos de su importancia en DCL y EA. 

3. Descripción en estudios previos de un posible valor que discrimine 

a los pacientes que sufren DCL de aquellos que padecen EA.

4. Su relación con valores predictivos de padecer demencia o en el 

empeoramiento del cuadro cognitivo.

Se seleccionaron los parámetros de marcha definidos por Schutte (Schutte 

et al., 2000). Para la selección de los parámetros relevantes estudiados 

en envejecimiento fisiológico, DCL, EA y demencia (Verghese et al., 2009; 

Gillain et al., 2009; Eggermont et al., 2010; Beauchet et al., 2014; Gillain et 

al., 2017; Knapstad et al., 2018); por su posible valor discriminatorio entre 

el grupo de pacientes con DCL y EAL (Aggarwal et al., 2006; Beauchet et 

al., 2013; Cedervall et al., 2014; Allali et al., 2016; Del Campo et al., 2016; 

Rucco et al., 2017), y valores asociados al riesgo de padecer demencia en 

el adulto mayor, en la progresión de DCL a demencia o EA, o a la relación 

con la predicción del empeoramiento del cuadro cognitivo (Cesari et 

al., 2005; Aggarwal et al., 2006; Inzitari et al., 2007; Buracchio et al., 2010; 

Beauchet et al., 2013; Callisaya et al., 2013; Gale et al., 2014; Bridenbaugh 

& Kressig, 2015; Allali et al., 2016; Beauchet et al., 2016; Kikkert et al., 2016; 

Dumurgier et al., 2017; Byun et al., 2018) 
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Variables espaciotemporales Unidad de medida

Velocidad de marcha (m/s)
Velocidad de marcha normalizada (1/s)
Longitud de la zancada (m)
Tiempo de zancada (s)
Zancadas por minuto (zancada/min)
Longitud del paso (m)
Tiempo de paso (s)
Pasos por minuto (pasos/min)
Cadencia (pasos/s)
Tiempo de apoyo (s) (s)
Tiempo de apoyo (%) (%)
Tiempo en oscilación (s) (s)
Tiempo en oscilación (%) (%)
1º tiempo de apoyo bipodal (s)
1º tiempo de apoyo bipodal (%)
Tiempo en apoyo monopodal (s)
Tiempo en apoyo monopodal (%)
2º tiempo de apoyo bipodal (s)
2º tiempo de apoyo bipodal (%)

 3.4.2. Variables espaciotemporales (Whittle, 2007)

Son variables que definen el ciclo de marcha en base a valores de relación 

espacial (distancias) y temporales de los apoyos y despegues de los pies a lo 

largo de la progresión de la marcha sin atender a los movimientos articulares 

ni a las fuerzas actuantes. Algunas de las variables espaciotemporales 

estudiadas se representan en la Figura 10, y todas quedan recogidas en la 

Tabla 7. Estas variables son extraídas de cada extremidad por separado, 

realizándose el cálculo de su media y su desviación estándar por cada 

sujeto y lado.

Tabla 7. Variables espaciotemporales extraídas de la marcha de los sujetos y sus 

unidades de medida.
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Figura 11. Variables espaciotemporales de la marcha: diagrama que muestra 

los hitos relevantes para la definición de la zancada (equivalente a ciclo de la 

marcha), y valores del paso respecto de la línea de progresión de avance durante 

la marcha.
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Variable Unidad
1 Balanceo pélvico medio Grados
2 Rango del balanceo pélvico Grados
3 Rotación pélvica en el contacto inicial Grados
4 Flexión de cadera en el contacto inicial Grados
5 Mínimo de flexión de cadera Grados
6 Flexión máxima de cadera en oscilación Grados
7 Rango de flexión de cadera Grados
8 Abducción media de cadera en el 1º apoyo bipodal y apoyo monopodal Grados
9 Abducción máxima de cadera en oscilación (grados) Grados

10 Rotación media de cadera en apoyo (grados) Grados
11 Flexión de rodilla en el contacto inicial (grados) Grados
12 Flexión de rodilla en el despegue del pie contralateral Grados
13 Flexión máxima de rodilla Grados
14 Tiempo para el valor pico de flexión de rodilla % ciclo
15 Rango de flexión de rodilla Grados
16 Dorsiflexión de tobillo en el contacto inicial Grados
17 Dorsiflexión máxima de tobillo en apoyo Grados
18 Mínimo de dorsiflexión de tobillo en apoyo Grados
19 Rango de dorsiflexión de tobillo en apoyo Grados
20 Dorsiflexión del tobillo en el despegue del pie Grados
21 Tiempo para la dorsiflexión máxima de tobillo en oscilación % ciclo
22 Dorsiflexión mínima del tobillo en oscilación Grados
23 Rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación Grados
24 Valor medio del ángulo de progresión del pie en apoyo Grados

 3.4.3. Variables cinemáticas articulares:

Como se ha definido anteriormente, estas variables recogen la medición 

de la posición angular (movimiento articular) a lo largo del ciclo de marcha 

o en fases concretas del mismo. Se calculó la media de los ciclos totales 

de cada individuo, separada en el lado derecho e izquierdo. Las variables 

cinemáticas incluidas se recogen en la Tabla 8. 

Tabla 8. Conjunto de variables cinemáticas articulares extraídas de los ciclos de 

marcha de todos los sujetos
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 3.4.4. Medidas de complejidad de las series temporales cinemáticas 

articulares de marcha.

Para conocer el posible cambio en el control motor de los pacientes con 

DCL y EAL respecto del grupo de control, se ha empleado la medida 

de Permutación de la Entropía (PE) simple escala y de la Irreversibilidad 

temporal (IRR) simple escala de las series temporales cinemáticas articulares 

tridimensionales de la marcha, extraídas de todos los ciclos de marcha de 

las tres cohortes.

Como se ha definido anteriormente, el AIM ofrece los resultados del 

movimiento por conjuntos de datos en forma de series temporales, que 

pueden ser estudiados observacionalmente, o tratados cuantitativamente 

mediante el uso de diferentes algoritmos ofrecidos por el campo de la 

teoría de la información. Una serie temporal puede ser definida como un 

conjunto de mediciones tomadas a un intervalo de tiempo específico, 

en nuestro caso, el comportamiento cinemático durante el tiempo 

transcurrido en una secuencia completa de movimientos entre dos 

taloneos consecutivos del mismo pie, o ciclo de la marcha. Sin embargo, 

lo importante no es la medida del cambio en el tiempo en términos 

absolutos, sino el comportamiento emergente del sistema para que pueda 

ser descrito a lo largo de la serie usando herramientas y procedimientos 

matemáticos no lineales que cuantifiquen su grado de orden, previsibilidad, 

regularidad y complejidad. Caracterizar la naturaleza de la complejidad 

de los movimientos presentes en la serie temporal-ciclo de marcha, es de 

gran interés dado que se encuentra sujeta a la suma de influencias tanto 

estocásticas como deterministas, al igual que cualquier sistema biológico 

(Riley & Turvey, 2002). 

Permutación de Entropía:

Las medidas de entropía de la serie temporal pueden ser útiles para 

cuantificar el rendimiento del sistema neural motor en la selección de los 
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movimientos de las articulaciones a lo largo del ciclo de marcha (Stergiou 

& Decker, 2011; Gavrishchaka, Senyukova, & Davis, 2015). De esta forma, un 

movimiento articular con baja entropía es más repetible y menos errático, lo 

que puede sugerir que es controlado estrictamente por su correspondiente 

comando neural, mientras que, al mismo tiempo, es menos adaptable o 

plástico a modificadores internos o externos (Harbourne & Stergiou, 2009).

Pese a que la entropía de las señales biológicas relativas a la capacidad 

de marcha puede ser analizada mediante diferentes medidas (Bizovska, 

Svoboda, Vuillerme, & Janura, 2017; Bizovska et al., 2018), se ha escogido 

la Permutación de Entropía (PE) debido a su capacidad para caracterizar 

la dinámica temporal del sistema, indispensable en la evaluación del 

movimiento (Hillen, Yamaguchi, Abbas, & Jung, 2013), y por haber 

demostrado ser útil en la caracterización del control motor de la marcha 

normal y patológica (Zanin et al., 2018). El concepto de los patrones de 

permutación, especialmente en aquellos derivados de la Permutación de 

Entropía (PE), fue introducido por C. Bandt y B. Pompe en su artículo de 

2002 (Bandt & Pompe, 2002). En resumen, la EP se basa en la idea de, 

dada una serie temporal de datos, poder hallar los patrones de orden 

que resultan en sub-secuencias ordenadas (ascendentes), para después 

estudiar la distribución de probabilidad y la entropía de dichos patrones. 

La PE permite evaluar la causalidad cronológica de una serie temporal 

de una manera eficiente desde el punto de vista computacional, y de 

una manera prácticamente libre de parámetros prefijados, ya que no se 

encuentra sujeta a la necesidad de umbrales o límites arbitrarios. Desde 

su introducción, la PE se ha utilizado para abordar múltiples problemas, 

desde la estimación de la complejidad de una serie temporal hasta la 

identificación de la naturaleza (caótica o estocástica) del proceso que la 

genera (Amigó, J., 2010; Zanin, Zunino, Rosso, & Papo, 2012). Los valores de PE 

cercanos al 0 indican series temporales con dinámicas fijas o estocásticas, 
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es decir, en las que solo uno o varios patrones ordinales pueden aparecer 

como en las secuencias crecientes o decrecientes monótonas. Por otro 

lado, un valor de la PE más próximo al valor 1 significa que la serie es más 

aleatoria y por tanto menos predecible.

Irreversibilidad de las series temporales:

En términos matemáticos, una serie temporal puede ser definida como 

irreversible cuando existe una pérdida de invarianza de sus propiedades 

estadísticas bajo una operación de regresión temporal (Lawrance, 

1991; Stone, Landan, & May, 1996). Por tanto, dada una serie de tiempo                     

X= {xt: t =1…N} su versión revertida en el tiempo Xt.r. =(xN,…,x1) y una 

función genérica  ƒ,X, ésta será irreversible si ƒ (X) ≠ ƒ (X t.r.). De esta forma, 

una serie irreversible sería aquella en la que puede identificarse una línea 

temporal o una preferencia temporal en su evolución (Stone et al., 1996). 

La Irreversibilidad puede deberse a diferentes causas: como dinámicas no 

lineales, modelos generadores no gaussianos (lineales o no lineales), o, en 

general, presencia de memoria (Puglisi & Villamaina, 2009). Por lo tanto, 

evaluar la irreversibilidad equivale a analizar el grado de previsibilidad, 

complejidad, y de no linealidad de las series temporales, con lo que se 

aproximaría conceptualmente a la idea expuesta anteriormente en 

la que se basaba la PE. Por otro lado, el ruido de una señal (distinto de 

la complejidad de una señal) es reversible, por lo que la pérdida de 

irreversibilidad también puede deberse a inestabilidades en el flujo nervioso 

en el control motor (Wan & Goldstein, 2018). De esta manera, un valor de 

IRR más elevado, próximo a 2, significa que la serie temporal es menos 

errática y menos variable, mientras que un valor de IRR cercano a 0 indica 

una mayor aleatoriedad.

En nuestro estudio, se calcularon la PE escala simple y la IRR escala simple 

de los ciclos de marcha de cinco articulaciones (pelvis, cadera, rodilla, 

tobillo y antepié) en los tres planos de movimiento que provee el AIM: 
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abducción y aducción en el plano frontal; flexión y extensión en el plano 

sagital; y rotaciones en el plano horizontal. Los valores de PE e IRR se han 

calculado de forma independiente utilizando 200+1 puntos representativos 

de las posiciones articulares a lo largo de cada ciclo de marcha. Además, 

la nomenclatura de algunos movimientos ha debido de ajustarse para 

utilizar los términos de referencia establecidos, y poder así mejorar la 

comprensión y la comunicación de los resultados. Por ejemplo, no existe un 

movimiento rotacional del tobillo desde la definición anatómica funcional 

básica, ya que esta articulación monoaxial sólo tiene un grado de libertad 

de movimiento (en este caso, la flexo-extensión). El movimiento rotacional 

de tobillo, expresaría por lo tanto el movimiento entre los segmentos de 

la pierna y el pie en el plano horizontal (ángulo de alineación del tobillo 

para este caso). Se ha preferido mantener la definición general para 

mantener una coherencia entre todas las articulaciones estudiadas y para 

no complicar la interpretación de los resultados, facilitando así el manejo 

de las figuras que expresan los resultados de las medidas de complejidad 

en las series cinemáticas articulares de marcha.  
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4. ANÁLISIS DE LOS DATOS:

Análisis comparativo de variables clínicas.

La diferencia de medias de las variables sociodemográficas y clínicas 

cuantitativas recogidas en los grupos se estudiaron mediante el estadístico 

t de student para muestras independientes en el caso del análisis de la 

diferencia entre los grupos DCL y EAL, y mediante ANOVA de un factor 

cuando se trató de diferencias entre los tres grupos GC, DCL y EAL. De esta 

manera, se estudió la diferencia en altura, peso, índice de masa corporal 

(IMC) calculado mediante la fórmula IMC= peso (kg)/[altura (m)]2, tiempo 

referido de síntomas cognitivos por parte del paciente o un informador 

fiable registrado en meses en la Consulta de Demencia del HUIS, evolución 

clínica (tras un periodo promedio de 21±8 meses desde la visita inicial a 

la unidad). En todos los casos se consideró un intervalo de confianza del 

95% y se consideró un p valor significativo si p≤0,05. También se analizó la 

diferencia de medias entre los grupos DCL y EAL para las variables derivadas 

de la entrevista neuropsicológica: MMSE, CDR, Span de dígitos directos, 

Span de dígitos inversos, FCSRT-recuerdo libre, FCSRT-recuerdo diferido tras 

30 minutos, FCSRT-recuerdo diferido tras 30 minutos con claves, prueba de 

fluencia verbal semántica, prueba de fluencia verbal fonológica, prueba 

del reloj, BDRS-Total, BDRS apartados  A+B, ROCF-copia, ROCF-recuerdo 

libre tras 30 minutos. Para ello se utilizó el estadístico t de student, y se 

consideró un IC al 95%. La diferencia estadística se asumió significativa si 

p≤0,05.

En el caso de las variables cualitativas: sexo, estado social, nivel educativo, 

historia de tabaquismo, historia de consumo de alcohol, historia de 

enfermedad cardiovascular, historia de depresión leve, historia de 

hipertensión y tiempo de su padecimiento, historia de diabetes mellitus, 

tiempo de padecimiento de la diabetes, historia de dislipemia, presencia 
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de apnea del sueño, nivel de actividad física diaria referida por el 

paciente o el informador fiable, y diagnóstico previo de artrosis con fases 

sintomáticas previas en las articulaciones de la extremidad inferior, se 

empleó el estadístico chi-cuadrado, utilizándose un IC del 95%, se consideró 

una diferencia estadísticamente significativa si p≤0,05. 

El análisis de estas diferencias puede consultarse en las Tablas 9, 10-a y 10-b

4.1. Análisis de los datos para el desarrollo del primer objetivo: describir 

y comparar los parámetros espaciotemporales y cinemáticos articulares 

de la marcha del Grupo de Control (GC), y de los grupos de pacientes 

diagnosticados de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y Enfermedad de 

Alzheimer Leve (EAL).

Los parámetros de marcha en todos los grupos (GC, DCL y EAL) se han 

descrito mediante las medidas de dispersión media y desviación estándar, 

y se ha obtenido el coeficiente de variabilidad en el caso de los valores 

espaciotemporales. Además, se han representado gráficamente utilizando 

gráficos de violín “violin plots” (paquete del programa estadístico R: 

“vioplot”). Estos gráficos (figura 12a) aportan la probabilidad de la densidad 

de los datos para los diferentes valores que toma la muestra si se comparan 

con la información habitual representada en los gráficos de cajas (es decir: 

mediana y rango intercuartilíco). Este gráfico mejora la comprensión de la 

distribución de los valores de una variable (Hintze & Nelson, 1998).
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4.2. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 2: estudiar el 

efecto de la edad en las diferencias observadas en los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos articulares de los grupos de pacientes 

con respecto al GC, mediante modelos lineales mixtos.

Dado que el DCL y la EAL se relacionan con el envejecimiento, el primer paso 

de estudio fue representar gráficamente los valores espaciotemporales 

medios izquierdos y derechos en relación con la edad.

Se utilizaron modelos lineales mixtos para estudiar el efecto del deterioro 

cognitivo independientemente de la edad, utilizada como un indicador 

del envejecimiento en sanos. Dentro del modelo, los parámetros 

espaciotemporales fueron la variable dependiente. Como variables 

independientes, se incluyeron la edad y el grupo de estudio utilizando el 

Tabla 12a. Interpretación de un gráfico de cajas (izquierda) y de un gráfico de violín 

(derecha). El gráfico de violín explica los mismos estadísticos que un diagrama de 

cajas y añade información adicional sobre la distribución de los datos.
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grupo de control como referencia. (ver Figura 19). 

Sea el modelo:

Y=  β0+(β1* Edad) + (β2* variable dummy 1) + (β2*variable dummy 2)+ (1|ID) + (1|Lado:ID)

Donde:

Y = parámetro cinemático o espaciotemporal (variable dependiente) de 

cada ciclo en un sujeto a una edad determinada; 

Edad = edad de los sujetos en años.

Variable dummy 1 = operador de grupo con valor “1” para los sujetos del 

grupo DCL, y valor “0” para los sujetos de los grupos GC y EAL. 

Variable dummy 2 = operador de grupo con valor “1” para los sujetos del 

grupo EAL y valor “0” para los sujetos de los grupos GC y DCL.

1|ID ID = “random effect”, intersección dependiente del sujeto (se recogen 

habitualmente 5 ciclos por lado y sujeto).

1|Lado:ID = “random effect”, intersección dependiente del lado del ciclo 

anidada en el sujeto.”

β0 = intersección fija; corresponde al valor medio del parámetro Y cuando 

la edad fuera 0 en el grupo de sujetos control (es un valor teórico).

β1 = predicción de cambio en el valor del parámetro Y por el aumento de 

un año de edad.

β2 = predicción de la diferencia del parámetro Y en el grupo diagnosticado 

de DCL con respecto al grupo control. Es un indicador de la diferencia del 

efecto de grupo DCL.

β3 = predicción de la diferencia del parámetro Y en el grupo diagnosticado 

de EAL con respecto al grupo control. Es un indicador de la diferencia del 

efecto de grupo EAL.



P. 167

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

PA
C

IE
N

TE
S 

Y
 M

ÉT
O

D
O

S

Los modelos se ajustaron mediante una aproximación bayesiana “Markov 

chain Monte Carlo” utilizando un “priors” no informativos de distribución 

guassiano para los efectos fijos y de distribución inversa de Whishart para 

las varianzas. Se utilizó el paquete MCMCglmm (Hadfield, 2010). Se calculó 

el intervalo de densidad con el 95% de probabilidad posterior más alto 

(intervalo HPD - “highest probability density”).

Además, se calculó la diferencia entre los coeficientes β2 y β3, para poder 

determinar el cambio del parámetro Y entre los grupos diagnosticados de 

DCL y EAL. De esta forma, β2 - β3, es un indicador de la diferencia entre los 

grupos DCL y EAL. 

Los resultados del intervalo de credibilidad de los diferentes coeficientes de 

regresión se expresaron en Forest Plots (ver Figura 12-b para la interpretación 

de un Forest Plot y las Figuras 20 y 21 para más detalles sobre los resultados 

de este apartado) En el eje de abscisas se representaron los valores medios 

estandarizados de la distribución posterior de los distintos coeficientes de 

regresión, “βn”, mencionadas en el modelo (recuadros negros), con sus 

correspondientes intervalos de credibilidad (líneas horizontales). Cuando 

el intervalo de credibilidad no incluye el cero, se interpreta que “βn” tiene 

un efecto en esa variable. Las “βn” se expresan siempre estandarizados, 

expresándose a la izquierda de los diagramas el valor absoluto de cada 

parámetro con su intervalo de credibilidad. Este intervalo es importante 

ya que, si hubiera un efecto importante de “βn” en algún parámetro, es 

interesante mensurar ese efecto de variación en grados de movimiento. 
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Tabla 12b.. Interpretación de un Forest Plot. En el eje de abscisas se representa el 

cambio de los valores medios de las diferentes variables dependientes al aplicar 

el coeficiente bayesiano de regresión “βn”. Las Líneas horizontales muestran el 

intervalo de máxima credibilidad, el valor medio y su intervalo de credibilidad 

(números entre paréntesis) se reflejan a la derecha de cada variable, El efecto 

de aplicar “βn” se considera significativo si el intervalo de credibilidad (líneas 

horizontales) no corta la línea del 0. En el ejemplo ficticio que se representa arriba, 

la “variable dependiente 1” no sufre variaciones, con lo que no sería afectada por 

“βn” de ningún modo; la “variable dependiente 2” sí que desplaza su valor medio, 

pero no es significativo ya que el intervalo de credibilidad (línea horizontal) toca la 

línea del 0. Las variables dependientes 3, 4 y 5 sí muestran cambios significativos, 

siendo el efecto indirecto (la variable disminuye) para las variables 3 y 5, y directo 

para la variable 4 (la variable aumenta). Además, el efecto es mayor sobre la 

variable 5 al aplicar el coeficiente “βn”.  

4.3. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 3: estudiar el efecto 

que el aumento de la velocidad de marcha produce en los parámetros 

cinemáticos articulares de los sujetos del GC y analizar las diferencias 

entre este efecto y el producido en pacientes con DCL y EAL, mediante 

modelos lineales mixtos y aproximación bayesiana.

La disminución de la velocidad de marcha exhibida por los sujetos con 

declive cognitivo es uno de los parámetros que parece caracterizar a los 

pacientes que sufren DCL y EA (ver apartado 4 de la introducción para 

más detalles). Por lo tanto, era necesario estudiar si además del efecto 

“edad”, la velocidad de marcha escogida libremente por el sujeto al 

caminar expresada por el cambio de la “velocidad normalizada de la 
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marcha”, produce un efecto significativo en los cambios cinemáticos 

articulares. A este respecto, se ajustó con la misma metodología un segundo 

modelo lineal mixto que pudiese determinar: 1) el efecto de la velocidad 

normalizada de marcha en los parámetros cinemáticos articulares de los 

tres grupos; b) determinar el efecto del declive cognitivo aislándolo del 

valor de la velocidad de marcha escogida por el sujeto (sufrir DCL o EAL sin 

tener en cuenta la velocidad de marcha); y c) el efecto de la interacción 

de la velocidad normalizada de marcha preferida por el paciente con 

la condición clínica DCL o EAL. Además, se analizó el efecto de la edad, 

integrada en el modelo que incluyó la velocidad normalizada de marcha 

en este caso, para poder determinar posibles diferencias de los efectos 

entre este modelo y el expuesto en el apartado anterior.

Este segundo modelo lineal mixto tuvo la siguiente expresión:

Y= β0+(β1* Edad)+ (β2*Variable Dummy 1) +(β3*Variable Dummy 2)+(β4*VM)+

(β5*Variable Dummy1*VM)+(β6*Variable Dummy 2*VM)+(1|ID)+(1|Lado:ID)

Donde:

Y = cambio en el parámetro cinemático o espaciotemporal (variable 

dependiente) de un sujeto. 

Edad = edad de los sujetos en años.

VM = velocidad normalizada de los sujetos, medida en 1/s.

Variable dummy 1 = operador de grupo con valor “1” para los sujetos del 

grupo DCL y valor “0” para los sujetos de los grupos GC y EAL. 

Variable dummy 2 = operador de grupo con valor “1” para los sujetos del 

grupo EAL y valor “0” para los sujetos de los grupos GC y DCL 

1|ID ID = “random effect”, intersección dependiente del sujeto (se recogen 

habitualmente 5 ciclos por lado y sujeto).

1|Lado:ID = “random effect”, intersección dependiente del lado del ciclo 

anidada en el sujeto.
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β0 = intersección fija, valor del parámetro Y cuando la velocidad normalizada 

de marcha fuera cero en el grupo de control (valor teórico).

β1 = predicción del cambio en el valor del parámetro Y por el aumento de 

un año de edad.

β2 = predicción de la diferencia del parámetro Y en el grupo diagnosticado 

de DCL con respecto al grupo control. Es un indicador de la diferencia del 

efecto de grupo DCL.

β3 = predicción de la diferencia del parámetro Y en el grupo diagnosticado 

de EAL con respecto al grupo control. Es un indicador de la diferencia del 

efecto de grupo EAL.

β4 = predicción del cambio en el parámetro Y por cada aumento de 1/s 

en la velocidad normalizada de marcha (velocidad/longitud extremidad 

inferior).

B5 = predicción del cambio en el parámetro Y por cada aumento de 1/s en 

la velocidad normalizada de marcha en los pacientes con DCL.

B6 = predicción del cambio en el parámetro Y por cada aumento de 1/s en 

la velocidad normalizada de marcha en los pacientes con EAL.

Además, se calculó nuevamente la diferencia entre los coeficientes β2 y 

β3, para poder determinar el cambio en el parámetro Y entre los grupos 

diagnosticados de DCL y EAL según este segundo modelo. De esta forma, 

β2- β3, es un indicador de la diferencia entre los grupos DCL y EAL. También se 

analizó β5-β6, que indicaría el cambio entre los dos grupos independizando 

la influencia de la velocidad normalizada de marcha.

Como puede observarse, este segundo modelo es complementario al 

presentado en el apartado 4.2 de análisis de los datos del capítulo de 

Pacientes y Métodos. Es posible que haya parámetros sin diferencias 

significativas cuando solo se considera el efecto “edad”, pero que sí 

aparezcan diferencias cuando se tiene además en cuenta el efecto 
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“velocidad normalizada de marcha”, o viceversa, se minimice o anule el 

efecto.

Por último, los resultados del efecto de la edad, la velocidad normalizada 

de marcha, el declive cognitivo, y la interacción declive cognitivo y 

velocidad de marcha, se expresaron en Forest Plots (Figura 22). El ajuste y 

la interpretación de este modelo puede consultarse en el apartado 4.2 de 

análisis de datos.

4.4. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 4: evaluar cambios 

en la complejidad de los movimientos de marcha en los grupos de 

pacientes DCL y EAL con respecto a los sujetos del GC mediante el análisis 

de la permutación de la entropía (PE) y la cantidad de irreversibilidad (IRR) 

de las series temporales cinemáticas articulares

 4.4.1. Describir y comparar los valores de la PE y la IRR de las series 

temporales cinemáticas articulares de los tres grupos de sujetos, GC, DCL 

y EAL mediante estadística univariante

Para analizar el posible cambio en el control motor de los pacientes con 

declive cognitivo, se utilizaron las medidas de complejidad: permutación 

de la entropía escala simple (PE), y la cantidad de irreversibilidad temporal 

escala simple (IRR). 

Permutación de entropía:

Para el cálculo de la PE se utilizó el procedimiento desarrollado por Bandt 

y Pompe (Bandt & Pompe, 2002). Esta metodología requiere extraer 

inicialmente la información ordinal de la serie temporal estudiada. Por 

tanto, dada una serie temporal X= {xt: t =1…N}, es decir compuesta por N 

puntos de datos, puede asociarse un vector de los puntos consecutivos 

por cada índice de tiempo t, de la siguiente manera: St → (xt,xt+1,…,xt+D+1). 

Se fija D, conocida también como la dimensión de inserción (o embedding 
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dimensión) en 3, debido a la longitud limitada de las series temporales 

disponibles (Amigó, J. M., Zambrano, & Sanjuán, 2007). Además, se ha 

considerado un grado de solapamiento perfecto entre las series, fijando    

τ = 1, siguiendo el formalismo utilizado para la PE (Zanin et al., 2012).

Después, cada vector debe de asociarse a un patrón de permutación, 

definido como la permutación que debería ser aplicada al vector para 

obtener una secuencia ordenada. A modo ilustrativo, supongamos que 

X= {0,3,2,5,1…}. El primer vector o s1 se definirá como s1= (0,3,2) siendo su 

patrón de permutación π (132), ya que el elemento menor es el primero, 

seguido del tercero y por último el segundo, es decir: x1< x3< x2. En general, 

solo pueden aparecer un número D! de patrones, en este caso 3!=6.  

El siguiente paso es construir una distribución de probabilidad, p (π1,…,π6) 

y definir la PE normalizada a través de la entropía de Shannon: 

                                         PE= -      1

                                                    log2D! 
 

∑ πi  log2πi

 

Los valores de PE se expresaron en valores de entre 0 y 1. La proximidad al 

0 indicó series temporales con dinámicas fijas o estocásticas, y las próximas 

al valor 1 significaron que la serie fue más aleatoria y menos predecible. 

Irreversibilidad de las series temporales:

Se ha medido la irreversibilidad (IRR) de las series temporales cinemáticas 

articulares de la marcha adaptando la métrica basada en patrones de 

permutación (Zanin, Rodríguez-González, Menasalvas Ruiz, & Papo, 2018; 

Yao, Yao, Wang, & Dai, 2019). 

Por lo tanto, comenzando con una serie temporal X y su correspondiente 

patrón de permutación πt, la irreversibilidad se basa en la idea de que 

cada patrón se corresponde a otro diferente al revertir el tiempo. A modo 

D! 

i=1
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de ejemplo, si dado un tiempo t encontramos el patrón π (123), al revertir 

la serie temporal implicará necesariamente que πt+2= (321), teniendo en 

cuenta que la constante 2 se añade a la explicación para la dimensión 

de inserción, aquí fijada en D = 3. A modo ilustrativo, si s = (4,5,6), y por lo 

tanto  π = (123), su regresión temporal será necesariamente st.r. = (6,5,4), 

conduciendo a π t.r. = (321). Se puede entonces diseñar un test simple por 

el que la serie temporal será irreversible cuando p (π123) sea diferente de 

p (π321) de una manera estadísticamente significativa, ya que la abundancia 

relativa de cualquiera de esos dos patrones puede ser utilizada para definir 

una dirección preferente de tiempo. Un argumento similar se sostendría 

para los pares de patrones (π213, π312) y (π231 π132).

Utilizando una idea similar, se podría calcular fácilmente la medida de 

irreversibilidad de las series temporales.  Si consideramos una distribución    

Pƒ = (π123, π213, π231) y Pъ = (π321, π 312, π132), siendo este último el equivalente 

al inicial ante una operación de regresión temporal. Cuanto más difieran 

Pƒ y Pъ, más clara será la irreversibilidad de las series temporales. Esta 

diferencia puede ser medida de forma sencilla mediante el cálculo de la 

divergencia de Kullback-Leibler:

DKL= ∑i=1 Pƒ (i) log  
Pƒ (i)

 

De esta fórmula se desprende que la serie será más reversible cuanto más 

cercano a 0 sea DKL, y por el contrario, un valor de DKL más alejado de 0 

implicará cuánto más irreversible es la serie temporal estudiada. Los valores 

de IRR más elevados, próximos a 2, significaron comportamientos menos 

erráticos y variables, mientras que los cercanos a 0 indicaron una mayor 

aleatoriedad.

 A modo descriptivo, se representaron la PE y la IRR de las series cinemáticas 

articulares de marcha mediante gráficos de violín para cada una de las tres 

cohortes, diferenciando los valores de cada medida de complejidad para 

P(I)
3
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cada una de las cinco articulaciones en los tres planos de movimiento. 

Como se ha explicado anteriormente, cada serie temporal incluyó 200+1 

puntos de cada medición cinemática para cada uno de los tres planos 

de movimiento durante la serie temporal comprendida entre dos taloneos 

consecutivos del mismo pie.

 4.4.2. Estudiar y comparar los efectos de la edad y del cambio en 

la velocidad de marcha en los valores de PE e IRR de las series temporales 

cinemáticas articulares mediante modelos lineales mixtos

Para analizar en mayor profundidad las posibles diferencias en las 

medidas de complejidad, se estimó la diferencia de medias en la PE y 

la cantidad de IRR de las series temporales cinemáticas articulares de la 

marcha entre los grupos de pacientes, utilizando como referencia al GC 

de sujetos sanos. Para determinar el cambio de la PE y la IRR de las series 

temporales se empleó un modelo lineal mixto, considerando los sujetos y el 

lado “anidado” en el sujeto como interceptores aleatorios. Como efectos 

fijos se incluyeron: el grupo según el grado de deterioro cognitivo (DCL y 

EAL), la edad, la velocidad de marcha normalizada y la interacción de 

la velocidad de marcha normalizada adoptada por cada paciente y el 

grado de deterioro cognitivo. Este análisis fue realizado con el paquete lmer 

en R. Se utilizaron coeficientes beta (“βn”) para medir efectos fijos como 

estadístico del efecto, y su intervalo de confianza del 95% fue calculado 

mediante bootstrap paramétrico. 

La expresión del modelo empleado fue la siguiente:

Y= β0+(β1* Edad)+(β2*Variable Dummy 1)+(β3*Variable Dummy 2)+(β4*VM)

+(β5*Variable Dummy 1*VM)+(β6*Variable Dummy 2*VM)+(1|ID)+(1|Lado:ID)
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Donde:

Y = cambio en la PE o la IRR de la serie temporal cinemática articular de un 

sujeto (variables dependientes). 

Edad = edad de los sujetos en años.

VM = velocidad normalizada de los sujetos, medida en 1/s.

Variable dummy 1 = operador de grupo con valor “1” para los sujetos del 

grupo DCL y valor “0” para los sujetos de los grupos GC y EAL. 

Variable dummy 2 = operador de grupo con valor “1” para los sujetos del 

grupo EAL y valor “0” para los sujetos de los grupos GC y DCL 

1|ID = varianza del sujeto para los valores del parámetro de estudio en 

todos sus ciclos (como referencia: se recogen 5 ciclos de cada sujeto). Es 

una variable que da un valor al efecto aleatorio de “sujeto”.

1|Lado:ID = varianza del sujeto para los valores del parámetro de estudio 

en todos sus ciclos de un mismo lado (izquierdo o derecho). Es una variable 

que da un valor al efecto aleatorio de “sujeto y lado”.

β0 = valor del parámetro Y cuando la velocidad normalizada de marcha 

fuera cero en el grupo de control (valor teórico).

β1 = predicción del cambio en el valor del parámetro Y por el aumento de 

un año de edad.

β2 = predicción de la diferencia del parámetro Y en el grupo diagnosticado 

de DCL con respecto al grupo control. Es un indicador de la diferencia del 

efecto de grupo DCL.

β3 = predicción de la diferencia del parámetro Y en el grupo diagnosticado 

de EAL con respecto al grupo control. Es un indicador de la diferencia del 

efecto de grupo EAL.

β4 = predicción del cambio en el parámetro Y por cada aumento de 1/s 

en la velocidad normalizada de marcha (velocidad/longitud extremidad 

inferior).

B5 = predicción del cambio en el parámetro Y por cada aumento de 1/s en 

la velocidad normalizada de marcha en los pacientes con DCL.
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B6 = predicción del cambio en el parámetro Y por cada aumento de 1/s en 

la velocidad normalizada de marcha en los pacientes con EAL.

Por último, los resultados del declive cognitivo en los cambios cinemáticos 

articulares de los pacientes al aumentar la edad y la velocidad normalizada 

de marcha, se expresaron mediante gráficos Forest Plot (Figura 12b y Figura 

28). En el eje de abscisas se representaron los distintos coeficientes “βn” 

mencionados en el modelo. De este modo, “βn” expresa el cambio en la 

PE e IRR ante las distintas variables fijas.

 4.4.3. Analizar el grado de correlación entre los cambios de PE e IRR 

en las series temporales cinemáticas articulares de los tres grupos, para 

comprobar la independencia de las dos medidas.

Para poder determinar si existía correlación entre la medición de la PE 

y la IRR de las series temporales cinemáticas de los sujetos, se utilizaron 

regresiones Bayesianas bi-respuesta para variables continuas programadas 

según una distribución de probabilidad a priori no-informativa (1,300,000 

repeticiones del algoritmo Monte Carlo Cadena de Markov, con un valor 

de “burn-in” de 300,000, y una densidad de 100) empleando el paquete del 

programa R MCMCglmm (Hadfield, 2010). Así hemos calculado el grado 

de correlación entre la PE y la IRR en las series temporales del movimiento 

cinemático articular durante la marcha de los tres grupos, y evaluado el 

grado de independencia en la información que éstas proveen. 

Se calcularon dos coeficientes de correlación basados en las matrices 

de varianza-covarianza de los modelos descritos por Dingemanse y 

Dochtermann (Dingemanse & Dochtermann, 2013): uno para determinar el 

grado de correlación de PE e IRR intra-sujeto, y uno inter-sujeto (diferenciado 

para GC, DCL y EAL). Se utilizó el 95% del intervalo posterior más alto como 

intervalo creíble.
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Para realizar el cálculo se utilizó la siguiente fórmula:

rPE,IRR=(VPE,IRR /√(VPE*VIRR)

Donde: 

rPE,IRR = coeficiente de la varianza entre la permutación de entropía y la 

irreversibilidad temporal.

VPE = varianza de la permutación de entropía de la serie temporal 

cinemática articular.

VIRR = varianza de la irreversibilidad temporal de la serie temporal cinemática 

articular

Se expresaron en forma de Forest Plots (Figura 30) los resultados del 

coeficiente de la varianza intra-sujeto e inter-sujeto de las medidas de PE 

e IRR de las series temporales cinemáticas para cada articulación en los 

tres planos de movimiento. El valor de la varianza intra-sujeto e inter-sujeto 

se representó mediante un cuadrado de color, diferenciando el resultado 

para cada grupo de la siguiente manera: verde =GC; rojo=DCL; y azul=EAL. 

El intervalo de confianza de cada correlación, calculado al 95% del valor 

más alto creíble, se representó mediante las líneas horizontales. El eje de 

abscisas indica el grado de correlación entre la PE y la IRR para cada una 

de las series temporales cinemáticas. De esta manera, si la línea horizontal 

no incluye el valor 0, significa que existe correlación para esa variable 

dentro del mismo sujeto, o entre los sujetos de un mismo grupo, según fuese 

el caso.  
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 4.4.4. Estudiar si las medidas de complejidad de las series temporales 

cinemáticas articulares pueden discriminar por sí solas a los sujetos de 

cada grupo GC, DCL y EAL, mediante algoritmos de Random Forest. 

Conocer las variables de distinción entre los pacientes y el grupo de control 

sano es útil para caracterizar y comprender la alteración de la marcha en 

los diferentes grupos. Para realizar las tareas de clasificación se ha utilizado 

el modelo de Random Forest (Breiman, 2001). Este modelo se construye 

mediante la fusión de un conjunto de clasificadores, cada uno de ellos 

entrenado en un subconjunto diferente y aleatorio de características y 

variables explicativas. La clasificación final se realiza eligiendo el output 

seleccionado o “votado” por la mayoría de los árboles. Estos árboles de 

decisión (CARTs, del inglés: Classification and Regression Tree) en los que 

se construye el Random Forest, son una técnica no lineal capaz de buscar 

relaciones condicionales entre una variable dependiente y un conjunto 

muy numeroso de variables explicativas. Los CART pueden dividirse en 

clasificatorios, con variables dependientes de tipo cualitativa, o de 

regresión, con variables continuas. El funcionamiento de un CART se basa 

en dividir la muestra mediante una serie de divisores, también llamados 

“splits”. Estos subgrupos se realizan en función de las combinaciones de las 

variables explicativas. El algoritmo en el que se basa el funcionamiento de 

un CART pretende homogeneizar la variable dependiente dentro de los 

subgrupos en los que se divide la muestra mediante la optimización de la 

selección de variables y sus divisores (Sullivan, 2012).

La decisión final se toma en base al resultado más votado por el conjunto 

de los CARTs. La muestra no seleccionada para formar un árbol (“out of 

the bag”) se utiliza para medir el poder clasificatorio de cada árbol y se 

usa para calcular la importancia de las variables que se han quedado 

fuera de él. El número de covariables que usa cada árbol en cada split 

(mtry) se ha de definir primero, generalmente, se usa un tercio del total de 
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covariables en los Random Forest regresivos y la raíz cuadrada del total 

de variables en los clasificatorios, aunque se ensayan varios modelos para 

distintos valores mtry.

Hemos escogido el modelo de Random Forest por algunas ventajas 

básicas (Biau, 2012): a) esta técnica tiene una precisión en las tareas 

de clasificación generalmente superior a la de otros modelos; b) posee 

una buena resistencia al sobreajuste, especialmente en el caso de una 

disponibilidad limitada de supuestos en la fase de entrenamiento; y c) por su 

eficiencia computacional. Además, los Random Forest tienen una serie de 

ventajas especialmente importantes para el AIM, ya que poseen un buen 

funcionamiento en experimentos donde el número de casos es inferior al 

número de variables. Además, los métodos no lineales, como es el caso 

del RF, pueden explicar la existencia potencial de relaciones relevantes 

entre parámetros. Por otro lado, como los parámetros cinemáticos de 

la marcha son dependientes entre sí, es importante utilizar modelos que 

resistan bien la colinealidad, es decir, la relación estrecha entre variables 

independientes.

En todas las tareas se ha utilizado la implementación incluida en la biblioteca 

scikit-learn de Phyton (Pedregosa et al., 2011). Todos los parámetros dados 

por defecto se han mantenido, excepto por el número de árboles, que en 

este casi se ha fijado en 1.000. Para estimar la precisión de la generalización 

de todos los modelos, se ha implementado una estrategia de validación 

cruzada, o LOO-CV: del inglés “Leave-One-Out Cross-Validation” (Kohavi, 

1995). Se ha entrenado también un modelo independiente en N veces, 

siendo N el número de variables en el conjunto de datos. Todos los datos, 

excepto los correspondientes a un único caso, han sido utilizados para 

su entrenamiento, para luego obtener la predicción sobre la variable 

excluida. La precisión final se ha calculado como la fracción de veces (es 

decir, de modelos) correspondiente a una clasificación correcta. 
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Figura13.  Construcción de un árbol de decisión CART e histograma de la importancia 

de la permutación de la variable en la tarea de clasificación del Random Forest. 

(Arriba) Adaptado de http: //www.thefactmachine.com/ classification-and-

regression-trees-cart/. Ejemplo de construcción de un árbol CART. Se utiliza como 

ejemplo el estudio de los factores predictores de supervivencia para los pasajeros 

del Titanic. El árbol CART divide a la muestra en submuestras más pequeñas 

cuya homogeneidad respecto a la supervivencia es mayor. Cada una de las 

ramificaciones del árbol se denomina “split. Estas separaciones ocurren en función 

de las variables independientes; en este caso el sexo, la edad y la clase del billete. 

Con estas variables independientes el modelo predice el comportamiento de la 

variable dependiente (sobrevivir o fallecer). (Abajo): representación mediante 

histograma de la medida de importancia de la permutación de la variable.  Las 

barras horizontales muestran la magnitud de importancia de cada variable en 

valores de entre 0 y 1, siendo 0 ninguna importancia y 1 el máximo valor posible. 

De esta forma, la variable 1 del ejemplo es la más relevante para la clasificación 

de mtry x, la variable 2 tuvo menos importancia, y la variable 3 refleja un valor 

negativo o confusor para la clasificación.
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Por último, los Random Forest permiten calcular con mucha eficiencia 

computacional y en términos interpretables, las medidas del grado de 

participación de cada variable en la clasificación: a estos estadísticos se los 

denomina medidas de importancia. Existen varias medidas de importancia 

y no hay un consenso sobre cuál de todas ellas es la más indicada en el 

uso habitual. En este caso, se ha seleccionado la disminución media de 

precisión cuando la variable es “out of the bag” y la medida interna de la 

importancia de permutación la variable porque son computacionalmente 

sencillas de obtener, son fácilmente interpretables o permiten su medición 

en categorías si la variable dependiente es categórica (Chen & Ishwaran, 

2012).

Las variables clasificatorias introducidas en el Random Forest han sido: la 

medida de permutación de entropía; la medida de Irreversibilidad temporal; 

la suma de las medidas de permutación de entropía e irreversibilidad; la 

suma de la PE y la IRR más el valor de la velocidad normalizada de marcha. 

Se ha indicado el porcentaje de acierto de cada clasificación para las 

siguientes tareas: a) clasificación de los pacientes DCL frente a los sujetos 

del GC; b) clasificación de los pacientes con EAL frente a los sujetos del GC; 

y c: clasificación entre pacientes con DCL y EAL.  Se muestra el resultado 

en la Tabla 17 y en forma de curva Receiver Operating Characteristic (ROC 

manteniendo el acrónimo Inglés) en la Figura 31. Una curva ROC es una 

representación gráfica de la sensibilidad frente a la especificidad para 

un sistema clasificador binario según se varía el umbral de discriminación. 

Por lo tanto, este gráfico señala la razón o ratio de verdaderos positivos 

frente a la razón o ratio de falsos positivos. Para determinar el rendimiento 

(efectividad) del clasificador se ha utilizado el área bajo la curva ROC o 

AUC (de su acrónimo Inglés “Area Unver Curve”) ver Figura 14-a.
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Figura14a. Esquema del funcionamiento de los Random 

Forests e interpretación de la curva ROC. Arriba: de la 

muestra inicial se crean “t” muestras aleatorias de N 

variables. En cada t muestra se crea un árbol de hipótesis (es 

decir un CART) que da una predicción. El árbol de hipótesis 

se crea con una muestra parcial de todos los sujetos. Los 

puntos en que se separa un nodo se denominan los “splits”. 

En cada “Split” de cada árbol, del subconjunto de variables 

seleccionadas aleatoriamente, se escoge aquella variable

que optimiza la predicción de la variable dependiente en la muestra parcial de 

sujetos seleccionada para ese árbol. El número de variables utilizados en cada 

“split” se debe determinar a priori y se denomina “mtry”. Una vez obtenida la 

predicción de cada árbol, mediante un sistema ponderado, los árboles del 

bosque aleatorio pueden “votar” el resultado de predicciones y calcular los 

resultados para los sujetos “out-of-the-bag”. (Modificación del esquema de http://

manish-m.com/?p=794). Abajo izquierda: ejemplo de curva ROC con su índice 

de área bajo la curva (AUC). Este gráfico señala la ratio de verdaderos positivos 

(eje de ordenadas) frente a la razón o ratio de falsos positivos (eje de abscisas). A 

modo de ejemplo, el AUC de mtry=56 = 0,821; esto significa que existe un 8,21% de 

probabilidad de que la clasificación realizada por el Random Forest a un enfermo 

sea más acertada que el de una persona sana escogida al azar.
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4.5. Análisis de los datos para el desarrollo del Objetivo 5: evaluar si 

los sujetos de los grupos GC, DCL y EAL pueden ser distinguidos por sus 

respectivas adaptaciones cinemáticas y espaciotemporales del ciclo de 

la marcha

 4.5.1. Investigar si los sujetos GC, DCL y EAL pueden ser clasificados en 

base a la importancia de sus parámetros espaciotemporales y cinemáticos 

articulares distintivos, mediante algoritmos de Random Forest.

Se emplearon Random Forests para clasificar las diferencias en los patrones 

de marcha de los tres grupos (ver apartado 4.4 de análisis de datos para 

más detalles sobre el funcionamiento de los Random Forest). Los modelos 

de Random Forests se entrenaron mediante el paquete “randomForestSRC” 

del Software R. Se entrenaron Random Forests para las siguientes tareas de 

clasificación: 1) sujetos control frente a la totalidad del grupo de pacientes 

con declive cognitivo (DCL+EAL); 2) sujetos control frente a pacientes con 

DCL; 3) sujetos control frente a EAL; y 4) pacientes con DCL frente a EAL. 

Se utilizaron un total de 84 variables de marcha de cada sujeto como 

input del Random Forest. En particular, se incluyeron: los valores medios 

de los parámetros espaciotemporales (velocidad normalizada de marcha, 

cadencia, % del tiempo del ciclo en apoyo, % del tiempo del ciclo para el 

1º tapoyo bipodal, % del tiempo del ciclo en apoyo monopodal, y % del 

tiempo del ciclo en el 2º apoyo bipodal. Además, se incluyeron un total de 

36 parámetros cinemáticos articulares y 6 parámetros espaciotemporales 

correspondientes a los ciclos de marcha izquierdos, y otros tantos para los 

ciclos derechos. Para cada una de las tareas clasificatorias se entrenaron 

3 Random Forests con un número diferente de variables seleccionadas 

aleatoriamente como candidatas para el split del nodo (mtry= 14,         

mtry= 28 y mtry= 56), y un total de 10.000 árboles. Se aplicó un algoritmo 

de profundidad de las variables para la selección de los parámetros para 
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cada Random Forest entrenado. Adicionalmente se entrenaron Random 

Forest con selección de variables. Los Random Forest con selección de 

variables son modelos en los que el propio algoritmo elimina las variables 

que tiene un grado de dependencia entre ellas en cada árbol de decisión, 

y se utilizan aquellas con un grado suficiente de independencia para 

simplificar la selección de los datos. Por último, se calculó el área bajo la 

curva ROC, usando los predictores out-of-the-bag para los Random Forests 

originales y con selección de variables, como indicadores de la capacidad 

de clasificación en cada una de las tareas de discriminación. 

La determinación de las variables que tuvieron más peso o “fueron más 

importantes” para la clasificación se calculó mediante La importancia por 

permutación de las variables de Breiman-Cutler. Los valores predictivos 

ajustados para cada parámetro de marcha seleccionado por su importancia 

para el valor de la clasificación en el Random Forest con selección de 

variables se representaron gráficamente en curvas de regresión (ej. Figura 

14-b). En este tipo de gráficos, el estimador “y” se representa por un valor 

de entre “0” y “1”, siendo “0” la menor probabilidad de encontrarse en 

el grupo afectado por declive cognitivo, y “1” la máxima. Los resultados 

de clasificación, sus curvas ROC y sus curvas de regresión pueden ser 

consultados en las figuras 32 a 35.   Los resultados de los Random Forests 

con mtry= 14 y mtry= 28, junto a sus curvas ROC y sus curvas de regresión 

pueden ser consultados en las figuras del material suplementario MS 1 a 8. 
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Figura14b. Interpretación de una curva de regresión de la importancia de una 

variable concreta en la tarea de clasificación del Random Forest. En el eje de 

ordenadas se muestra el estimador “y”, representado mediante un valor de 

entre 0 y 1. Un valor 0 representa la menor probabilidad de encontrarse en el 

grupo con mayor afectación cognitiva, y 1 la máxima. En el eje de abscisas se 

representa el valor cinemático articular o espaciotemporal en su unidad de 

medida correspondiente. En el ejemplo, un cambio del valor de la Variable X de 

entre el 15% y el 18% se relaciona con un aumento marcado de la probabilidad de 

encontrarse en el grupo de pacientes con declive cognitivo, ·” y” ·=0,6.

 4.5.2. Investigar los parámetros cinemáticos que se seleccionan 

para el control de la velocidad y la cadencia en los grupos GC, DCL y EAL 

mediante algoritmos de Random Forest de efectos mixtos

Se emplearon Random Forests de efectos mixtos para identificar los 

conjuntos o configuraciones de parámetros cinemáticos articulares que 

mejor predijeran la velocidad de marcha y la cadencia en los tres grupos 

de sujetos GC, DCL y EAL.  Los modelos fueron entrenados mediante el 

paquete “MixRF” del software R.

En este tipo de Random Forests se establece una relación agrupada de 

parámetros (o “clústeres”) que es tenida en cuenta por el modelo para 

realizar la predicción o asociación empleando la totalidad de los datos. 
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Los Random Forests de modelos mixtos están basados en un algoritmo 

iterativo diseñado para tratar los datos agrupados en lugar de permitir que 

el modelo los agrupe libremente. En este caso, se agruparon las medidas 

recogidas en cada ciclo en la misma extremidad del mismo sujeto. Se 

establecieron la velocidad normalizada de la marcha y la cadencia de 

manera independiente como valores de salida (output), y 36 parámetros 

cinemáticos articulares (izquierdos o derechos) como valor de entrada 

(input) para cada uno de los tres grupos. Los Random Forests se ajustaron 

utilizando cada sujeto específicamente como intercept, y un intercept 

propio de cada lado anidado para cada sujeto. El algoritmo trabajó a 

10.000 iteraciones y 0,01 unidades de error. El Random Forest de regresión 

utilizado en cada iteración tuvo 500 árboles y 12 variables seleccionadas 

aleatoriamente como candidatas para cada división (Split). Se ha utilizado 

Pseudo-R-cuadrado como un indicador del porcentaje de la varianza 

de las cohortes explicada por el Random Forest. Éste es un indicador del 

grado de relación entre el valor espaciotemporal utilizado como output 

(velocidad o cadencia) y la configuración concreta de movimientos 

articulares. Los resultados se representaron en heat maps.  El peso, o 

“importancia”, de cada parámetro cinemático para la predicción de la 

velocidad normalizada de la marcha y la cadencia se estimó mediante el 

cálculo de la pureza del nodo. Se representó el efecto marginal de cada 

parámetro cinemático en la predicción de la velocidad y la cadencia 

mediante gráficos de dependencia parcial (ver Figura 14-c) (Friedman, 

2001). Los resultados pueden consultarse en las figuras 36 a 38. 
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Figura14c. Ejemplo de interpretación de los gráficos parciales de los valores 

cinemáticos articulares más relevantes para la predicción de los parámetros 

espaciotemporales. En el eje de abscisas se representa el valor cinemático en 

grados articulares, y en el eje de ordenadas se muestra el valor del parámetro 

espaciotemporal predicho por el Random Forest de efectos mixtos. En verde se 

muestran los valores para el GC, en rojo para DCL y en azul para EAL. En este 

ejemplo, un aumento de la variable X de -10 a - 5 grados destaca como predictor 

de la disminución del parámetro espaciotemporal en EAL, mientras que no predice 

el cambio espaciotemporal en el resto de grupos.

 4.5.3. Investigar si la clasificación de los sujetos DCL y EAL según sus 

configuraciones cinemáticas articulares puede predecir su clasificación 

neuropsicológica, mediante algoritmos de Random Forest.

Para analizar cuándo los trastornos de marcha se relacionan con la 

ejecución de las pruebas neuropsicológicas, se utilizaron de nuevo modelos 

de Random Forest. En este caso, los Random Forest  se entrenaron para 

predecir los valores de los siguientes tests neuropsicológicos realizados en 

la valoración de los sujetos de nuestra muestra: 1) MMSE-valor absoluto, 

2) la alteración del lenguaje - acorde a la evaluación subjetiva de la 

entrevista neuropsicológíca , 3) amplitud de la memoria de dígitos de 

series directas, 4) amplitud de la memoria de dígitos en series inversas, 5) 
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FCSRT, recuerdo inmediato, 6) FCSRT, recuerdo diferido, 7) FCSRT recuerdo 

diferido con claves, 8) fluencia verbal fonológica corregida, 9) fluencia 

verbal semántica corregida, 10) subtest verbal de las semejanzas, 11) 

test del dibujo del reloj, 12) figura compleja de Rey-Osterrieth- copia. (ver 

apartado 3.2 y 3.3 de variables del capítulo de Pacientes y Métodos)

 La metodología de Random Forest fue similar a la empleada en los 

apartados 4.4 y 5.1 de análisis de los datos, y la ejecución de los modelos 

fue evaluada con el coeficiente de correlación rho de Spearman para 

todas las escalas neuropsicológicas excepto para el caso de la alteración 

del lenguaje que se midió con el índice AUC de la curva ROC, (ver Figura 

14-a). El resultado expresado por el coeficiente de correlación rho de 

Spearman oscila entre -1 y +1, siendo indicativo de asociaciones negativas 

o positivas, respectivamente, cuanto más se aleje del valor 0. El valor 0 

indica la no asociación de las variables.

 Los resultados se expresan en la Tabla 19. Las puntuaciones directas 

de la entrevista neuropsicológica realizada a los grupos DCL y EAL se 

documentan en las tablas del material suplementario MS 5a y 6a, y las 

puntuaciones corregidas por edad y nivel educativo en las Tablas MS 5b y 

6b. 



P. 191

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

RE
SU

LT
A

D
O

S

RESULTADOS



P. 193

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

RE
SU

LT
A

D
O

SVariable GC (n= 74) DCL (n=28) EAL (n=29) p valor 95% IC
Edad (años)             
[Mediana (Q1-Q3)] 63,2 (11,2) 69,1 (5,2) 67,8 (3,4) 0,15

Sexo (% femenino) 42 (53%) 16 (57%) 17 (59%) 1
IMC (Kg/m2)             
[Mediana (Q1-Q3)]

26,9      
(24,13-30,83)

27,72       
(23,13-31,25) 25,7 ± 3,4 0,247

MMSE                     
[Mediana (Q1-Q3)] 30 (29-30) 25,5 (22-27) 20 (28-23) <0,001

Nivel Educativo [n(%)] 0,861
  Iletrado 3 (4,1%) 1 (3,6%) 2 (6,9%)
  Básico 51(68,9%) 23 (82,1%) 22 (75,9%)
  Intermedio 8 (10,8%) 2 (7,1%) 2 (6,9%)
  Universitarios 12 (16,2%) 2 (7,1%) 3 (10,3%)

ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

La frecuencia, la media y la desviación estándar de las variables edad, 

sexo, IMC, nivel cognitivo general medido mediante el MMSE y el nivel 

educativo de los grupos GC, DCL y EAL se presentan en la Tabla 9. La 

resultante de las variables sociodemográficas y clínicas de los grupos 

de pacientes con DCL y EAL se presentan en la Tabla 10-a y 10-b. Se ha 

realizado el análisis de la diferencia de medias entre los grupos GC, DCL y 

EAL mediante ANOVA de un factor, y entre los grupos DCL y EAL mediante 

el estadístico t de student para la diferencia de medias entre dos muestras 

independientes, utilizando un intervalo de confianza en ambos casos del 

95% y una significación estadística si el p valor ≤ 0,05.

Tabla 9. Características de los grupos control, DCL y EAL. Se muestra la media y 

la desviación estándar (DE) de los tres grupos, y la diferencia de medias entre los 

grupos a través del estadístico ANOVA de un factor, calculado con un IC al 95%. 

Se consideró una diferencia estadísticamente significativa si p≤0,05.

 

Las variables sociodemográficas y clínicas demuestran una edad muy similar 

entre los grupos DCL, EAL y GC. La edad de los sujetos sanos fue ligeramente 

inferior con una DE mayor. Pese a no ser esta diferencia estadísticamente 
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significativa, se ha realizado un modelo de regresión lineal que ha medido 

el efecto de la edad en los parámetros de marcha (ver apartados 2, 3 y 5.2 

de este capítulo de resultados).  El sexo muestra un porcentaje ligeramente 

superior de mujeres en los tres grupos, algo superior en los grupos DCL y EAL. 

El índice de masa corporal (IMC) ha sido similar entre los tres grupos, con el 

menor valor para el grupo EAL y sin diferencias significativas entre los grupos. 

Como era de esperar, el valor de la puntuación de la evaluación cognitiva 

general mediante el test MMSE ha sido estadísticamente significativo entre 

los grupos. El grupo EAL mostró la puntuación más baja, seguido del grupo 

DCL. Hubo también una diferencia significativa entre el MMSE del grupo 

de control y el grupo DCL.Pese a no ser esta diferencia estadísticamente 

significativa, se ha realizado un modelo de regresión lineal que ha medido 

el efecto de la edad en los parámetros de marcha (ver apartados 2, 3 y 5.2 

de este capítulo de resultados).  El sexo muestra un porcentaje ligeramente 

superior de mujeres en los tres grupos, algo superior en los grupos DCL y EAL. 

El índice de masa corporal (IMC) ha sido similar entre los tres grupos, con el 

menor valor para el grupo EAL y sin diferencias significativas entre los grupos. 

Como era de esperar, el valor de la puntuación de la evaluación cognitiva 

general mediante el test MMSE ha sido estadísticamente significativo entre 

los grupos. El grupo EAL mostró la puntuación más baja, seguido del grupo 

DCL. Hubo también una diferencia significativa entre el MMSE del grupo de 

control y el grupo DCL.

En las características sociodemográfico-clínicas entre los grupos DCL y EAL 

destaca que el porcentaje mayor de los sujetos vivía en familia, aunque 

hubo un porcentaje mayor de sujetos que vivieron solos en el grupo EAL. 

Cabe destacar que todos los sujetos residieron en su domicilio y ninguno 

de ellos se encontró institucionalizado en el momento de la evaluación de 

marcha. Además, el hábito de consumo de tabaco o de alcohol presentó 

una frecuencia muy baja en ambos grupos, destacando que el 100% de 
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Variable: DCL EAL p valor 95% IC
T. quejas cognitivas (meses): 18±18,2 16,8±12 0,770
Progresión clínica (%)

No progresa: 60,7 55,2
Progresa a EAL: 25,0 -
Progresa a EAM: 14,3 41,4

Estado social
Vive en familia 89,3% 82,8%
Vive solo 10,7% 17,2%

Consumo de tabaco:
Nunca 85,7% 75,9%
Pasado 3,6% 13,8%
Presente 10,7% 10,3%

Consumo de alcohol
Nunca 100% 96,6%
Sí >1 ud /día: 3,4%

Antecedentes cardiovasculares: 17,9% 10,3%
Historia de HTA 21,4% 20,7%
Tiempo de HTA (% válido)

< 5 años 33,3 76,9
5-10 años 68,7 23,1

Diabetes Mellitus (< 5 años, ADOs): 10,7 17,2
Dislipemia: 60,7 44,8
Apnea del sueño

No 85,7 100
Sí 3,6
Roncopatía (CEPAP) 10,7

HC Depresión
No 42,9 48,3
Sí, en tto 32,1 24,1
Sí, sin tto 25,0 27,6

Nivel de actividad física diaria:
< 30 min /día 75,0 69,0
>30 min /día 25,0 31,0

Artrosis en rodilla /cadera 0,12 3,4
Alteraciones en neuroimagen (n pruebas:% con alteración)

TAC (18:38,9%) (20:40%)
RMN (14:35,7%) (8:87,5%)
SPECT (28:66,7%) (10:80%)
PET-TAC (1:100%) (4:75%)

Tabla 10a. Descripción de la muestra DCL y EAL (I). Se indica el p valor de la 

diferencia de medias entre los dos grupos usando el estadístico t de Student, con 

un IC del 95%. La diferencia se consideró estadísticamente significativa si p ≤0,05. 
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DCL EAL p valor 95% IC
MMSE 24,8±3,5 20,1±3,9 <0,0001
CDR: 0,62±0,32 0,94±0,45 0,003
Lenguaje alterado % 17,9% 37,9%
Digit Span directo 9,3±2,9 7,3±2,9 0,013
Digit Span inverso 9,5±2,9 5,8±3,1 <0,0001
FCSRT recuerdo inmediato 9,7±3,2 5,5±3,5 <0,0001
FCSRT recuerdo libre diferido 5,6±3,5 2,5±1,4 <0,0001
FCSRT recuerdo total con claves 8,7±5,5 4,6±3,1 <0,0001
Fluidez semántica (animales) 8±2,8 5±2,3 <0,0001
Fluidez fonológica (letra P) 7,2±2,7 4,7±2,6 0,001
Semejanzas (WAIS) 7±2,1 5±1,7 <0,0001
Test del reloj (valor z) -1±1,82 -2,8±2.5 0,002
Escala de Demencia de Blessed

AVDs 2,6±2,7 4,7±2,4 0,004
Hábitos 0,57±1 1,4±1,4 0,012
Personalidad 3,2±3,1 4,2±2,9 0,207
Total 6,5±6,5 10,5±5,5 0,017
A+B 3,2±3,5 6,1±3,5 0,003

Figura compleja de Rey-Osterrieth:

Copia directa 9,3±5,5 5,7±3,6 0,006
Recuerdo (30min) 5,3±3,7 2,3±1,1 <0,0001

los sujetos con DCL no fue consumidor de alcohol en ningún caso. 

El tiempo medio de quejas cognitivas referidas por el paciente y el 

tiempo de seguimiento por parte de la unidad de demencia del Hospital 

Universitario Infanta Sofía, fue muy similar entre los grupos. La evolución 

tras 21±8 meses desde la visita inicial a la unidad, refleja que un 25% de los 

casos de DCL evolucionaron clínicamente hacia una EAL y un 14% tuvo 

una progresión más acusada (progresando hacia EAM). En el grupo EAL 

hubo una progresión hacia EAM de un 40,1%, permaneciendo el resto en 

un estado estable de deterioro clínico. 

Tabla 10b. Descripción de la muestra DCL y EAL (II). Media y desviación estándar 

de las diferentes pruebas neuropsicológicas. Se indica el p valor de la diferencia 

de medias entre los dos grupos usando el estadístico t de Student, con un IC del 

95%, y se marca en negrita si el p valor fue significativo. Se consideró la significación 

estadística si p≤0,05.
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En las características sociodemográfico-clínicas entre los grupos DCL y EAL 

destaca que el porcentaje mayor de los sujetos vivía en familia, aunque 

hubo un porcentaje mayor de sujetos que vivieron solos en el grupo EAL. 

Cabe destacar que todos los sujetos residieron en su domicilio y ninguno 

de ellos se encontró institucionalizado en el momento de la evaluación 

de marcha. Además, el hábito de consumo de tabaco o de alcohol 

presentó una frecuencia muy baja en ambos grupos, destacando que 

el 100% de los sujetos con DCL no fue consumidor de alcohol en ningún 

caso. El tiempo medio de quejas cognitivas referidas por el paciente y el 

tiempo de seguimiento por parte de la unidad de demencia del Hospital 

Universitario Infanta Sofía, fue muy similar entre los grupos. La evolución 

tras 21±8 meses desde la visita inicial a la unidad, refleja que un 25% de los 

casos de DCL evolucionaron clínicamente hacia una EAL y un 14% tuvo 

una progresión más acusada (progresando hacia EAM). En el grupo EAL 

hubo una progresión hacia EAM de un 40,1%, permaneciendo el resto en 

un estado estable de deterioro clínico. 

En la historia clínica, en torno a un 17% de los casos con DCL y un 10% de 

los casos con EAL tuvieron historia de afección cardiovascular (pueden 

consultarse los detalles en la Tabla 7-a y b). En cuanto a factores de 

influencia cerebrovasculares, el grupo DCL y EAL tuvieron un porcentaje 

similar de casos que padecieron HTA, aunque el tiempo de evolución de la 

HTA en el grupo de DCL fue mayor. El porcentaje de casos diagnosticados 

de Diabetes Mellitus representó en torno al 20% de los casos y la dislipemia 

fue superior en el grupo DCL. 

Por otro lado, el porcentaje de apnea del sueño, representó un pequeño 

porcentaje de los casos en DCL y no estuvo presente en el caso de EAL. 

En ambos grupos se registraron antecedentes de síntomas depresivos 

leves en un 50% de los casos, si bien en torno al 25-27% de los mismos no 

necesitaron tratamiento a la fecha de reclutamiento y de realización de 
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la prueba.  Por otro lado, cabe destacar que entre el 75% de los casos con 

DCL y el 69% de los casos con EAL no realizaron una actividad física que 

superara los 30 minutos diarios.

Las pruebas de neuroimagen y neurofuncionales más realizadas en los 

pacientes fueron la TAC y la SPECT, y esta última técnica mostró el mayor 

porcentaje de cambios reportados (pueden consultarse los hallazgos 

específicos de cada prueba realizada en la Tabla 8 a y b). Los biomarcadores 

de LCR fueron recogidos en un grupo muy reducido de los sujetos con lo 

que no puede determinarse una relación de importancia en el diagnóstico 

de los pacientes de la muestra estudiada mediante AIM (ver Tabla 8 a y b) 

El nivel de estudios de los participantes fue en su mayor parte básico, con 

un porcentaje levemente superior tanto de iletrados como de sujetos con 

estudios universitarios en el grupo EAL. Además, la frecuencia de casos con 

alteración del lenguaje fue mayor en el grupo EAL, suponiendo casi el 40 

% de los sujetos.

La evaluación neurocognitiva muestra una diferencia estadísticamente 

significativa en todos los test evaluados entre DCL y EAL, excepto en el 

caso de la dimensión de evaluación del cambio de personalidad de la 

escala BDRS.  Los sujetos con DCL obtuvieron puntuaciones corregidas por 

nivel educativo y edad cercanas a la normalidad en los valores relativos a 

atención y memoria de trabajo (Span de dígitos en series directas e inversas). 

En las pruebas de memoria, los sujetos con DCL obtuvieron resultados 

normales en memoria inmediata, pero se encontró más de una DE por 

debajo de la media en el recuerdo libre diferido, mejorando su puntuación 

ante la memoria con claves. Las pruebas de fluidez verbal no llegan a 

representar un cambio superior a una DE respecto de la normalidad, aunque 

existió una gran variabilidad entre los sujetos. La función ejecutiva y las 

capacidades visuoconstructivas muestran disparidad y una importante DE, 

con sujetos que obtuvieron una DE por debajo de la media, pero otros que 
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sin embargo superaron la puntuación de grupos normales comparables en 

edad y nivel educativo. Cabe destacar que la prueba de la Figura de Rey-

Osterrieth (ROCF) en su versión de recuerdo libre, útil para la evaluación 

de las capacidades de memoria, de planificación y visuoconstrucción, sí 

que obtuvo una diferencia de más de una DE en la mayoría de los casos 

con DCL. En el grupo EAL, todas las pruebas realizadas han mostrado 

diferencias significativas respecto de la normalidad, superiores a una o 

dos DE, excepto en el caso de la atención, medida a través del Span de 

dígitos directos. Los resultados de las características cognitivas basadas en 

exploración neuropsicológica de los grupos DCL y EAL, son similares a los 

perfiles de declive cognitivo reportados en población española para este 

tipo de pacientes (Sanchez-Benavides et al., 2014) 
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1. RESULTADOS DEL OBJETIVO 1: DESCRIBIR Y COMPARAR 

LOS PARÁMETROS ESPACIOTEMPORALES Y CINEMÁTICOS 

ARTICULARES DE LA MARCHA DEL GRUPO DE CONTROL (GC) Y 

DE LOS GRUPOS DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE DETERIORO 

COGNITIVO LEVE (DCL) Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER LEVE (EAL), 

MEDIANTE ESTADÍSTICA UNIVARIANTE

Se presentan los valores de la media, la desviación estándar y el coeficiente 

de variabilidad (CV) para las variables espaciotemporales de marcha del 

grupo de control (GC) en la Tabla 11, de pacientes con DCL en la Tabla 12, 

y de los pacientes con EAL en la Tabla 13. 

Los valores de velocidad de marcha y velocidad normalizada de marcha 

(velocidad/longitud del miembro inferior) son menores en los grupos de 

pacientes DCL y EAL respecto del GC, siendo aún menores para el grupo 

EAL. También se observa una reducción de la longitud del paso con un 

aumento del tiempo de paso en los grupos DCL y EAL, lo que reduce 

la cadencia en ambos grupos respecto del grupo control. El tiempo en 

apoyo aumenta en los grupos DCL y EAL respecto al GC, con un mayor 

tiempo en el 2º apoyo bipodal y con la consiguiente reducción del tiempo 

en oscilación. 



P. 201

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

RE
SU

LT
A

D
O

S

Variable (unidad de medida)
Variables izquierdas Variables derechas

media DE CV media DE CV
Velocidad de marcha (m/s) 0,94 0,13 0,138 0,94 0,12 0,128
Velocidad normalizada (1/s) 1,14 0,17 0,149 1,14 0,17 0,149
Longitud de la zancada (m) 1,14 0,11 0,096 1,14 0,1 0,088
Tiempo de zancada (s) 1,21 0,11 0,090 1,21 0,11 0,091
Zancadas por minuto 49,80 4,97 0,099 49,69 4,85 0,098
Longitud del paso (m) 0,57 0,05 0,087 0,57 0,06 0,105
Tiempo de paso (s) 0,60 0,06 0,1 0,61 0,05 0,082
Pasos por minuto 99,85 10,48 0,104 98,76 9,98 0,101
Cadencia (pasos por segundo) 1,66 0,17 0,102 1,64 0,16 0,098
Tiempo de apoyo (s) 0,79 0,08 0,101 0,79 0,08 0,101
Tiempo de apoyo (%) 65,28 1,88 0,028 65,08 1,86 0,029
Tiempo en oscilación (s) 0,42 0,03 0,071 0,42 0,03 0,071
Tiempo en oscilación (%) 34,71 1,88 0,054 34,91 1,86 0,053
1º tiempo de apoyo bipodal (s) 0,14 0,03 0,214 0,14 0,03 0,214
1º tiempo de apoyo bipodal (%) 11,82 1,80 0,152 11,92 1,99 0,167
Tiempo en apoyo monopodal (s) 0,46 0,04 0,086 0,46 0,04 0,087
Tiempo en apoyo monopodal (%) 38,61 2,03 0,052 37,99 2,15 0,057
2º tiempo de apoyo bipodal (s) 0,18 0,03 0,166 0,18 0,03 0,167
2º tiempo de apoyo bipodal (%) 14,84 2,09 0,140 15,15 1,84 0,121

Variable (unidad de medida)
Variables izquierdas Variables derechas

media DE CV media DE CV
Velocidad de marcha (m/s) 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78
Velocidad normalizada (1/s) 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18
Longitud de la zancada (m) 0,231 0,231 0,231 0,231 0,231 0,231
Tiempo de zancada (s) 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78 0,78
Zancadas por minuto 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18
Longitud del paso (m) 0,231 0,231 0,231 0,231 0,231 0,231
Tiempo de paso (s) 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98
Pasos por minuto 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
Cadencia (pasos por segundo) 0,245 0,245 0,245 0,245 0,245 0,245
Tiempo de apoyo (s) 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98
Tiempo de apoyo (%) 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23 0,23
Tiempo en oscilación (s) 0,235 0,235 0,235 0,235 0,235 0,235
Tiempo en oscilación (%) 1,02 1,02 1,02 1,02 1,02 1,02
1º tiempo de apoyo bipodal (s) 0,16 0,16 0,16 0,16 0,16 0,16
1º tiempo de apoyo bipodal (%) 0,157 0,157 0,157 0,157 0,157 0,157
Tiempo en apoyo monopodal (s) 1,02 1,02 1,02 1,02 1,02 1,02
Tiempo en apoyo monopodal (%) 0,17 0,17 0,17 0,17 0,17 0,17
2º tiempo de apoyo bipodal (s) 0,167 0,167 0,167 0,167 0,167 0,167
2º tiempo de apoyo bipodal (%) 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33 1,33

Tabla 11. Resultados de las variables espaciotemporales del grupo control (GC). 

CV: coeficiente de variabilidad; DE: desviación estándar.

Tabla 12. Resultados de las variables espaciotemporales del grupo DCL. CV: 

coeficiente de variabilidad; DE: desviación estándar. 
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Variable (unidad de medida)
Variables izquierdas Variables derechas

media DE CV Media DE CV
Velocidad de marcha (m/s) 0,73 0,19 0,260 0,73 0,2 0,274
Velocidad normalizada (1/s) 0,92 0,22 0,239 0,93 0,24 0,258
Longitud de la zancada (m) 0,96 0,19 0,198 0,96 0,19 0,198
Tiempo de zancada (s) 1,35 0,15 0,111 1,35 0,17 0,126
Zancadas por minuto 44,95 4,67 0,104 45,08 5,18 0,115
Longitud del paso (m) 0,47 0,09 0,191 0,48 0,1 0,208
Tiempo de paso (s) 0,67 0,07 0,104 0,68 0,09 0,132
Pasos por minuto 90,25 9,47 0,105 89,37 10,69 0,120
Cadencia (pasos por segundo) 1,5 0,16 0,107 1,48 0,17 0,115
Tiempo de apoyo (s) 0,92 0,13 0,141 0,91 0,14 0,154
Tiempo de apoyo (%) 68,22 2,86 0,042 67,61 3,35 0,050
Tiempo en oscilación (s) 0,42 0,036 0,086 0,43 0,06 0,140
Tiempo en oscilación (%) 31,77 2,86 0,090 32,38 3,35 0,103
1º tiempo de apoyo bipodal (s) 0,19 0,05 0,263 0,19 0,06 0,316
1º tiempo de apoyo bipodal (%) 14 3,06 0,219 13,8 3,32 0,241
Tiempo en apoyo monopodal (s) 0,48 0,04 0,083 0,48 0,04 0,083
Tiempo en apoyo monopodal (%) 36,36 3,62 0,100 36,16 3,38 0,093
2º tiempo de apoyo bipodal (s) 0,24 0,07 0,292 0,24 0,05 0,208
2º tiempo de apoyo bipodal (%) 17,85 3,27 0,183 17,64 3,08 0,175

Tabla 13. Resultados de las variables espaciotemporales del grupo EAL. CV: 

coeficiente de variabilidad; DE: desviación estándar.

El coeficiente de variabilidad (CV) de los parámetros espaciotemporales 

es mayor en todas las variables de los grupos DCL y EAL respecto del GC, 

destacando el aumento del CV en las variables velocidad y velocidad 

normalizada, longitud de la zancada y 1º y 2º tiempo de apoyo bipodal. 

El CV es similar en los grupos DCL y EAL, con un ligero aumento en algunos 

parámetros, no mostrándose consistente en otros. Este aumento en el 

CV de los grupos de pacientes respecto del GC podría ser reflejo de una 

mayor heterogeneidad de marcha entre los integrantes de los grupos 

de pacientes, o ser consecuencia del cambio que se produce entre los 

valores espaciotemporales de los diferentes ciclos en el grupo de enfermos, 

una condición que podría ser reflejo de cambios en el control motor de 

la marcha de estos grupos. Los valores espaciotemporales de ambas 
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extremidades no presentan grandes diferencias entre lados (izquierdo-

derecho), con lo que no han existido cambios en los parámetros debidos a 

este efecto en estos valores espaciotemporales en ninguno de los grupos 

(GC, DCL y EAL). Se muestra el resultado de la medición de las variables 

cinemáticas articulares para el GC en la Tabla 14, para el grupo DCL en la 

Tabla 15, y para el grupo EAL en la Tabla 16.

Tabla 14. Resultados de las variables cinemáticas articulares del Grupo Control 

(GC)

Variable (unidad)
Valores Valores 

izquierdos derechos
1 Balanceo pélvico medio (grados) 9.68 5.90 9,70 5,95
2 Rango del balanceo pélvico (grados) 3.65 1.15 3,55 1,02
3 Rotación pélvica en el contacto inicial (grados) 0,85 4,30 1,66 4,70
4 Flexión de cadera en el contacto inicial (grados) 36,51 8,97 36,57 8,72
5 Mínimo de flexión de cadera (grados) -2,70 8,75 1,69 8,84
6 Flexión máxima de cadera en oscilación (grados) 37,71 8,61 38,09 8,97
7 Rango de flexión de cadera (grados) 41,06 4,99 40,28 5,00

8 Abducción media de cadera en el 1º apoyo bipodal y 
apoyo monopodal (grados) 7,06 5,27 8,06 4,91

9 Abducción máxima de cadera en oscilación (grados) 3,24 5,40 5,07 5,19
10 Rotación media de cadera en apoyo (grados) 4,88 10,19 0,67 7,05
11 Flexión de rodilla en el contacto inicial (grados) 5,88 6,31 6,40 6,19

12 Flexión de rodilla en el despegue del pie contralateral  
(grados) 17,74 6,77 18,11 6,89

13 Flexión máxima de rodilla (grados) 63,46 6,85 62,81 6,51

14 Tiempo para el valor pico de flexión de rodilla             
(% del ciclo) 73,86 1,42 73,44 1,58

15 Rango de flexión de rodilla (grados) 60,95 4,59 59,46 4,12
16 Dorsiflexión de tobillo en el contacto inicial (grados) -1,76 4,31 -1,97 5,68
17 Dorsiflexión máxima de tobillo en apoyo (grados) 11,82 3,61 12,24 5,42
18 Mínimo de dorsiflexión de tobillo en apoyo (grados) -15,69 4,27 -16,10 6,16
19 Rango de dorsiflexión de tobillo en apoyo (grados) 27,52 4,07 28,34 9,60
20 Dorsiflexión del tobillo en el despegue del pie (grados) -14,27 4,93 -14,30 6,90

21 Tiempo para la dorsiflexión máxima de tobillo en 
oscilación (% del ciclo) 88,31 4,54 88,65 4,95

22 Dorsiflexión mínima del tobillo en oscilación (grados) -16,39 5,30 -16,86 7,04
23 Rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación (grados) 18,39 5,65 19,63 9,92

24 Valor medio del ángulo de progresión del pie en apoyo 
(grados) -5,19 7,53 -1,65 8,21
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Tabla 15. Resultados de las variables cinemáticas articulares del grupo de DCL.

Variable (unidad)
Valores Valores 

izquierdos derechos
1 Balanceo pélvico medio (grados) 9,40 6,69 9,43 6,73
2 Rango del balanceo pélvico (grados) 3,54 1,04 3,57 1,10
3 Rotación pélvica en el contacto inicial (grados) 0,91 4,90 1,29 4,86
4 Flexión de cadera en el contacto inicial (grados) 36,51 8,95 36,36 8,96
5 Mínimo de flexión de cadera (grados) -0,23 11,46 2,19 11,28
6 Flexión máxima de cadera en oscilación (grados) 37,96 8,73 38,22 9,02
7 Rango de flexión de cadera (grados) 38,59 7,33 36,44 6,36

8 Abducción media de cadera en el 1º apoyo bipodal y 
apoyo monopodal (grados) 5,79 5,68 7,28 5,48

9 Abducción máxima de cadera en oscilación (grados) 2,44 5,27 4,18 4,71
10 Rotación media de cadera en apoyo (grados) 4,99 10,13 -0,68 9,68
11 Flexión de rodilla en el contacto inicial (grados) 8,19 8,69 7,36 9,10

12 Flexión de rodilla en el despegue del pie contralateral 
(grados) 17,74 9,42 17,32 9,52

13 Flexión máxima de rodilla (grados) 62,42 7,64 62,34 7,84

14 Tiempo para el valor pico de flexión de rodilla             
(% del ciclo) 74,09 1,59 73,80 1,92

15 Rango de flexión de rodilla (grados) 57,86 6,59 57,78 6,15
16 Dorsiflexión de tobillo en el contacto inicial (grados) -3,09 4,18 -3,77 3,91
17 Dorsiflexión máxima de tobillo en apoyo (grados) 11,71 3,96 11,81 4,07
18 Mínimo de dorsiflexión de tobillo en apoyo (grados) -15,91 5,14 -15,09 5,15
19 Rango de dorsiflexión de tobillo en apoyo (grados) 27,63 4,79 26,92 4,13

20 Dorsiflexión del tobillo en el despegue del pie       
(grados) -13,80 6,98 -12,84 6,87

21 Tiempo para la dorsiflexión máxima de tobillo en 
oscilación (% del ciclo) 84,93 5,10 85,68 4,60

22 Dorsiflexión mínima del tobillo en oscilación (grados) -14,76 6,41 -14,59 7,06
23 Rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación (grados) 16,65 5,84 16,87 6,95

24 Valor medio del ángulo de progresión del pie en 
apoyo (grados) -5,26 7,45 -2,39 9,77
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Tabla 16. Resultados de las variables cinemáticas articulares del grupo de EAL.

Para entender y representar mejor las diferencias de los valores medios 

de las variables espaciotemporales y cinemáticas se construyeron gráficos 

de violín (Figura 15). Estos gráficos incluyen una indicación de dónde 

se encuentra la mediana de los datos y una caja indicando el rango 

intercuartílico. Alrededor del gráfico de cajas se representa una estimación 

de densidad que indica la probabilidad de la densidad de los datos en 

función de lo valores tomados (Hintze & Nelson, 1998). 

Variable (unidad)
Valores Valores 

izquierdos derechos
1 Balanceo pélvico medio (grados) 11,64 5,47 11,72 5,66
2 Rango del balanceo pélvico (grados) 3,65 1,09 3,64 1,12
3 Rotación pélvica en el contacto inicial (grados) 0,71 4,29 0,88 4,68
4 Flexión de cadera en el contacto inicial (grados) 37,05 7,79 36,81 7,62
5 Mínimo de flexión de cadera (grados) 0,68 9,25 2,13 10,52
6 Flexión máxima de cadera en oscilación (grados) 38,47 8,19 38,80 8,73
7 Rango de flexión de cadera (grados) 38,21 5,86 37,18 5,76

8 Abducción media de cadera en el 1º apoyo bipodal y 
apoyo monopodal (grados) 4,37 5,26 8,08 6,16

9 Abducción máxima de cadera en oscilación (grados) 1,50 4,26 5,41 5,76
10 Rotación media de cadera en apoyo (grados) 4,99 8,64 1,69 10,19
11 Flexión de rodilla en el contacto inicial (grados) 6,54 7,40 6,52 6,95

12 Flexión de rodilla en el despegue del pie contralateral 
(grados) 16,37 7,07 15,65 7,93

13 Flexión máxima de rodilla (grados) 60,21 8,01 59,01 5,75

14 Tiempo para el valor pico de flexión de rodilla (% del 
ciclo) 74,49 1,96 73,91 2,74

15 Rango de flexión de rodilla (grados) 56,68 7,60 55,52 6,13
16 Dorsiflexión de tobillo en el contacto inicial (grados) -3,09 4,42 -2,77 4,76
17 Dorsiflexión máxima de tobillo en apoyo (grados) 11,53 3,72 11,54 3,59
18 Mínimo de dorsiflexión de tobillo en apoyo (grados) -12,69 4,23 -12,77 3,79
19 Rango de dorsiflexión de tobillo en apoyo (grados) 24,23 3,15 24,31 3,05
20 Dorsiflexión del tobillo en el despegue del pie (grados) -9,97 5,90 -9,69 4,84

21 Tiempo para la dorsiflexión máxima de tobillo en 
oscilación (% del ciclo) 85,94 4,57 85,23 5,64

22 Dorsiflexión mínima del tobillo en oscilación (grados) -10,77 5,03 -11,23 4,92
23 Rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación (grados) 13,70 3,72 13,97 4,05

24 Valor medio del ángulo de progresión del pie en apoyo 
(grados) -5,40 7,73 -3,82 5,76
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Figura 15. Gráficos de violín de los parámetros espaciotemporales del grupo control, 

DCL y EAL. En color verde, se representan los valores del grupo GC, en color rojo 

para el grupo DCL, y en azul los del grupo EAL. Las unidades de los parámetros de 

marcha se representan en el eje de ordenadas con su correspondiente unidad de 

medida, (véase la Figura 11 del apartado de métodos para recordar su modo de 

interpretación).

En cuanto a los parámetros espaciotemporales (Figura 15), en estos gráficos 

puede observarse cómo la distribución de los valores en el grupo de control 

tuvo una menor dispersión frente a los grupos DCL y EAL. Esto representa 

que los valores de DCL y EAL fueron más extremos y tuvieron una mayor 

variación. Destacan los valores extremos inferiores en los grupos de enfermos 

para las variables velocidad normalizada de marcha, cadencia, tiempo 

de oscilación y tiempo en apoyo monopodal, mientras que aumentan sus 

valores extremos superiores en los porcentajes de doble apoyo. Además, 

la mediana y la densidad de los datos en torno a ella, están escalonadas 

ascendente o descendentemente, situando al grupo DCL entre los grupos 

sano y EAL, pese a que los valores extremos son similares entre los grupos de 

enfermos o incluso con una mayor dispersión en el DCL, como es el caso 

Las variables cinemáticas de la rodilla (Figura 17), muestran valores más 



P. 207

La marcha en los pacientes con deterioro cognitivo

Juan Andrés Martín Gonzalo

RE
SU

LT
A

D
O

S

dispersos en el caso de los grupos de enfermos, exceptuando el valor de 

la flexión máxima de rodilla. Cabe destacar que el parámetro de flexión 

máxima de rodilla tuvo un valor de mediana más bajo para el grupo DCL, 

y aún menor para el grupo EAL. El tiempo para el pico de flexión de la 
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Figura 16.  Gráficos de violín de las variables cinemáticas articulares de la pelvis y 

de la cadera en los grupos GC, DCL y EAL. En verde se representan los parámetros 

para el grupo de control de sujetos sanos, en rojo se muestran las variables para 

el grupo DCL, y en azul para el grupo EAL. Los valores representados en el eje de 

ordenadas pueden ser consultados en la Tabla 8 del apartado de variables.
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Figura 17. Gráficos de violín de las variables cinemáticas articulares de la rodilla en 

los grupos GC, DCL y EAL. En verde se representan los parámetros para el grupo de 

control, en rojo se muestran las variables para el grupo DCL, y en azul para el grupo 

EAL. Los valores representados en el eje de ordenadas pueden ser consultados en 

la tabla 15 del apartado variables.

El estudio de los gráficos de violín para las variables cinemáticas articulares 

de la pelvis y de la cadera (Figura 16), muestran un valor medio del 

balanceo pélvico sagital más elevado para el grupo EAL y un rango de 

flexión de cadera más reducido con un valor mínimo de flexión de cadera 

más elevado, es decir, con una pérdida de la extensión de cadera frente 

a los grupos GC y DCL. En el grupo EAL también existe un valor medio 

de abducción de cadera disminuido, que puede estar relacionado con 

el rango de basculación de la pelvis mencionado anteriormente. Sin 

embargo, no es así en el caso del movimiento pélvico durante la fase de 

oscilación, donde los valores son muy parecidos entre los tres grupos. Los 

gráficos de violín de las variables de flexión mínima de cadera y rango de 

flexión de cadera se muestran escalonados entre los tres grupos, siendo el 

valor en el grupo DCL intermedio entre los valores mostrados por los grupos 

de control y EAL.
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rodilla es mucho más disperso en el grupo EAL con un valor de mediana 

algo más aumentado respecto de los otros dos grupos. Por último, el rango 

de flexión de rodilla, también se presentó más disperso en el grupo EAL, y 

vuelve a mostrar unos valores escalonados, siendo inferior en el grupo EAL 

y algo superior en el grupo DCL, pero viéndose ambos reducidos respecto 

a los valores del grupo control.
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Figura 18. Gráficos de violín de las variables cinemáticas articulares del tobillo y 

del pie en los grupos GC, DCL y EAL. En verde se representan los parámetros para 

el grupo de control, en rojo se muestran las variables para el grupo DCL, y en azul 

para el grupo EAL. Los valores representados en el eje de ordenadas pueden ser 

consultados en la Tabla 15 del apartado variables.
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Las diferencias entre variables cinemáticas relativas al tobillo y al pie varían 

dependiendo de cuál sea el parámetro estudiado (Figura 18).  La máxima 

dorsiflexión de tobillo en apoyo muestra valores muy similares entre los tres 

grupos, mientras que la mínima dorsiflexión en apoyo muestra unos valores 

superiores en EAL, es decir, que realizan una menor extensión de tobillo 

respecto a los otros dos grupos. Además, este valor en DCL tiene una 

mayor dispersión respecto al GC. Además, este parámetro es consistente 

en la máxima dorsiflexión en el momento del despegue. El rango de 

dorsiflexión en apoyo está reducido en la EAL, seguida del DCL y por último 

del GC, que muestra una mediana más elevada pero una dispersión de 

valores mayor respecto de los otros dos grupos. El tiempo para la mayor 

dorsiflexión en oscilación muestra valores más elevados en el GC, es decir, 

que retrasan el momento dorsiflexor frente a los grupos de enfermos, pero 

el valor de dorsiflexión máximo en el balanceo de la extremidad es mayor 

para el grupo EAL, seguido del grupo DCL, que además muestra una mayor 

dispersión de los valores de esta variable y del rango de dorsiflexión en 

oscilación frente al grupo GC y EAL.  El rango de dorsiflexión en el contacto 

inicial muestra unos valores algo más dispersos en el grupo de control y no 

se observan grandes diferencias en el valor medio del ángulo de progresión 

del pie durante la marcha entre los tres grupos.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 1:

La marcha de los grupos de pacientes, estudiada con estadística 

convencional y sin tener en cuenta las diferencias en edad y en velocidad 

de marcha, se ha caracterizado por presentar una mayor lentitud y una 

menor cadencia de paso, con un mayor tiempo en apoyo y una reducción 

del tiempo en oscilación. Además, los valores espaciotemporales han 

sido más variables y dispersos respecto al grupo de control, lo que puede 

indicar un mayor espectro de alteraciones de marcha entre los grupos 

de pacientes. No hubo cambios destacables debidos al efecto del lado 

(izquierdo-derecho) en ninguno de estos valores en ninguno de los grupos. 

Los cambios cinemáticos articulares difirieron según el grupo estudiado, 

y fueron mayores en el grupo EAL, especialmente en las variables 

relacionadas con el movimiento de pelvis y cadera. Los movimientos de la 

rodilla también mostraron una mayor alteración en los grupos de declive 

cognitivo. Algunas variables distales referentes al movimiento de tobillo 

y pie, indican un patrón distinto entre los grupos de pacientes y el grupo 

sano, especialmente en valores relativos a la fase de impulso previa al 

despegue del pie y al movimiento de preparación del pie durante la fase 

de vuelo, fases críticas para el desplazamiento del peso y la preparación 

de toda la extremidad previamente al impacto con el suelo.

Sin embargo, los cambios cinemáticos articulares fueron en general 

reducidos, especialmente entre los grupos de pacientes, siendo difícil 

identificar diferencias destacables en una gran cantidad de parámetros 

entre los grupos DCL y GC con este método de análisis. Por eso, en los 

capítulos siguientes se exploran estos aspectos con metodologías que 

pueden independizar los parámetros de marcha de algunas influencias 

como la edad o la velocidad de marcha preferida de cada paciente, para 

poder ver si realmente los parámetros espaciotemporales y cinemáticos 

están afectados o no por el deterioro cognitivo.
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2. RESULTADOS DEL OBJETIVO 2: ESTUDIAR EL EFECTO DE LA 

EDAD EN LAS DIFERENCIAS OBSERVADAS EN LOS PARÁMETROS 

ESPACIOTEMPORALES Y CINEMÁTICOS ARTICULARES DE LOS 

GRUPOS DE PACIENTES CON RESPECTO AL GC, MEDIANTE 

MODELOS LINEALES MIXTOS Y APROXIMACIÓN BAYESIANA

Debido a que el DCL y la EAL son condiciones fuertemente asociadas 

al proceso de envejecimiento, era importante conocer el cambio que 

el efecto de la edad produce sobre las diferentes variables de marcha, 

diferenciando (o abstrayendo) dicho efecto del producido por la condición 

cognitiva per se. Se muestran a continuación los resultados del análisis de 

las variables espaciotemporales y cinemáticas mediante el modelo lineal 

mixto expresado en el capítulo 4.2 de los métodos de esta tesis  

La Figura 19, muestra el diagrama de dispersión con los valores 

espaciotemporales de todos los sujetos estudiados, controles, DCL y EAL. 

Como puede observarse, no hubo una relación clara de estos parámetros 

en función de la edad (en años) de los sujetos control, y alguna tendencia 

leve a la disminución de la velocidad normalizada de marcha en el grupo 

DCL y EAL ante el aumento de la edad. 

 El panel A de la Figura 20 muestra el Forest Plot que indica el valor 

del cambio en las variables espaciotemporales ante el aumento de un 

año de edad, calculado mediante el coeficiente de regresión β1. Como 

puede observarse, el aumento de edad no fue suficiente para demostrar 

diferencias de los parámetros espaciotemporales de los sujetos entre las tres 

cohortes estudiadas. Luego la edad no afecta los parámetros de marcha.  

Los resultados del cambio en las variables debido a la condición DCL y EAL 

se exponen en los Forest Plots de los paneles B y C de la Figura 20.  Como se 

puede observar, la condición clínica DCL (coeficiente estandarizado β2) se 

relacionó con una reducción significativa de la velocidad de marcha y un 
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Figura 19. Diagrama de dispersión de las variables espaciotemporales en función 

de la edad de los sujetos. Los círculos representan el valor de la variable de ciclos 

izquierdos, y el cuadrado de ciclos derechos. Los valores en verde representan 

al grupo de control, los valores en rojo a sujetos con DCL, y los valores en azul 

a sujetos con EAL. Como puede observarse, no puede apreciarse una relación 

directa o inversa de ninguno de estos parámetros en ninguno de los grupos de 

estudio en función de la edad.



P. 214

aumento del tiempo de apoyo. Este efecto sobre las variables mencionadas 

es aún mayor en el caso del grupo EAL (coeficiente estandarizado β3), 

no llegando a ser suficientes como para demostrar una diferencia entre 

ambos grupos de pacientes, tal y como puede verse en el panel C de la 

Figura 20, que muestra la predicción del cambio al aplicar la diferencia 

entre los coeficientes estandarizados de regresión β2-β3. 
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Estos resultados indican que los pacientes con DCL y EAL pudieron ser 

diferenciados de los sujetos control debido a una disminución significativa 

de la velocidad de marcha y de la cadencia, y por la ampliación del 

tiempo en apoyo, aislándolo del efecto de la edad. Sin embargo, no hubo 

diferencias entre los dos grupos de declive cognitivo.

El panel A de la Figura 21 muestra el Forest Plot del efecto de la edad en 

las variables cinemáticas articulares de marcha mediante el cálculo del 

coeficiente estandarizado de regresión β1 del modelo lineal mixto expresado 

en el punto 4.2 del capítulo de métodos. Como puede observarse, el 

aumento de edad no produce un cambio significativo en ninguna de las 

variables cinemáticas estudiadas. Cabe destacar el efecto que la edad 

tiene en algunas variables distales de la extremidad inferior, como en el 

caso del rango de dorsiflexión en apoyo, el rango de dorsiflexión de tobillo 

en oscilación y la mínima dorsiflexión de tobillo en oscilación, si bien en 

ninguna de estas llega a ser significativo. 

El efecto de la condición DCL, expresado mediante el coeficiente de 

regresión β2, sí que produjo diferencias significativas de algunas variables 

cinemáticas articulares, según muestra el panel B de la Figura21. 

Concretamente, la condición DCL tuvo efecto sobre el rango de la flexión 

de la rodilla, y más acusadas en el tiempo para el valor pico de flexión 

de la rodilla. De esta manera, puede interpretarse que la condición DCL 

se relacionó con variables articulares de rodilla, en concreto, con un 

aumento del valor de flexión y del tiempo para obtener el valor pico de 

flexión articular durante el ciclo de marcha. Este efecto es independiente 

de la edad, que ya hemos abstraído con el uso del modelo, y por lo tanto 

podemos deducir que el cambio en estas variables con respecto al GC es 

efecto del deterioro cognitivo en el grupo DCL.

Como puede observarse en el panel C de la Figura 21, la condición EAL 
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produjo un efecto diferente de los parámetros cinemáticos articulares al 

encontrado para la condición DCL. En el caso de la EAL, el efecto de la 

condición se relacionó inversamente con el rango de flexión de cadera, 

la media de abducción de la cadera durante el primer doble apoyo y el 

apoyo unipodal, el rango de la flexión de la rodilla, el rango de la dorsiflexión 

de tobillo en apoyo y el rango de la dorsiflexión de tobillo en oscilación; y de 

forma directa con la dorsiflexión mínima en apoyo y la dorsiflexión mínima 

en oscilación. De esta manera, la condición EAL supone una perturbación 

mayor de variables cinemáticas respecto al grupo DCL, manteniendo una 

importante reducción del movimiento sagital de cadera, rodilla y tobillo, al 

que se asocia también una reducción del movimiento frontal de cadera en 

apoyo relacionado con la estabilidad transversal de la pelvis en la marcha 

y una disminución del movimiento de tobillo durante la fase oscilante. 

Los resultados de la diferencia entre los efectos de la condición DCL y 

EAL fueron significativos en algunas variables, tal y como puede verse en 

el panel D de la Figura 21, donde se representan el resultado de la resta 

de los coeficientes de regresión β2-β3. Este Forest Plot muestra un efecto 

significativo para las variables media del balanceo pélvico, dorsiflexión de 

tobillo en el contacto inicial y media del ángulo de progresión del pie en 

el apoyo. Por lo tanto, las variables cinemáticas mencionadas permitieron 

distinguir a los grupos DCL y EAL y asegurar, al menos en nuestra muestra, que 

los cambios en estas variables no son debidos a la edad sino a diferentes 

configuraciones de marcha evocadas por el deterioro cognitivo.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 2:

El análisis del efecto del aumento de edad y el declive cognitivo por medio 

de modelos lineales mixtos en los parámetros de marcha espaciotemporales 

mostró que los grupos de pacientes pudieron ser diferenciados de los 

sujetos del grupo control (GC) debido a una disminución significativa de la 

velocidad de marcha y de la cadencia, y debido al aumento del tiempo 

en apoyo. Estas diferencias no se asociaron al efecto de la edad. Sin 

embargo, aun independizando el efecto de la edad de los pacientes, los 

cambios en las variables observado en los grupos de pacientes no fueron 

suficientemente significativos como para diferenciar entre los sujetos de 

los grupos DCL y EAL. 

El aumento de edad tampoco tuvo efecto en las variables cinemáticas 

articulares, del grupo control, exceptuando algún cambio en variables 

distales relativas al movimiento del tobillo en las fases de impulso y apoyo, 

pero que no fueron determinantes. Sin embargo, el grupo de pacientes si 

mostró, una vez abstraído el efecto de la edad, alteración de movimientos 

de la extremidad inferior. Esta alteración pudo distinguir entre los grupos 

de pacientes respecto del grupo control. La condición DCL presentó 

alteraciones especialmente relacionadas con la rodilla y la posición del 

pie en la marcha, mientras la condición EAL se asoció a perturbaciones 

del movimiento pélvico y de cadera. Estas diferencias también pudieron 

distinguir entre los grupos DCL y EAL con significación estadística.

En conclusión, la mayor alteración cinemática se asoció al grupo con mayor 

declive cognitivo, independientemente del efecto del envejecimiento.
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3. RESULTADOS DEL OBJETIVO 3: ESTUDIAR EL EFECTO QUE EL 

AUMENTO DE LA VELOCIDAD DE MARCHA PRODUCE EN LOS 

PARÁMETROS CINEMÁTICOS ARTICULARES DE LOS SUJETOS 

DEL GC Y ANALIZAR LAS DIFERENCIAS ENTRE ESTE EFECTO Y EL 

PRODUCIDO EN PACIENTES CON DCL Y EAL, MEDIANTE MODELOS 

LINEALES MIXTOS Y APROXIMACIÓN BAYESIANA

Pese a observarse que las diferencias en algunos de los parámetros 

cinemáticos articulares entre los grupos con declive cognitivo y el grupo 

de control pueden ser explicadas con independencia del efecto del 

envejecimiento, era importante determinar cuánto del cambio cinemático 

descrito en los apartados anteriores se podría encontrar relacionado con 

la disminución de la velocidad de marcha preferida por los grupos de 

enfermos, o si la condición clínica tiene un efecto más allá del propiamente 

explicado por la reducción de la velocidad al caminar (ver el punto 4 de la 

introducción y el punto 2.1 de los resultados para más detalles). Para ello, 

se desarrolló un segundo modelo lineal mixto (ver el punto 4.3 de capítulo 

de material y método), para independizar el efecto de la velocidad 

normalizada de marcha en las variables cinemáticas, el efecto del declive 

cognitivo, y la velocidad normalizada de marcha en interacción con la 

condición clínica. 

La Figura 22 muestra el efecto de la edad, la velocidad normalizada de 

marcha y la interacción entre la velocidad de marcha y la condición 

cognitiva en las variables cinemáticas articulares de los tres grupos. En el 

panel A de la Figura 22 se representa el Forest Plot con el resultado de aplicar 

el coeficiente  β1, lo que indica el cambio en cada parámetro articular en 

el GC por cada unidad de cambio de la edad (en años) para el modelo 

que incluyó la velocidad normalizada de marcha. En este caso, puede 

observarse un cambio mayor de las variables cinemáticas rango de flexión 
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de cadera, flexión de rodilla en el contacto inicial, dorsiflexión mínima de 

tobillo en apoyo, dorsiflexión de tobillo en el despegue, dorsiflexión mínima 

de tobillo en oscilación, rotación de cadera en apoyo, rango de dorsiflexión 

de tobillo en apoyo, tiempo para la máxima dorsiflexión en el apoyo, y 

rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación, respecto del modelo lineal 

mixto que incluyó únicamente la edad, siendo significativo el efecto para 

la flexión de la rodilla en el despegue contralateral, si bien el efecto es 

leve (ver Figura 21-A para la comparativa). Esto significa que el aumento 

de edad tuvo una importancia moderada en el aumento de la flexión 

articular de cadera, rodilla y tobillo, y en la reducción de la dorsiflexión de 

tobillo en la oscilación y de la posición extensora del tobillo en el impulso. 

El panel B de la Figura 22, muestra el coeficiente de regresión  β4, que indica 

el cambio de cada parámetro articular por cada unidad de cambio en 

la velocidad normalizada de marcha (velocidad de marcha / longitud 

de la extremidad medida en 1/s) en el GC. Como puede observarse, el 

cambio de la velocidad de marcha en el grupo control produce un efecto 

significativo de los valores del rango de balanceo pélvico, la flexión de 

cadera en el contacto inicial, el rango de flexión de cadera, la flexión de 

la rodilla durante el despegue contralateral, el tiempo para el valor pico de 

la flexión de la rodilla, el rango de flexión de rodilla, el rango de dorsiflexión 

de tobillo en apoyo, el rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación; la 

mínima flexión de cadera, el tiempo para el valor pico de flexión de rodilla 

y la mínima dorsiflexión de tobillo en apoyo. Esto puede ser interpretado 

como que el aumento de 1/s de la velocidad normalizada de marcha 

produjo un efecto significativo en las variables cinemáticas articulares, y 

se ha relacionado positivamente con el rango de balanceo pélvico, la 

flexión de cadera en el contacto inicial, el rango de flexión de cadera, la 

flexión de la rodilla durante el despegue contralateral, el tiempo para el 

valor pico de la flexión de la rodilla, el rango de flexión de rodilla, el rango 
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de dorsiflexión en apoyo y el rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación; 

mientras que se relacionó inversamente con la mínima flexión de cadera (es 

decir la máxima extensión de la articulación durante la marcha), el tiempo 

para el valor pico de flexión de rodilla, la dorsiflexión mínima de tobillo en 

apoyo (es decir la máxima extensión de tobillo durante la marcha), y la 

dorsiflexión mínima del tobillo en oscilación. Por lo tanto, el aumento de 

la velocidad normalizada de marcha tiene efecto en el aumento de los 

rangos articulares sagitales y en los valores pico de la extensión articular 

de la cadera y la plantiflexión del tobillo. Otras variables, como la media 

de balanceo pélvico, la rotación pélvica en el contacto inicial, la media 

de abducción de cadera en el 1º doble apoyo y en el apoyo unipodal, 

la media de la rotación de cadera en apoyo, la flexión de rodilla en el 

contacto inicial, la dorsiflexión de tobillo en el contacto inicial, el tiempo 

para la mayor dorsiflexión del tobillo en oscilación, y la media del ángulo de 

progresión del pie durante la marcha, fueron independientes del aumento 

de la velocidad. 

El efecto del declive cognitivo y la interacción entre el declive cognitivo y 

la velocidad de marcha se muestra en los paneles C a F de la Figura 22. El 

panel C de la Figura 22 muestra el Forest Plot con el resultado del cambio 

en los parámetros cinemáticos articulares ante el efecto de pertenencia 

al grupo de DCL con respecto al GC, aislado del efecto de la velocidad 

normalizada de marcha escogida por el sujeto al caminar, indicado 

al aplicar el coeficiente de regresión β2. Como puede observarse, la 

pertenencia al grupo DCL aumenta el efecto sobre el tiempo para el valor 

pico de la flexión de la rodilla y el rango de la flexión de rodilla. Además, el 

efecto de la interacción de la velocidad de marcha y la condición clínica 

DCL al aplicar  β5 (panel D de la Figura 22), mantuvo significativo el efecto 

sobre dichas variables, pero además produjo un efecto significativo en la 

variable media del ángulo de progresión del pie durante el apoyo, lo que 
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indica que esta variable se haya reducida en el grupo de pacientes con 

DCL a velocidades de marcha más bajas respecto al GC.

Por otro lado, el efecto de la condición EAL (panel E de la Figura 22) sobre los 

parámetros cinemáticos articulares, indicado por el coeficiente β3 aumentó 

significativamente las variables, media del balanceo pélvico y rango de 

balanceo pélvico, media de la abducción de la cadera en el 1º doble 

apoyo y apoyo unipodal, máxima flexión de la rodilla, tiempo para el valor 

pico de la flexión de la rodilla y dorsiflexión mínima del tobillo en oscilación. 

La interacción de la velocidad de marcha y la condición EAL expresada 

por el coeficiente de regresión  β6, mantuvo este efecto significativo en 

todas las variables mencionadas con excepción de la variable dorsiflexión 

mínima del tobillo en oscilación. De esta manera, la condición EAL produce 

una alteración de parámetros cinemáticos preferentemente proximales 

que permanecen incluso ante velocidades de marcha más bajas. Por el 

contrario, la condición EAL minimizó el efecto sobre variables cinemáticas 

distales, especialmente ante la interacción de la velocidad. Esto puede 

indicar que en el grupo EAL la alteración cinemática distal se hace menos 

patente ante velocidades de marcha más elevadas frente al GC.

Las diferencias entre los grupos con declive cognitivo, con y sin interacción 

de la velocidad, pueden observarse en los paneles G y H de la Figura 

22, Sin interacción de la velocidad normalizada de marcha (panel G), la 

variable media del balanceo pélvico, dorsiflexión del tobillo en el contacto 

inicial y media del ángulo de progresión del pie en apoyo se mantienen 

significativas al aplicar la diferencia de los coeficientes de regresión  β2-  β3, 

El efecto aumenta ante la interacción de la velocidad, tal y como muestra 

el Forest Plot del panel H de la Figura 22. La diferencia del efecto producido 

en las variables tras aplicar β5-  β6, mantiene los resultados en las variables 

antes mencionadas, sumándose las variables flexión de cadera en el 

contacto inicial, mínima flexión de cadera y máxima flexión de cadera en 
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oscilación, aunque el efecto es leve. La media de la rotación de cadera 

en apoyo, la dorsiflexión de tobillo en el contacto inicial, la dorsiflexión 

mínima del tobillo en apoyo y la media del ángulo de progresión del pie 

en apoyo aumentaron su efecto ante la interacción con la velocidad, 

pudiendo distinguir a los grupos de pacientes a velocidades de marcha 

más reducidas. De esta forma, el efecto de la condición EAL produjo 

un número mayor de alteraciones significativas del patrón de marcha 

respecto a la condición DCL, especialmente en variables proximales para 

el caso de la EAL.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 3:

El aumento de la velocidad normalizada de marcha se relacionó con 

cambios específicos del patrón cinemático del GC, produciendo un 

aumento de los rangos articulares sagitales y de los valores pico de 

extensión articular de la cadera y del tobillo durante el impulso. Sin 

embargo, algunos parámetros cinemáticos relativos a movimientos del 

plano frontal y rotacional de la pelvis, la cadera y el pie, no se afectaron 

tanto con el cambio de velocidad, lo cual indica que permanecen estables 

incluso a velocidades más elevadas. El análisis del efecto conjugado 

del de edad y de la velocidad de marcha en el GC con este segundo 

modelo, demostraron cambios moderados en el aumento de la flexión de 

todas las articulaciones del miembro inferior, y en posiciones extensoras 

de articulaciones distales de la extremidad. Sin embargo, el efecto fue 

mucho menor que el relativo exclusivamente al aumento de la velocidad 

de marcha. Estos resultados indican que el mayor cambio o adaptación 

de la cinemática articular de marcha en el GC estaría relacionada con 

el cambio de la velocidad escogida, y no con el efecto aislado del 

envejecimiento. 

El cambio cinemático de los grupos DCL y EAL mostró patrones diferentes 

de alteración dependientes de la velocidad escogida de marcha.  El 

cambio en las variables sagitales de la rodilla al aumentar la velocidad de 

marcha puede distinguir a pacientes con DCL de sujetos sanos. Este efecto 

fue más notable al incluir la interacción de la velocidad, que además 

produjo alteraciones de la cinemática horizontal de la posición del pie. 

El aumento de velocidad en el grupo EAL produjo cambios significativos 

especialmente en variables proximales relativas al movimiento de la pelvis 

y de la cadera que los diferenció del grupo control (GC). 
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Nuestros resultados indican que la perturbación de la cinemática articular 

se asoció a la severidad del declive cognitivo, siendo más acusada en el 

caso de la EAL, donde el número de parámetros articulares alterados fue 

mayor. Además, los cambios cinemáticos proximales dependientes de la 

velocidad de marcha del grupo EAL y los distales del grupo DCL fueron 

suficientemente significativos como para permitir diferenciar entre ambas 

condiciones de declive cognitivo. 
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4. RESULTADOS DEL OBJETIVO 4: EVALUAR CAMBIOS EN LA 

COMPLEJIDAD DE LOS MOVIMIENTOS DE MARCHA EN LOS 

GRUPOS DE PACIENTES DCL Y EAL CON RESPECTO A LOS SUJETOS 

DEL GC MEDIANTE EL ANÁLISIS DE LA PERMUTACIÓN DE LA 

ENTROPÍA (PE) Y LA CANTIDAD DE IRREVERSIBILIDAD (IRR) DE LAS 

SERIES TEMPORALES CINEMÁTICAS ARTICULARES

4.1. Describir y comparar los valores de la PE y la IRR de las series temporales 

cinemáticas articulares de los tres grupos de sujetos, GC, DCL y EAL 

mediante estadística univariante

Las Figuras 23 a 26 muestran los gráficos de violín que describen la 

mediana y la dispersión de los valores de la Permutación de Entropía (PE) 

y la Irreversibilidad temporal (IRR), de las series temporales cinemáticas 

articulares de la marcha de los grupos GC, DCL y EAL. Para poder destacar 

las posibles diferencias, primero se muestran los gráficos de violín separando 

al GC de un grupo combinado con todos los pacientes que sufrieron 

deterioro cognitivo (DCL/EAL). Después, se separaron los resultados en 

los tres grupos para poder discriminar las diferencias entre los grupos con 

declive cognitivo frente al grupo de sanos.

De forma generalizada, se observa una gran similitud en la distribución de 

los valores medios de la PE y de la IRR entre el grupo de sanos y el grupo 

mixto (DCL/EAL). En la PE (Figura 23), los valores de flexión y rotación de 

cadera, flexión y rotación de rodilla, y el valor rotacional del tobillo muestran 

valores extremos superiores en el grupo combinado de los pacientes, lo 

que demuestra una variabilidad levemente superior al GC. 

En el caso de la IRR (Figura 24), se observa que la mediana del todos los 

valores de las series cinemáticas articulares en los grupos GC y DCL/EAL, 

se distribuyó entre 0,0 y 0,1; con valores extremos mayores en el grupo de 

controles sanos en el movimiento de pelvis, cadera y rodilla en los planos 
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frontal y horizontal, y en el antepíé en el plano horizontal, así como valores 

más extremos en el grupo combinado de pacientes (DCL/EAL) en los 

valores sagitales de pelvis, cadera, rodilla y tobillo.

Los valores de las variables de PE discriminando entre tres grupos, GC, 

DCL y EAL se muestran en la Figura 25. La media y la distribución de los 

valores de PE de las variables cinemáticas articulares en los tres planos 

se muestran de nuevo muy similares, con valores extremos superiores en 

el GC para la cinemática de la pelvis en los tres planos y en la rodilla en 

el plano horizontal, y valores extremos superiores en el grupo EAL para la 

variable rotacional de cadera, supinación de tobillo y antepié. El grupo 

DCL muestra valores algo menos dispersos y valores algo menos extremos 

que los grupos GC y EAL.

En la Figura 26, se pueden observar los gráficos de violín de la irreversibilidad 

temporal de las variables cinemáticas articulares en los tres planos de 

movimiento diferenciando entre los grupos GC, DCL y EAL, se observa 

una media y una dispersión de los valores muy similar entre los tres grupos, 

con valores extremos superiores en el grupo de sanos para la cinemática 

pélvica en el plano frontal y sagital, y la cinemática del movimiento de 

rotación de la rodilla en el plano rotacional. El grupo EAL mostró valores 

extremos superiores en la cinemática del movimiento frontal del tobillo y 

sagital del antepié. 
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Figura 23. Gráficos de violín de la PE de todas las series temporales cinemáticas 

del grupo de control y el grupo de pacientes DCL/EAL. Se representa la mediana, 

rango intercuartílico y distribución de la densidad de los datos de la permutación 

de la entropía del conjunto de todas las series temporales cinemáticas articulares 

de marcha del grupo de controles sanos (GC) y del conjunto de pacientes (DCL/ 

EAL). Las filas representan la cinemática articular durante el ciclo de marcha (de 

arriba a abajo: pelvis, cadera, rodilla, tobillo) y antepié); y en las columnas se 

representa el plano de movimiento articular (de izquierda a derecha: frontal, 

sagital y horizontal).
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Figura 24. Gráficos de violín de la IRR de todas las series temporales cinemáticas 

del grupo de control y el grupo de pacientes DCL/EAL. Se representan la mediana, 

rango intercuartílico y distribución de la densidad de los datos de la irreversibilidad 

temporal de todas las series temporales cinemáticas articulares de marcha del grupo 

de controles sanos (GC) y el conjunto de pacientes (DCL/ EAL). Las filas representan 

la cinemática articular durante el ciclo de marcha (de arriba a abajo: pelvis, cadera, 

rodilla, tobillo) y antepié); y en las columnas se representa el plano de movimiento 

articular (de izquierda a derecha: frontal, sagital y horizontal).
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Figura 25. Gráficos de violín de la PE de todas las series temporales cinemáticas 

del grupo de control, el grupo DCL y el grupo EAL. Se representan la mediana, 

rango intercuartílico y distribución de la densidad de los datos de la permutación 

de la entropía del conjunto de series temporales cinemáticas articulares del grupo 

de control sano (GC), el grupo DCL y EAL por separado. Las filas representan la 

cinemática articular durante el ciclo de marcha (de arriba a abajo: pelvis, cadera, 

rodilla, tobillo) y antepié); y en las columnas se representa el plano de movimiento 

articular (de izquierda a derecha: frontal, sagital y horizontal
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Figura 26. Gráficos de violín de la IRR de todas las series temporales cinemáticas 

del grupo de control y el grupo de pacientes de DCL y de EAL. Se representan 

la mediana, rango intercuartílico y distribución de la densidad de los datos de 

la permutación de la irreversibilidad temporal de todas las series temporales 

cinemáticas articulares de la marcha del grupo de control sano (GC), del grupo 

de DCL y del grupo de EAL. Las filas representan la cinemática articular durante 

el ciclo de marcha (de arriba a abajo: pelvis, cadera, rodilla, tobillo) y antepié); 

y en las columnas se representa el plano de movimiento articular (de izquierda a 

derecha: frontal, sagital y horizontal
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 4.1:

De manera descriptiva, la distribución de los valores de PE e IRR de las 

series temporales cinemáticas de marcha no presenta grandes diferencias 

entre los grupos de declive cognitivo y el grupo de sujetos sanos. Tan solo 

algunos valores de PE de ciertos movimientos de la cadera y el pie muestran 

valores extremos superiores en el grupo combinado de los pacientes, 

siendo estas diferencias muy pequeñas. La IRR también fue muy similar, 

con valores extremos superiores en el grupo de sanos para la cinemática 

pélvica en el plano frontal y sagital, y la cinemática del movimiento de 

rotación de la rodilla. Al analizar las diferencias entre los tres grupos, los 

valores de PE e IRR son de nuevo muy parecidos. En esencia, destaca que 

hay más diferencias entre los grupos DCL y EAL que entre los sujetos sanos 

y éstos, aunque las diferencias son mínimas.   
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4.2. Estudiar y comparar los efectos de la edad y del cambio en la velocidad 

de marcha en los valores de PE e IRR de las series temporales cinemáticas 

articulares mediante modelos lineales mixtos

El panel de diagramas de dispersión de las Figura 27-a y 27-b muestran 

respectivamente, la relación entre la PE en función de la velocidad 

normalizada de la marcha y la IRR en función de la velocidad normalizada 

de marcha. En el eje de abscisas se representó el valor de la velocidad, y 

en el eje de ordenadas el valor de PE o IRR de todas las series temporales 

cinemáticas articulares de los ciclos de marcha. Las columnas de 

gráficos representan el movimiento cinemático estudiado: abducción-

aducción; flexión-extensión y movimiento rotacional. Se han representado 

consecutivamente los gráficos relativos a cada uno de los grupos de 

estudio para su mejor comparativa. La columna izquierda dentro de 

cada movimiento representa el valor del GC (puntos verdes), la columna 

central representa a los casos de DCL (puntos rojos), y la columna derecha 

representa a los casos de EAL (puntos azules). Por otro lado, las filas de 

gráficos representan las cinco articulaciones estudiadas, de arriba abajo: 

pelvis, cadera, rodilla, tobillo y antepié.  Como puede observarse en la 

Figura 27-a, existe una relación inversa entre ambas variables, es decir, 

que un aumento de la velocidad normalizada de marcha se relacionó 

con una reducción de la PE, especialmente en el GC. Sin embargo, en el 

grupo DCL esta relación es algo menos clara en el movimiento de flexo-

extensión y rotacional pélvicos, así como en el rotacional de tobillo y 

frontal y rotacional de antepié. En el caso de la EAL, esta relación es menos 

clara en el movimiento sagital pélvico, rotacional de cadera, rotacional 

pélvico y rotacional de antepié. La Figura 27-b muestra la relación entre 

la IRR en función de la velocidad normalizada de la marcha de todas las 

series temporales cinemáticas articulares de los tres grupos. Como puede 

observarse, existe una relación directa entre ambas variables, es decir, que 
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un aumento de la velocidad normalizada de marcha se relaciona con 

un aumento de la IRR, aunque esta relación es menos clara para algunas 

variables de movimiento en los grupos de pacientes.
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Se analizó a continuación el efecto de la edad, la velocidad de marcha, 

el declive cognitivo, y la interacción del declive cognitivo con la velocidad 

de marcha preferida por el sujeto, en las series temporales cinemáticas 

articulares de los tres grupos. Para ello se utilizó el modelo lineal expresado 

en el punto 4.4.2. del capítulo de métodos, cuyos resultados se muestran 

en la Figura 28.  

Los gráficos de Forest Plot de esta figura, muestran la estimación de los 

intervalos de confianza al 95% de los coeficientes “βn” del modelo de 

regresión lineal mixto que relacionaron la PE y la IRR con la edad, la 

velocidad preferida de marcha, el grupo de declive cognitivo (DCL o 

EAL), y la interacción entre el grupo de declive cognitivo y la velocidad de 

marcha. 

Como puede observarse en el panel A de la Figura 28, existió un efecto 

limitado de la edad en las variables PE e IRR de las series cinemáticas 

articulares del grupo control. De hecho, Ninguna de las variables articulares 

de la PE de las series temporales cinemáticas mostraron un efecto 

significativo ante el cambio de edad, es decir, al aplicar el coeficiente 

de regresión β1, que indica el cambio en la variable ante el aumento de 

un año de edad. En el caso de la IRR, tan solo la variable del movimiento 

rotacional de cadera y de abducción-aducción del antepié muestra un 

efecto significativo, aunque con un tamaño del efecto relativamente 

pequeño. 

Sin embargo, como puede observarse en el Panel B de la Figura 28, la 

velocidad preferida de marcha influye tanto en la PE como en la IRR de las 

series temporales cinemáticas, aunque no de una manera equivalente. En 

el caso de la PE de todas las series cinemáticas articulares, exceptuando 

la referente a la oblicuidad pélvica, muestran un descenso de la PE ante 

una velocidad de marcha más alta. En contraste, ante un aumento de la 
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velocidad de marcha, la IRR únicamente se reduce en los movimientos 

de la flexión de cadera, aducción de rodilla, flexión de rodilla, flexión de 

tobillo, rotación de tobillo y flexión de antepié. Esto significa que el aumento 

de 1/s al aplicar el coeficiente de regresión β4, se correlaciona con una 

disminución significativa de la PE y un aumento de la IRR de los movimientos, 

es decir, que el patrón de movimientos se vuelve más predecible entre 

distintos ciclos de marcha.  

El panel C de la Figura 28, representa el efecto de β2, para el caso de DCL; 

y β3, para el caso de la EAL. Estos coeficientes muestran el cambio de los 

valores de PE e IRR respecto al grupo control debidos al efecto de sufrir 

la condición clínica DCL y EAL, sin tener en cuenta el efecto producido 

por la velocidad de marcha adoptada por los pacientes. Por otro lado, 

la interacción del grupo de deterioro cognitivo con la velocidad de 

marcha presentada en el panel D de la Figura 28, muestra el efecto al 

aplicar β5 y β6, que demuestran el efecto de la condición clínica ante el 

aumento de la velocidad normalizada de marcha en 1/s. Por lo tanto, β5 

y β6 son indicadores del cambio de las medidas de complejidad de las 

series temporales cinemáticas de los grupos de pacientes relacionados 

con la velocidad de marcha. Como puede observarse, la PE de las series 

temporales no sufre cambios de manera generalizada en el grupo de 

pacientes con DCL. Únicamente la PE de la rotación de tobillo se reduce 

en pacientes con DCL, siendo este efecto mayor ante el cambio de 

la velocidad de marcha. El efecto de la condición DCL en la PE de la 

aducción del antepié, fue dependiente de la interacción con la velocidad 

de marcha. A velocidades de marcha más altas, hubo una reducción de 

la PE de la aducción del antepié en comparación con los sujetosdel GC. 

La PE de las series temporales presentó cambios diferentes en el grupo de 

EAL. La PE de la oblicuidad pélvica y de la flexión de la cadera, muestran una 
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gran diferencia respecto a los sujetos sanos del GC, siendo dependiente 

de la velocidad de marcha. Los pacientes con una velocidad de marcha 

más baja mostraron un mayor incremento de la PE de estas dos series 

temporales cinemáticas. Además, la disminución de la PE en la flexión 

del tobillo a velocidades de marcha más elevadas es más pronunciada 

en pacientes con EAL respecto del GC. La IRR del balanceo pélvico 

muestra cambios diferentes entre los grupos DCL y EAL. Por un lado, hubo 

una reducción en comparación con los sujetos control si la velocidad de 

marcha no es tenida en cuenta, pero se elevó más que en los sujetos sanos 

(en los que no hubo un efecto de la velocidad de marcha), cuando la 

velocidad aumentó en el grupo de EAL. En el caso del grupo DCL, la IRR de 

la rotación del tobillo se incrementa en comparación con los sujetos sanos, 

pero esta diferencia fue menor a velocidades de marcha más elevadas. 

En el caso de la EAL hubo un efecto significativo de la IRR en la flexión de la 

cadera, la rotación de la cadera, y en la flexión del tobillo, y fue menor en 

todos los casos respecto del GC. Estas diferencias son menos marcadas si la 

velocidad de marcha se incrementa, con la excepción de la rotación de 

cadera, que no se mostró significativo al aplicar el coeficiente de regresión 

β6, de la intercepción entre la condición EAL y la velocidad de marcha.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 4.2:

Estos resultados muestran que la PE y la IRR de las series temporales 

cinemáticas a lo largo de los ciclos de marcha exhibieron patrones diferentes 

entre los grupos con distintos grados de declive cognitivo. Además, la PE 

y la IRR fueron medidas dependientes de la velocidad de marcha, lo que 

también tuvo implicación reseñable en los resultados de diferenciación y 

caracterización de los grupos de DCL y EAL. Estos patrones de movimiento 

establecidos a través del análisis de la PE y la IRR, mostraron diferencias 

dependientes de la velocidad exhibida (preferida) por los sujetos con 

declive cognitivo, que fue más reducida respecto al grupo de control (ver 

Figura 19 para más detalles). El efecto de la edad tuvo un menor impacto 

sobre las medidas de PE e IRR en comparación con el efecto mencionado 

de la velocidad de marcha y el declive cognitivo.

Por lo tanto, hubo cambios en la complejidad del patrón de marcha que 

fue compartida por ambos grupos de declive cognitivo. La medida de IRR 

del balanceo pélvico se redujo en ambos grupos y exhibió diferencias más 

acusadas entre los grupos DCL y EAL en pacientes con una velocidad de 

marcha más baja, lo que denota una disminución de la complejidad de 

este movimiento, especialmente en pacientes con marchas más lentas. 

Además, hubo cambios en la complejidad de las series cinemáticas 

que fueron diferentes entre ambos grupos de pacientes. En concreto, los 

pacientes con DCL mostraron un incremento de la complejidad de los 

movimientos de articulaciones distales de la extremidad inferior, como 

la flexión y rotación de tobillo, siendo aún mayor en pacientes con 

velocidades de marcha más bajas, y no apareciendo en pacientes con 

EAL. Por otro lado, los pacientes con EAL mostraron una reducción de la 

complejidad de articulaciones proximales, mediante el incremento de la 
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PE de la flexión de cadera y la disminución de la IRR de la flexión y rotación 

de la cadera. Estas diferencias fueron aún más marcadas en pacientes 

que sufrían EAL y caminaron con mayor lentitud. 

Cabe destacar, que las diferencias de las medidas de PE e IRR en los 

grupos de pacientes fueron mayores en pacientes que desarrollan una 

marcha más lenta. En términos de complejidad, esto podría indicar que 

los pacientes con declive cognitivo utilizan un patrón cinemático distinto 

cuando caminan más despacio. Por otra parte, puede reflejar que los 

pacientes que caminan con mayor lentitud de marcha se encuentran 

con una mayor perturbación de su capacidad motora y, por tanto, la 

complejidad se encuentra más alterada.
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4.3. Analizar el grado de correlación entre los cambios de PE e IRR en las 

series temporales cinemáticas articulares de los tres grupos para comprobar 

la independencia de las dos medidas

Debido a que se han utilizado dos medidas experimentales para la 

evaluación del control motor de los diferentes movimientos articulares 

durante las series temporales cinemáticas, era importante conocer el 

grado de dependencia de ambas mediciones para poder saber si la PE 

y la IRR proveen diferente información sobre la marcha en los tres grupos 

de sujetos estudiados. La relación entre los valores de PE e IRR de las series 

temporales cinemáticas de marcha para cada articulación y para el mismo 

ciclo de marcha se muestran en la Figura 29. Como puede observarse, el 

valor de la PE y la IRR han seguido una distribución de relación inversa 

en los tres casos. De este modo, un aumento de la PE se relaciona con 

una disminución de la IRR, es decir, que el aumento de la variabilidad y, 

por lo tanto, de la menor previsibilidad de los valores de las variables de 

marcha medidas durante las series temporales-ciclo de la marcha, estarán 

caracterizadas por un aumento de su entropía y una disminución de su 

irreversibilidad temporal. 

Para analizar la correlación entra la PE y la IRR se aplicaron dos coeficientes, 

uno para la varianza intra-sujeto y otra para la varianza inter-sujeto, es 

decir, la varianza entre los sujetos que componen el GC, el grupo de DCL 

y el grupo de EAL por separado. La Figura 30 muestra los resultados en 

forma de Forest Plots, de los coeficientes de la varianza intra-sujeto e inter-

sujeto, diferenciando los resultados para el grupo de sanos (GC), para 

el grupo DCL, y para el grupo EAL. Como puede observarse, de forma 

general, la correlación es significativamente mayor en el caso de la 

varianza intra-sujeto respecto de la varianza inter-sujeto. Además, cabe 

destacar que la mayoría de las correlaciones intra-sujeto muestran ser 

estadísticamente significativas, mientras que en el caso de las correlaciones 



P. 248

inter-sujeto, se encontraron como significativas únicamente algunas de las 

series temporales cinemáticas articulares. El grado de correlación varió 

dependiendo principalmente debido al tipo de serie temporal cinemática 

articular. 
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Figura 30. Forest Plots· de la correlación entre la permutación de entropía y la 

irreversibilidad temporal de todas las series temporales cinemáticas articulares 

intra-sujeto e inter-sujeto. El cuadro de color representa la media muestral y la línea 

horizontal el intervalo de confianza de cada grupo para cada variable: el color 

verde representa a los controles sanos, el rojo al grupo de DCL y el azul al grupo 

de EAL. El grado de correlación se considera significativo si la línea horizontal no 

toca la línea vertical del 0. Como puede observarse el grado de correlación intra-

sujeto entre la PE y IRR se considera significativo para todas las variables en el 

caso del grupo de control sano, mientras que la correlación de la PE y la IRR de 

la variable de rotación de rodilla en el caso del grupo DCL, y el balanceo pélvico 

y el movimiento rotacional del antepié en el caso del grupo EAL, no demuestran 

dependencia. La correlación inter-sujeto es más baja respecto a la intra-sujeto, 

y la mayor correlación fue encontrada en el grupo de control, aunque no para 

todos los movimientos estudiados.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 4.3:

La PE y la IRR proveen información complementaria en la evaluación de 

series temporales biológicas, pese a que existe cierto solapamiento entre 

ellas. La correlación intra-sujeto, muestra que la PE y la IRR guardan una 

mayor proporción de la varianza intra-sujeto. Esto significa que los cambios 

de la PE se acompañan además de cambios de la IRR dentro del mismo 

individuo. Sin embargo, la correlación inter-sujeto es generalmente baja, lo 

que indica que, excluyendo el potencial efecto de la velocidad de marcha 

adoptada por el sujeto, y analizado en el apartado 4.2, un sujeto con una 

mayor PE no se encuentra condicionado en tener una IRR más baja. Esto 

implica que la IRR y la PE muestran información diferente al comparar dos 

sujetos distintos, y dependen de la serie temporal cinemática articular y 

del grupo de pacientes estudiados. En términos biológicos, las medidas 

de complejidad, como la PE y la IRR, pueden ayudar a entender mejor el 

proceso de adaptación o alteración ocurrido en la marcha de personas 

con deterioro cognitivo.
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4.4. Estudiar si las medidas de complejidad de las series temporales 

cinemáticas articulares pueden discriminar por sí solas a los sujetos de 

cada grupo GC, DCL y EAL, mediante algoritmos de Random Forest

Con el objetivo de conocer si las medidas de complejidad de las series 

temporales cinemáticas pueden distinguir entre sujetos control de 

pacientes con DCL y EAL, o sujetos entre ambas condiciones de declive 

cognitivo, se utilizó un modelo de Random Forest no supervisado. Para 

ello, se introdujeron todos los ciclos de marcha de los sujetos, y el de PE 

e IRR de todas las series temporales cinemáticas articulares de los tres 

grupos. Las tareas de clasificación incluyeron, el porcentaje de acierto 

en la clasificación para cada una de las medidas y el índice AUC de la 

Curva ROC de: PE e IRR por separado; la suma de las dos medidas de 

complejidad, PE+IRR, ya que, según lo expuesto en el punto 4.3, ambas 

medidas proveen información complementaria, especialmente al valorar 

la marcha entre diferentes sujetos; y la velocidad normalizada de marcha, 

ya que es uno de los factores determinantes en la evaluación del declive 

cognitivo, tal y como se ha demostrado en los apartados 2, 4, y 5.2 de los 

resultados de esta tesis.

Tabla 17. Clasificación de los sujetos en base a la PE, la IRR y la velocidad 

normalizada de marcha mediante Random Forest. Abrv: PE: Permutación de 

Entropía; IRR: irreversibilidad temporal. 

PE IRR PE +IRR PE+IRR          
+velocidad Valor base

GC / DCL 80,933% 81,846% 82,860% 84,787% 70.38%(±0.19%)

GC /EAL 82,848% 80,742% 83,149% 85,356% 69.88%(±0.29%)

DCL/ EAL 75,045% 76,840% 79,533% 81,149% 48.79%(±0.83%)
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PE IRR PE +IRR PE+IRR          
+velocidad Valor base

GC / DCL 80,933% 81,846% 82,860% 84,787% 70.38%(±0.19%)

GC /EAL 82,848% 80,742% 83,149% 85,356% 69.88%(±0.29%)

DCL/ EAL 75,045% 76,840% 79,533% 81,149% 48.79%(±0.83%)
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Figura 31. Resultados de las tareas de clasificación con Random Forest mediante 

la PE y la IRR de las series temporales cinemáticas articulares. Parte superior: 

representación del porcentaje de acierto de las tareas de clasificación mediante 

Random Forest basados en la permutación de entropía, la irreversibilidad, la 

combinación de la PE y la IRR, y la combinación de PE + IRR + velocidad preferida 

de marcha. La línea gris horizontal representa el resultado de la clasificación 

cuando los datos son aleatorizados. Parte inferior: Curvas ROC (Receiver 

Operating Characteristic), agrupadas de acuerdo a las tres tareas de clasificación 

consideradas. Como puede onservarse, las tareas de clasificación muestran una 

capacidad moderadamente buena para discriminar entre los grupos en base a 

la complejidad de las series temporales cinemáticas de marcha. El éxito de la 

clasificación mejora en la distinción de los grupos con declive cognitivo (DCL y 

EAL) frente al grupo de control (CG) respecto de la diferenciación entre ambos 

grupos con deterioro cognitivo (DCL y EAL). Este resultado mejora al incluir la 

PE, la IRR y la velocidad de marcha, aunque sigue existiendo un porcentaje de 

solapamiento entre los tres grupos. 
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La Tabla 24 y la Figura. 31 muestran el porcentaje de acierto y las respectivas 

curvas ROC de la distinción entre sujetos sanos frente a DCL, sujetos sanos 

frente a EAL, y por último su porcentaje de éxito para diferenciar sujetos 

con DCL y EAL. Como puede observarse, el modelo no supervisado pudo 

distinguir entre sujetos sanos y DCL con valores de alrededor del 70%, tanto 

en el caso del DCL como de EAL. Sin embargo, para la distinción entre DCL 

y EAL el porcentaje de acierto no consiguió llegar al 50% de posibilidades. 

Al usar el valor de PE e IRR, el porcentaje de acierto entre DCL y el GC, o 

entre EAL y el GC mejora sensiblemente, llegando a valores de entorno al 

80%, y la distinción entre DCL y EAL supera ligeramente el 75%. La suma de 

los valores de PE e IRR aumentan la capacidad de clasificación, y el mayor 

porcentaje se ha logrado al introducir junto a las variables de PE e IRR la 

velocidad normalizada de marcha, dando un porcentaje de acierto en la 

clasificación de entre el 85 y 86% en la distinción de sujetos con DCL y EAL 

frente a GC, y llegando al 81% para distinguir DCL de EAL.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 4.4:

Las diferencias en las medidas de complejidad extraídas de las series 

temporales cinemáticas articulares distinguen moderadamente bien a 

los pacientes con declive cognitivo de sujetos control. La capacidad de 

clasificación mejora al incluir la suma de la PE y la IRR de las series, y es aún 

mayor al sumar el parámetro de la velocidad de marcha. 

Los sujetos con distintos grados de declive cognitivo también pueden 

ser diferenciados en base a las medidas de complejidad de las series 

temporales cinemáticas, aunque el éxito de la clasificación fue menor al 

diferenciar los pacientes de los sujetos control. La suma de la PE y la IRR, así 

como la inclusión de la velocidad de marcha, mejoraron significativamente 

la capacidad de clasificación del modelo, llegando hasta un 84,7% en la 

distinción de DCL frente a GC, un 85,3% en la distinción EAL frente a GC, y 

un 81,1% en la distinción entre DCL y EAL.  

Estos resultados reflejan que la complejidad de las señales biológicas 

extraídas de las series temporales cinemáticas articulares de marcha 

experimentan cambios en fases tempranas de deterioro cognitivo, y que 

los cambios de marcha difieren entre pacientes con distintos grados de 

alteración cognitiva, permitiendo distinguir el DCL de la EAL, aunque sigue 

habiendo un porcentaje de solapamiento entre los grupos.
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5. RESULTADOS DEL OBJETIVO 5: EVALUAR SI LOS SUJETOS 

DE LOS GRUPOS GC, DCL Y EAL PUEDEN SER DISTINGUIDOS 

POR SUS RESPECTIVAS ADAPTACIONES CINEMÁTICAS Y 

ESPACIOTEMPORALES DEL CICLO DE LA MARCHA

5.1. Investigar si los sujetos GC, DCL y EAL pueden ser clasificados en base 

a la importancia de sus parámetros espaciotemporales y cinemáticos 

articulares distintivos, mediante algoritmos de Random Forest

Se presentan a continuación los resultados de los modelos de Random 

Forest empleados para clasificar a los grupos GC, DCL y EAL en base los 

parámetros espaciotemporales y cinemáticos articulares de marcha (ver 

apartado 4.5.1 del capítulo de pacientes y métodos para más detalles). 

La Tabla 18 muestra los resultados del área bajo la curva (AUC) ROC para 

los Random Forests originales y para los modelos entrenados con selección 

de variables para las siguientes tareas de clasificación: GC frente a la 

totalidad del grupo de declive cognitivo (DCL y EAL); GC frente a DCL; 

GC frente a EAL; y DCL frente a EAL. Como puede observarse, los mejores 

valores bajo la curva (AUC) fueron obtenidos con selección de variables 

y mtry= 56 para todas las tareas de clasificación. El modelo fue bastante 

bueno para la clasificación del GC frente a todo el grupo de sujetos con 

declive cognitivo y para la clasificación del GC frente a los grupos DCL y 

EAL por separado. El modelo tuvo más problemas para clasificar al grupo 

DCL frente a EAL.  

Las Figuras 32-a, 33-a, 34-a y 35-a, muestran la importancia de cada uno 

de los parámetros empleados con mtry=n56 con selección de variables y 

los resultados del índice AUC de las curvas ROC de cada una de las tareas 

de clasificación (Random Forest original y con selección de variables). 

Se observa a veces que algunas variables bilaterales tienen distinta 

importancia para cada lado del cuerpo (izquierda o derecha). Esto se 
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debe al algoritmo utilizado por el Random Forest, que escoge en ocasiones 

el parámetro de mayor importancia entre ellos cuando son dependientes 

entre sí.

Random        
Forest original.     

(AUC)

Random Forest 
con selección de 
variables.(AUC)

GC vsDCL+EAL

mtry=28 0.822 0.842

mtry=14 0.817 0.849

mtry=56 0.821 0.865

GCvsDCL

mtry=28 0.819 0.819

mtry=14 0.820 0.878

mtry=56 0.825 0.883

GCvsEAL

mtry=28 0.784 0.786

mtry=14 0.793 0.786

mtry=56 0.775 0.817

DCLvsEAL

mtry=28 0.518 0.632

mtry=14 0.505 0.632

mtry=56 0..515 0.749

Tabla 18.  Valores del cálculo del área bajo la curva ROC de los Random Forests que 

mejor clasificaron los grupos de participantes en base a sus variables cinemáticas y 

espaciotemporales de marcha. Se presentan los resultados de los mtry entrenados 

(56,28 y 14) de los modelos de Random Forest para la distinción GC versus todos 

los sujetos con declive cognitivo, (DCL+EAL), GC versus DCL, GC versus EAL, y DCL 

versus EAL. El mayor valor del área bajo la curva ROC se obtuvo para mtry=56 

con selección de variables en todas las tareas de clasificación. La clasificación 

entre el GC y los sujetos con declive cognitivo es muy buena, y es algo peor para 

discriminar los pacientes con DCL respecto de pacientes con EAL. 
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Los parámetros escogidos con mtry=14 y mtry= 28 junto a sus curvas ROC, 

pueden ser consultados en las figuras del material suplementario MS1a- 8a.  

 

Como puede observarse en la Figura 32-a, los parámetros de mayor 

importancia escogidos por mtry= 56 para la distinción GC versus DCL+EAL 

pertenecen a parámetros de movimiento del pie, del tobillo y de la rodilla, 

especialmente en el parámetro de la media de progresión del pie en 

apoyo y el rango de dorsiflexión del tobillo en oscilación.
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GC vs todos los participantes con declive cognitivo

Figura 32-a. Configuración de Variables importantes para la discriminación 

mediante Random Forest de GC versus DCL+EAL. El histograma central representa 

la importancia de la permutación de las variables cinemáticas y espaciotemporales 

seleccionadas por mtry= 56 del Random Forest. A la derecha se representan las 

curvas ROC calculadas para mtry= 56, y mtry= 56 con selección de variables y el 

resultado del área bajo la curva (AUC) de la curva ROC respectivo. A la izquierda 

del histograma se muestra el error del modelo de Random Forest en la decisión 

para 10.000 árboles. Los parámetros de mayor importancia para la discriminación 

pertenecen al movimiento del tobillo y de la rodilla, con un valor de área bajo la 

curva bastante buena (AUC=0,865).
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La Figura 33-a muestra que las variables más importantes escogidas por 

el Random Forest mtry= 56 con selección de variable para la distinción 

del GC versus DCL son la media de progresión en el apoyo y la media 

de dorsiflexión del tobillo en el 1º apoyo bipodal, seguidos de parámetros 

sagitales de la rodilla.
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Figura 33-a. Configuración de Variables importantes para la discriminación 

mediante Random Forest de GC versus DCL.  El histograma central representa la 

importancia de la permutación de las variables cinemáticas y espaciotemporales 

seleccionadas por mtry= 56 del Random Forest. A la derecha se representan las 

curvas ROC calculadas para mtry= 56, y mtry 56= con selección de variables y el 

resultado del área bajo la curva (AUC) de la curva ROC respectivo. A la izquierda 

del histograma se muestra el error del modelo de Random Forest en la decisión 

para 10.000 árboles. Los parámetros de mayor importancia para la distinción entre 

el GC y el grupo DCL pertenecen al movimiento de progresión del pie durante el 

apoyo, y a parámetros del tobillo y de la rodilla, con un área bajo la curva ROC 

moderadamente buena para la clasificación (AUC=0,883).



P. 260

La figura 34-a, muestra las variables más relevantes escogidas para 

la distinción de los grupos GC y EAL. Como puede observarse, dichos 

parámetros pertenecen a los rangos de dorsiflexión del tobillo en la fase 

oscilante, diferentes parámetros de flexión de la rodilla en el apoyo, y se 

añaden parámetros relacionados con el movimiento sagital de la cadera 

en la oscilación.
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Figura 34-a. Configuración de Variables importantes para la discriminación 

mediante Random Forest de GC versus EAL.  El histograma central representa la 

importancia de la permutación de las variables cinemáticas y espaciotemporales 

seleccionadas por mtry= 56 del Random Forest. A la derecha se representan las 

curvas ROC calculadas para mtry= 56, y mtry= 56 con selección de variables y el 

resultado del área bajo la curva (AUC) de la curva ROC respectivo. A la izquierda 

del histograma se muestra el error del modelo de Random Forest en la decisión 

para 10.000 árboles. Los parámetros de mayor importancia para la distinción entre 

el GC y el grupo con EAL pertenecen a parámetros sagitales del tobillo, de la 

rodilla y de la cadera, con un área bajo la curva moderadamente buena para la 

clasificación (AUC=0,817).
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La Figura 35-a, muestra la importancia de los parámetros que clasificaron 

a los sujetos de los grupos DCL frente a EAL. Los parámetros de mayor 

importancia fueron relativos al rango de dorsiflexión del tobillo en la fase 

de apoyo y oscilación.
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Figura 35-a. Configuración de Variables importantes para la discriminación 

mediante Random Forest de DCL versus EAL. El histograma central representa la 

importancia de la permutación de las variables cinemáticas y espaciotemporales 

seleccionadas por mtry= 56 del Random Forest. A la derecha se representan las 

curvas ROC calculadas para mtry= 56, y mtry= 56 con selección de variables y el 

resultado del área bajo la curva (AUC) de la curva ROC respectivo. A la izquierda 

del histograma se muestra el error del modelo de Random Forest en la decisión 

para 10.000 árboles. Los parámetros de mayor importancia para la distinción entre 

DCL y el grupo con EAL pertenecen al rango de dorsiflexión del tobillo en la fase 

de apoyo y oscilación, con un área bajo la curva ROC relativamente baja para 

la clasificación, que mejora para el Random Forest con selección de variables 

(AUC=0,749).
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Las Figuras 32-b a 35-b muestran las curvas de regresión de los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos articulares más importantes escogidos 

por el Random Forest con selección de variables. Las curvas de regresión 

de las variables más importantes escogidas con mtry= 14 y mtry= 28 pueden 

ser consultadas en las figuras del material suplementario MS_Figura 1-8. 

El estimador “y” se representa en valores de entre 0 y 1. Cuando el valor 

se acerca a 0 significa que la probabilidad de encontrarse en el grupo 

de control (sin afectación cognitiva) es mayor, y si el valor se acerca a 

1, aumentaría la probabilidad de encontrarse en el grupo de declive 

cognitivo (DCL o EAL). En el caso de la clasificación DCL versus EAL, los 

valores próximos a 0 indican mayor probabilidad de encontrarse en el grupo 

DCL, y 1 indicaría mayor probabilidad de encontrarse en el grupo EAL. 

Cabe destacar, que, en general, ninguna de las relaciones se establece 

de manera lineal. 

La Figura 32-b muestra las curvas de regresión de los parámetros más 

importantes para la distinción GC versus DCL+EAL. Como puede 

observarse, la disminución de los rangos sagitales de rodilla y tobillo en 

la fase final del apoyo y en la fase oscilante se asociaron a una mayor 

probabilidad de ser clasificados dentro del grupo de declive cognitivo. Por 

ejemplo, una reducción del rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación 

de 20 grados aumenta la probabilidad de pertenecer al grupo DCL+EAL 

con un valor “y” de 0,44-0,45. En cuanto a la curva de regresión de la 

media de la progresión del pie en apoyo, valores comprendidos entre -20 

y 0 grados se asociaron al aumento de la probabilidad de encontrarse en 

el grupo DCL+EAL. Sin embargo, ninguno de estos parámetros demuestra 

ser significativo aisladamente, ya que los valores expresados por ”y” fueron 

menores de 0,5.  
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B Curvas de regresión de las variables más importantes asociadas a mtry 56:
GC vs todos los participantes con declive cognitivo

Figura 32-b. Curvas de regresión de las variables más importantes en la distinción 

GC versus DCL+EAL. En el eje de ordenadas se representa el estimador “y”, cuyo 

rango es de 0 a 1, siendo 0 la mínima posibilidad de ser enfermo y 1 la máxima. 

En el eje de abscisas se representa el valor cinemático o espaciotemporal con 

su unidad correspondiente. A modo de ejemplo, una reducción del rango de 

flexión de la rodilla durante el 2º apoyo bipodal y la oscilación de 40 a 58 grados, 

aumenta paulatinamente la posibilidad de ser clasificado en el grupo DCL+EAL. 

La Figura 32-c muestra las variables menos importantes según el Random 

Forest con selección de variable mtry= 56 para la distinción GC versus 

DCL+EAL. Destaca que algunas de las variables espaciotemporales sí 

parecen contribuir especialmente a la clasificación por separado, por 

ejemplo, un aumento del porcentaje de tiempo del ciclo en el 2º apoyo 

bipodal de un 15% a un 18%, aumenta rápidamente la posibilidad de 

encontrarse en el grupo de declive cognitivo, con un valor “y” = 0,6.
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ŷ

Media de rotación de cadera en apoyo.I

●
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●● ●●

● ●● ● ●
●

●

●

●

●

−20 −10 0 10 20 30

0.
38

0.
40

0.
42

0.
44

0.
46

0.
48

ŷ
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Figura 32-c. Curvas de regresión de las variables menos importantes en la distinción 

GC versus DCL+EAL. En el eje de ordenadas se representa el estimador “y”, cuyo 

rango es de 0 a 1, siendo 0 la mínima posibilidad de ser enfermo y 1 la máxima. 

En el eje de abscisas se representa el valor cinemático o espaciotemporal con su 

unidad correspondiente. Por ejemplo, un aumento del porcentaje de tiempo en 

el 2º apoyo bipodal de un 15% a un 18%, aumenta rápidamente la posibilidad de 

encontrarse en el grupo de declive cognitivo, manteniéndose después estable 

“y”= 0,6.
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La Figura 33-b muestra las curvas de regresión de las variables más 

importantes en la distinción de los sujetos GC versus DCL. La disminución 

de la media de flexión de la rodilla en el 1º apoyo bipodal o la media 

de rotación de la cadera en el apoyo, se relacionan con una mayor 

probabilidad de pertenecer al grupo DCL.  Sin embargo, el indicador “y” 

para estos parámetros citados fue bajo de manera individual, de entre 

0,25 y 0,30.
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ŷ

●

●

●
● ●

● ● ●
●

●

● ●
● ● ● ● ● ● ●

● ●

●
●

● ●

0 10 20 30 40

0.
22

0.
24

0.
26

0.
28

0.
30

0.
32

0.
34

ŷ
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Figura 33-b. Curvas de regresión de las variables más importantes en la distinción 

GC versus DCL. En el eje de ordenadas se representa el estimador “y”, cuyo rango 

es de 0 a 1, siendo 0 la mínima posibilidad de ser enfermo y 1 la máxima. En el eje 

de abscisas se representa el valor cinemático o espaciotemporal con su unidad 

correspondiente. A modo de ejemplo, una reducción de la dorsiflexión de tobillo 

en el contacto inicial de -10 a 10  grados, disminuye paulatinamente la posibilidad 

de encontrarse en el grupo de DCL.
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Figura 33-c. Curvas de regresión de las variables menos importantes en la distinción 

GC versus DCL. En el eje de ordenadas se representa el estimador “y”, cuyo rango 

es de 0 a 1, siendo 0 la mínima posibilidad de ser enfermo y 1 la máxima. En el eje 

de abscisas se representa el valor cinemático o espaciotemporal con su unidad 

correspondiente. Por ejemplo, un aumento del porcentaje en el 2º apoyo bipodal 

de un 15% a un 18%, aumenta rápidamente la posibilidad de encontrarse en el 

grupo de declive cognitivo, manteniéndose después estable “y”= 0,5.
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ŷ

●

●

●

●
● ● ● ● ●● ● ●● ● ● ● ● ● ●● ● ● ● ● ●

−5 0 5 10

0.
22

0.
24

0.
26

0.
28

0.
30

0.
32

0.
34

ŷ
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ŷ

●

● ● ● ● ● ●●● ● ● ● ●●● ● ● ●

●
●

●

●
● ● ●

8 10 12 14 16 18 20

0.
25

0.
30

0.
35

ŷ
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La Figura 33-c, muestra las variables menos importantes seleccionadas por 

Random Forest con selección de variable mtry= 56 en la clasificación GC 

versus DCL. Algunos parámetros espaciotemporales parecen asociarse 

fuertemente con la probabilidad de hallarse en el grupo DCL de manera 

independiente. De esta manera, un aumento del 2º tiempo de apoyo 

bipodal desde un 15% a un 18% aumenta rápidamente la probabilidad de 

ser clasificado como DCL, mediante un estimador “y”=0,5.

La Figura 34-b representa las curvas de regresión de los parámetros más 

importantes escogidos por mtry= 56 en la clasificación GC versus EAL. El 

valor del estimador “y” de las 8 variables cinemáticas con mayor valor 

de permutación para mtry= 56 fue de entre 0,30 y 0,35. La curvas más 

significativas, muestran que una disminución del rango de dorsiflexión del 

tobillo en la fase de oscilación de entre 10 y 20 grados parece aumentar 

la probabilidad de encontrarse en el grupo EAL “y”=0,32. Por otro lado, 

la disminución del rango de flexión de rodilla en el 2º apoyo bipodal y 

la oscilación por debajo de los 50 grados aumenta la probabilidad de 

encontrarse en el grupo EAL “y”=0,35.
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ŷ

●

●

●

●
●
●● ● ●●●● ●● ●

●●
● ●

● ● ● ● ● ●

−20 −10 0 10 20

0.
25

0.
30

0.
35

ŷ
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Figura 34-b. Curvas de regresión de las variables más importantes en la distinción 

GC versus EAL. En el eje de ordenadas se representa el estimador “y”, cuyo rango 

es de 0 a 1, siendo 0 la mínima posibilidad de ser enfermo y 1 la máxima. En el eje 

de abscisas se representa el valor cinemático o espaciotemporal con su unidad 

correspondiente. Por ejemplo, una disminución del rango de flexión de rodilla de 

60 a 40 grados, aumenta la posibilidad de encontrarse en el grupo de EAL, “y”= 

0,35.
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Figura 34-c. Curvas de regresión de las variables menos importantes en la distinción 

GC versus EAL. En el eje de ordenadas se representa el estimador “y”, cuyo rango 

es de 0 a 1, siendo 0 la mínima posibilidad de ser enfermo y 1 la máxima. En el eje 

de abscisas se representa el valor cinemático o espaciotemporal con su unidad 

correspondiente. Por ejemplo, un aumento del porcentaje en apoyo bipodal de 

un 60% a un 65%, aumenta rápidamente la posibilidad de encontrarse en el grupo 

de EAL “y”= 0,5.
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Figura 35-b. Curvas de regresión de las variables más importantes en la distinción 

DCL versus EAL. En el eje de ordenadas se representa el estimador “y”, cuyo rango 

es de 0 a 1, siendo 0 la mínima posibilidad de encontrarse en el grupo EAL y 1 la 

máxima. En el eje de abscisas se representa el valor cinemático o espaciotemporal 

con su unidad correspondiente. Una disminución del rango de dorsiflexión de tobillo 

en la oscilación por debajo de 30 grados, y una disminución del rango en apoyo 

por debajo de 20 grados, aumentan fuertemente la probabilidad de encontrarse 

en el grupo EAL “y”=0,7.

La Figura 34-c muestra las curvas de regresión de las variables menos 

importantes para la clasificación entre los grupos GC y EAL escogidos por 

mtry= 56. Como puede observarse, algunos parámetros espaciotemporales 

parecen haber contribuido significativamente en la diferenciación de 

manera aislada. Por ejemplo, el aumento de más de un 65% en el tiempo 

de apoyo total durante el ciclo de marcha, o una velocidad normalizada 

de marcha menor de 1/s, se asocian a una probabilidad de ser clasificado 

como EAL (“y”=0,40).
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La Figura 35-b muestra la curva de regresión de los parámetros más 

relevantes en la distinción entre los casos DCL y EAL. Las variables del rango 

de dorsiflexión del tobillo en oscilación y el rango de dorsiflexión del tobillo 

en apoyo muestran que una disminución del rango de dorsiflexión del tobillo 

en oscilación de 30 a 20 grados se asociaron a una mayor probabilidad de 

encontrarse en el grupo de mayor afectación cognitiva, con un estimador 

relativamente alto “y”= 0,7.  Por otro lado, una disminución del rango 

de dorsiflexión del tobillo en apoyo se asoció con la probabilidad de ser 

clasificado en el grupo de EAL, especialmente en torno al valor de 25 

grados articulares, con un valor “y”= 0,8.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 5.1: 

Las tareas de clasificación mediante Random Forest basadas en los 

parámetros cinemáticos articulares y espaciotemporales demuestran una 

buena capacidad para discriminar entre sujetos del grupo GC del resto de 

los grupos, y algo menor para discriminar los sujetos DCL versus EAL. 

Tanto las configuraciones de parámetros importantes seleccionadas por 

los Random Forests para clasificar los sujetos de todos los grupos, como las 

curvas de regresión son coherentes con las obtenidas mediante estadística 

convencional
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5.2. Investigar los parámetros cinemáticos que se seleccionan para el 

control de la velocidad y la cadencia en los grupos GC, DCL y EAL mediante 

algoritmos de Random Forest de efectos mixtos

Se presentan a continuación los resultados obtenidos según el modelo 

de Random Forest de efectos mixtos expuesto en el apartado 4.5.2 del 

capítulo de pacientes y métodos, que se ha empleado para predecir/

detectar las configuraciones cinemáticas asociadas a distintas velocidades 

y cadencias de marcha en cada grupo de estudio. En términos de 

funcionalidad, es muy importante conocer cómo cambia el sistema de 

marcha a nivel articular y multisegmentario para seguir manteniendo la 

velocidad de marcha y la cadencia como adaptación a la lesión neural. 

La marcha depende de un objetivo propositivo, y determinar la relación 

entre las variables espaciotemporales y el patrón cinemático articular 

puede mostrar diferentes estrategias de control motor para adaptarse a 

las necesidades del entorno, en este caso, nuestra pasarela de marcha. 

La Figuras 36 y 37 muestran la importancia de las variables cinemáticas 

utilizadas por los modelos de Random Forest de efectos mixtos en la 

predicción de la velocidad normalizada de la marcha y la cadencia para 

cada grupo. Cuando más oscuro sea el tono representado en la celda, 

significa que esa variable es más importante para la predicción del valor 

de la velocidad normalizada de marcha o cadencia en términos de 

incremento de pureza del nodo, y guarda por tanto más relación. 

La varianza explicada por el Random Forest también puede verse en la 

Figura 36. En el caso de la velocidad normalizada, fue de 59% para el GC, 

49% para el grupo DCL, 89% para el grupo EAL. Esto significa que el modelo 

es capaz de predecir que únicamente la mitad de la variabilidad de la 

velocidad normalizada del grupo depende de esas variables articulares 

descritas en sujetos DCL. Esto ocurre por igaul en  el GC, lo que indica 

que probablemente usan además otras combinaciones no apreciadas 
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por el modelo u otros factores no incluidos. En el grupo de EAL, más del 

80% del grado de variación de la velocidad puede ser predicha por unos 

pocos parámetros cinemáticos, lo que indica que, en el grupo con mayor 

afectación cognitiva, las diferencias en la velocidad de marcha pueden 

predecirse de la variables cinemáticas incluidas, y no de otros factores.

Las variables más importantes para la predicción de la velocidad 

normalizada de la marcha en el GC (Figura 36) fue: rango de flexión de 

la rodilla y rango de flexión de la cadera, máxima flexión de rodilla, la 

flexión máxima de la rodilla en apoyo monopodal, la máxima flexión de 

la cadera en oscilación, y el rango de flexión durante el segundo apoyo 

bipodal y la fase de apoyo. Por otro lado, la configuración de variables 

mínima dorsiflexión del tobillo en oscilación, el rango de la flexión de la 

rodilla durante el segundo apoyo bipodal y la oscilación, y el rango de 

flexión de la cadera, demostró una importancia leve en el grupo DCL, sin 

dejar claro que configuración es su preferida para mantener la velocidad 

de marcha. Por último, la configuración preferida por el grupo EAL para 

mantener la velocidad reúne las variables rango de la flexión de la rodilla 

durante el segundo apoyo bipodal y la oscilación, el rango de flexión de 

la cadera, mínima flexión de cadera y media de flexión de la cadera en 

apoyo, la media de la dorsiflexión del tobillo en el segundo apoyo bipodal, 

y el rango de flexión de la rodilla.

En el caso de la cadencia, la varianza explicada estuvo por debajo del 

50% en todos los grupos, siendo del 29,8% para el grupo DCL. Por tanto, 

la variación de la cadencia en los tres grupos no puede establecerse 

principalmente por los factores implicados en el modelo en un gran 

porcentaje, sino por otros no contemplados en el modelo.

La Figura 37 muestra las configuraciones de parámetros cinemáticos 

preferidos por los tres grupos de sujetos para mantener la cadencia.  
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En el GC, las variables importantes para la predicción de la cadencia fueron 

la flexión máxima de la rodilla en apoyo monopodal, la flexión máxima 

de la rodilla, flexión de cadera en el contacto inicial, la máxima flexión 

de la rodilla en el primer apoyo bipodal, la máxima flexión de cadera en 

oscilación, la dorsiflexión mínima de tobillo en oscilación, y el rango de 

la flexión de la rodilla. El grupo de DCL, otra vez curiosamente, utilizó la 

combinación de variables media de la dorsiflexión del tobillo en el segundo 

apoyo bipodal y la máxima flexión de la rodilla, con importancia leve en 

la predicción. El grupo EAL, empleó el rango de la flexión de la rodilla, el 

rango de la rodilla durante el segundo apoyo bipodal y la oscilación, la 

máxima flexión de rodilla, y el rango de la flexión de la cadera y la flexión 

máxima de la rodilla en el apoyo monopodal como el conjunto de variables 

seleccionadas para mantener la cadenci
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Figura 36. Heatmap de la importancia de los parámetros cinemáticos articulares 

para la predicción de la velocidad de marcha en los grupos GC, DCL y EAL. Se 

representan las variables cinemáticas articulares (filas), que fueron incluidas en el 

Random Forest con un mejor ajuste en los grupos GC, DCL y EAL (columnas) para 

la predicción del parámetro espaciotemporal velocidad normalizada de marcha. 

Los tonos oscuros representan una mayor importancia. Solo algunas variables 

fueron importantes y dependieron del grupo estudiado, la máxima flexión de rodilla 

en el caso del GC y la mínima flexión de cadera en el caso de la EAL mostraron 

la mayor asociación, mientras que en el DCL la mínima dorsiflexión del tobillo en 

oscilación, el rango de la flexión de la rodilla durante el segundo apoyo bipodal 

y la oscilación, y el rango de flexión de la cadera, tuvieron una importancia leve.
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Figura 37. Heatmap de la importancia de los parámetros cinemáticos articulares para la 

predicción de la cadencia de marcha en los grupos GC, DCL y EAL. Se representan las variables 

cinemáticas articulares (filas), que fueron seleccionadas en el Random Forest con un mejor ajuste 

en los grupos GC, DCL y EAL (columnas) para la predicción del parámetro espaciotemporal de 

la cadencia de marcha. Los tonos oscuros representan una mayor importancia. Solo algunas 

variables fueron importantes y dependieron del grupo estudiado, en el GC, las variables flexión 

máxima de la rodilla en apoyo monopodal y la flexión máxima de la rodilla se asociaron a 

la cadencia. En el grupo de DCL, la media de la dorsiflexión del tobillo en el segundo apoyo 

bipodal y la máxima flexión de la rodilla demostraron una importancia leve. En la EAL, el rango 

de la flexión de la rodilla, el rango de flexión de la rodilla durante el segundo apoyo bipodal y la 

oscilación, y la máxima flexión de rodilla tuvieron la mayor importancia para la predicción del 

valor de la cadencia. 
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La Figura 38 a y 38 b muestran los gráficos de dependencia parcial que 

representan el efecto marginal de los parámetros cinemáticos más 

relevantes en la predicción de la velocidad normalizada y la cadencia de 

marcha en los tres grupos. Estos gráficos se utilizan para entender la forma 

en la que cada parámetro cinemático se relaciona con cada parámetro 

espaciotemporal, y permite diferenciar el comportamiento cinemático en 

cada uno de los grupos. Como puede observarse en la Figura 38 a, en 

los sujetos del grupo GC, el aumento del rango de la flexión de cadera 

durante el ciclo de marcha y en la fase oscilante predicen una velocidad 

de marcha más rápida. Los valores con mayor capacidad en la predicción 

fueron los relacionados con el aumento de la flexión de la rodilla en el 

primer apoyo bipodal (recepción de la carga), el aumento del rango de 

flexión de la rodilla durante todo el ciclo, y el valor pico de flexión de rodilla, 

están asociados a una velocidad de marcha más elevada. 

En los sujetos de DCL, el rango de flexión de rodilla en el segundo apoyo 

bipodal y el rango de flexión de cadera pueden predecir un cambio de 

velocidad de marcha, aunque el cambio más acusado predice marchas 

más rápidas. lo que es parcialmente coincidente con la asociación de los 

sujetos control. Además, un menor movimiento de flexión dorsal en la fase 

de oscilación se asocia a velocidades de marcha más lentas, parámetro 

que no ha demostrado ser importante en los grupos GC ni EAL. En el caso 

de la EAL, un descenso de 10 a 20 grados del valor mínimo de la flexión de la 

cadera en todo el ciclo y en la fase de apoyo, tiene una fuerte capacidad 

para predecir una reducción de la velocidad de marcha. Cabe destacar, 

que este parámetro no ha demostrado importancia en los sujetos con DCL 

ni en sujetos control en su adaptación con la velocidad de marcha. El 

aumento del rango de flexión de la cadera predice una velocidad más 

elevada de marcha en los tres grupos, pero de manera más acusada en 

la EAL. Además, los sujetos con EAL reducen la flexión plantar media en el
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Figura 38-a. Gráficos parciales de los valores cinemáticos articulares más relevantes 

para la predicción de la velocidad normalizada de marcha en el GC, DCL y EAL. 

En verde para el GC, en rojo para DCL y en azul para EAL. En el eje de abscisas 

se representa el valor cinemático en grados articulares, y en el eje de ordenadas 

se muestra el valor de la velocidad de marcha en 1/s. Destaca el aumento del 

rango de flexión de cadera y el aumento de la flexión máxima de la rodilla predice 

marchas más rápidas en el GC. En la EAL el valor de la flexión mínima de cadera, 

y la flexión de cadera en apoyo predicen marchas más lentas, asociación no 

aparece en al resto de grupos. Además, el valor del rango de la flexión de rodilla 

en el 2º apoyo bipodal y oscilación predice el cambio de velocidad en EAL. En el 

caso de DCL, solo la reducción de la dorsiflexión de tobillo en oscilación predice 

debilmente velocidades más lentas respecto a la condición EAL. También destaca 

el cambio de la media de dorsiflexión de tobillo en el 2º apoyo bipodal y la mínima 

dorsiflexión de tobillo en oscilación en los grupos DCL y EAL como predictores del 

parámetro de velocidad de marcha, que no es relevante en el caso del GC
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Figura 38 b. Gráficos parciales de los valores cinemáticos articulares más relevantes 

para la predicción de la cadencia de marcha en el GC, DCL y EAL. En verde para 

el GC, en rojo para DCL y en azul para EAL. En el eje de abscisas se representa 

el valor cinemático en grados articulares, y en el eje de ordenadas se muestra el 

valor predictivo de la cadencia en pasos/s. La variable de la máxima flexión de 

la rodilla en apoyo monopodal predice el cambio de cadencia en el GC. En el 

DCL, una mayor cadencia implica únicamente un aumento de la flexión máxima 

de la rodilla y una disminución de la flexión dorsal del tobillo en el segundo apoyo 

bipodal.  La EAL adopta el aumento de cadencia mediante un mayor rango de 

flexión de cadera, y de la flexión de la rodilla tanto en apoyo como oscilación. Las 

variables de la media de dorsiflexión de tobillo en el 2º apoyo bipodal, la mínima 

dorsiflexión de tobillo en oscilación y el rango de dorsiflexión de tobillo en oscilación 

se relacionan en la condición DCL con la adaptación del valor de cadencia, pero 

no en la EAL.
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impulso acorde a velocidades más lentas, pero no es un valor predictivo 

de la velocidad en los grupos DCL ni en el GC. 

En la Figura 38 b, se puede observar la relación de cada parámetro articular 

con la cadencia. En el GC el aumento de la cadencia depende de un 

aumento en la flexión de la rodilla, tanto en el apoyo monopodal como 

en la totalidad del ciclo. El aumento de la flexión de la rodilla también 

es importante en la adaptación del aumento de cadencia en los grupos 

DCL y EAL, especialmente en la EAL. En el caso de los sujetos control, 

el aumento de la flexión de cadera en el contacto inicial y en la fase 

oscilante, el aumento de la flexión de la rodilla en el primer apoyo bipodal 

y el aumento de la dorsiflexión en oscilación también se relacionan con 

una mayor cadencia.

En el caso del grupo DCL, la reducción de la dorsiflexión media del tobillo 

previa al despegue de -10 a -5 grados articulares predice una reducción 

de la cadencia, cambio que no aparece en el EAL ni en el GC. En el caso 

de la EAL, los rangos de flexión de cadera y de la rodilla, esta última tanto 

en apoyo como en oscilación, aumentan como adaptación al aumento 

de cadencia por encima de los valores adoptados por el GC.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 5.2:

Los resultados demuestran que las estrategias cinemáticas articulares 

para el mantenimiento de la velocidad y la cadencia de marcha difieren 

entre los tres grupos estudiados. Los sujetos del GC y EAL prefieren usar 

configuraciones de variables distintas, alguna de cuyas variables tiene 

gran poder de discriminación entre grupos.  Los pacientes del grupo DCL 

no se caracterizan por usar una configuración muy distintiva. 

Estas diferencias pueden manifestar compensaciones adaptativas de los 

grupos con declive cognitivo y reflejar distintas estrategias funcionales en 

el control de la marcha entre los tres grupos, que pueden indicar un distinto 

reclutamiento de los parámetros articulares de marcha para adaptarse a 

las exigencias externas y la planificación del movimiento.
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5.3. Investigar si la clasificación de los sujetos DCL y EAL según sus 

configuraciones cinemáticas articulares puede predecir su clasificación 

neuropsicológica, mediante algoritmos de Random Forest.

En este apartado se muestran los resultados de los Random Forests 

empleados para analizar si los parámetros espaciotemporales y 

cinemáticos articulares de marcha empleados para clasificar a los grupos 

DCL y EAL, pueden predecir el resultado de las puntuaciones de los test 

de las diferentes pruebas neuropsicológicas empleadas para determinar 

el perfil cognitivo de los pacientes. Los detalles del Random Forest usado 

para llevar a cabo este objetivo pueden consultarse en el apartado 4.5.3 

del capítulo de pacientes y métodos.

Los resultados se expresan mediante el área bajo la curva AUC de la 

curva ROC para la alteración del lenguaje (ver Figura 14-a para más 

detalles de la interpretación del índice AUC de la curva ROC), y mediante 

el índice de correlación rho de Spearman para los tests: MMSE-valor 

absoluto, amplitud de la memoria de dígitos de series directas, amplitud 

de la memoria de dígitos en series inversas, FCSRT (recuerdo inmediato), 

FCSRT (recuerdo diferido), FCSRT (recuerdo diferido con claves), fluencia 

verbal fonológica corregida, fluencia verbal semántica corregida, subtest 

verbal de las semejanzas, test del dibujo del reloj, y figura compleja de Rey-

Osterrieth (copia). Para más detalles sobre la descripción de las pruebas 

neuropsicológicas en puede consultarse el apartado 3.2 y 3.3 del capítulo 

de Pacientes y Métodos. Para más detalles sobre las puntuaciones directas 

y corregidas por edad y nivel educativo obtenidas por los participantes en 

dichas pruebas pueden consultarse las Tablas del material suplementario 

MS 5 y 6. El resultado expresado por el coeficiente de correlación rho de 

Spearman oscila entre -1 y +1, siendo indicativo de asociaciones negativas 

o positivas, respectivamente, cuanto más se aleje del valor 0. El valor 0 

indica la no asociación de las variables.  
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La Tabla 19 muestra los resultados de la correlación entre los modelos 

entrenados para las tareas de clasificación entre los sujetos de los grupos DCL 

y EAL basado en parámetros espaciotemporales y cinemáticos articulares, 

respecto a las puntuaciones de las diferentes pruebas neuropsicológicas. 

Los detalles de mtry= 56 para las tareas de clasificación entre los grupos 

DCL y EAL, pueden consultarse en el apartado 5.1 de resultados, y los 

referentes a mtry= 28 y mtry= 14 pueden ser consultados en las figuras 

del material suplementario MS1a- 8a. Como puede observarse, ninguno 

de los modelos de Random Forest entrenados han demostrado una 

correlación significativa para ninguna de las variables neuropsicológcas 

analizadas, y el índice AUC de la curva ROC es muy bajo para el caso 

de la variable alteración del lenguaje. Estos resultados indican que las 

configuraciones cinemáticas evaluadas por el modelo de Random Forest 

no predicen ninguno de los resultados de los tests neuropsicológicos 

realizados por los pacientes con DCL y EAL. Varios factores han podido 

implicarse en estos resultados: por un lado, los test son una medición de 

la funcionalidad cognitiva, y no una medida directa del daño cerebral, 

por lo que dimensionan aspectos neurológicos diferentes no relacionados 

directamente a adaptaciones neurales necesarias para la tarea del control 

cognitivo-motor. Por otra parte, todos los test neuropsicológicos analizados 

se expresan en puntuaciones ordinales o en puntuaciones Z respecto a la 

normalidad, y no en valoraciones cuantitativas continuas como en el caso 

de los datos provistos por el AIM. Ello supone una diferencia notable de 

varios órdenes de magnitud en la complejidad y sensibilidad al cambio de 

ambas medidas, lo que puede haber dificultado las correlaciones de los 

patrones cinemáticos (holísticos) con las pruebas neuropsicológicas (más 

parciales y menos precisas). 
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Random Forest    
original.

Random Forest 
con selección de 

vriables.

MMSE                    
(valor absoluto)

mtry=28 0.179 0,361

mtry=14 0,193 0,09

mtry=56 0,13 0,354

Alteración del         
lenguaje*

mtry=28 0,492 0,666

mtry=14 0,443 0,494

mtry=56 0,523 0,664

Amplitud de la        
memoria de dígitos 

series directas

mtry=28 -0,064 -0,078

mtry=14 -0,015 -0,049

mtry=56 -0,108 0,189

Amplitud de la        
memoria de dígitos 

series inversas

mtry=28 -0,064 -0,078

mtry=14 -0,015 -0,049

mtry=56 -0,108 0,189

Prueba de Recuerdo 
Libre y Facilitado con 

Claves, recuerdo     
inmediato

mtry=28 -0,167 0,311

mtry=14 -0,195 0,024

mtry=56 -0,166 0,401

Prueba de Recuerdo 
Libre y Facilitado con 

Claves, recuerdo     
diferido

mtry=28 -0,074 0,313

mtry=14 -0,085 0,130

mtry=56 -0,059 0,274

Prueba de Recuerdo 
Diferido Facilitado 

con Claves, 

mtry=28 -0,274 0,074

mtry=14 -0,284 -0,011

mtry=56 -0,230 0,053
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Fluencia verbal 
fonológica (corregida)

mtry=28 -0,101 0,085

mtry=14 -0,108 0,058

mtry=56 -0,131 0,095

Fluencia Verbal 
Semántica (corregida)

mtry=28 -0,274 0,074

mtry=14 -0,284 -0,011

mtry=56 -0,230 0,054

Subtest de las 
semejanzas

mtry=28 -0,209 -0,211

mtry=14 -0,197 0,219

mtry=56 -0,211 -0,001

Test del dibujo del 
reloj

mtry=28 -0,230 0,129

mtry=14 -0,223 -0,243

mtry=56 -0,246 0,367

Figura Compleja de 
Rey-Osterrieth (copia)

mtry=28 -0,274 0,074

mtry=14 -0,284 -0,011

mtry=56 -0,230 0,054

Tabla 19. Resultados de la correlación entre las variables neuropsicológicas y 

los valores cinemáticos articulares y espaciotemporales en los grupos DCL y EAL 

mediante Random Forest. La tabla muestra los resultados de mtry= 28, mtry= 14 

y mtry= 56 para predecir el valor obtenido por los sujetos de los grupos DCL y 

EAL en las diferentes pruebas neuropsicológicas. El coeficiente de correlación 

de Spearman oscila entre -1 y +1, siendo indicativo de asociaciones negativas o 

positivas cuanto más se aleje del valor 0.* Índice de AUC de la curva ROC. Como 

puede observarse, ninguno de los test de la evaluación neuropsicológica puede 

ser predicho mediante los parámetros cinemáticos articulares y espaciotemporales 

mediante Random Forest.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS DESTACABLES DEL OBJETIVO 5.3:

Los modelos de Random Forest basados en los parámetros espaciotemporales 

y cinemáticos articulares de marcha empleados para discriminar entre los 

sujetos DCL y EAL no pueden predecir ninguno de los resultados obtenidos 

por las pruebas neuropsicológicas evaluadas en la presente tesis.

La baja correlación entre los resultados cinemáticos de marcha y la 

evaluación neuropsicológica implican que los aspectos relacionados 

con la funcionalidad cognitiva no pueden asociarse directamente a las 

adaptaciones neurales necesarias para la tarea del control cognitivo-

motor durante la marcha
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6. TABLA RESUMEN DE TODOS LOS RESULTADOS

A continuación se presenta la Tabla 20, que contiene una síntesis de todos los 

parámetros cinemáticos articulares relevantes en los tres gupos estudiados 

que caracterizan su patrón de marcha. Se debe destacar que ninguna 

de los parámetros cinemátcios articulares estudiados fue influenciado 

de manera significativa por el aumento de la edad. En la Tabla 20-a se 

exponen los parámetros cinemáticos articulares del patrón de marcha de 

los grupos DCL y EAL sin influencia de la velocidad al caminar. En la Tabla 

20-b se presentan los cambios cinemáticos articulares en los grupos GC, 

DCL y EAL ante el aumento de la velocidad de marcha. 
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1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1.1. Limitaciones del diagnóstico del Deterioro Cognitivo Leve

Este estudio ha investigado las adaptaciones del patrón de marcha en 

pacientes adultos con diagnóstico clínico de DCL y de demencia tipo 

EA en estado leve (EAL). Los datos poblacionales ponen de manifiesto la 

necesidad de desarrollar enfoques diagnósticos multimodales tempranos 

que permitan minimizar el impacto clínico y socioeconómico de patologías 

neurodegenerativas asociadas al envejecimiento. A este respecto, la EA 

ha sido y sigue siendo el foco principal de investigación básica y clínica 

debido a su mayor frecuencia de aparición. El constructo “deterioro 

Cognitivo Leve o DCL” lleva dos décadas de evolución constante, 

pretendiendo ser una ventana desde la que poder observar y seguir a 

sujetos en riesgo de evolucionar hacia distintos tipos de demencia. Sin 

embargo, este constructo operativo tiene dificultades resultantes de 

la disparidad de criterios diagnósticos propuestos, ya que su forma de 

presentación lo define como una entidad muy heterogénea (Dong et 

al., 2017; Ten Kate et al., 2018). Algunas de las propuestas apoyan el uso 

de tecnologías muy costosas para la definición de biomarcadores que 

orienten hacia el diagnóstico definitivo de EA, lo que plantea algunos 

problemas éticos debido a su baja disponibilidad o a riesgos secundarios 

de su aplicación. La presente tesis ha intentado circunscribir sus objetivos a 

la caracterización y medición de las posibles alteraciones de la marcha en 

pacientes con DCL y fases iniciales de EA (EAL), y se ha podido ver limitada 

por algunas de las dificultades expuestas a continuación. 

Por un lado, el DCL y la EAL se asocian a una mayor morbilidad (Formiga et 

al., 2009; Stephan et al., 2011). Diferentes factores de salud concomitantes 

al declive cognitivo resultan inseparables en investigación clínica, lo que 

puede haber influido en la generación de características de marcha más 
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heterogéneas al comparar entre los grupos de pacientes y los sujetos 

control. Por otro lado, los síntomas depresivos son característicos del DCL, 

y es en ocasiones difícil de interpretar si éstos son síntomas prodrómicos, 

factores coadyuvantes, o simplemente un factor de confusión. Para 

minimizar el impacto de estos factores y reflejar los cambios asociados al 

perfil de declive cognitivo de los participantes, en nuestro estudio fue muy 

importante la estrategia de selección en los criterios de exploración clínica 

y neuropsicológica previo al reclutamiento de la muestra de pacientes 

para el estudio de análisis de movimiento. 

Cabe destacar que la intención de este trabajo no ha sido el desarrollo 

de una herramienta diagnóstica per se, sino la descripción de las 

alteraciones cinemáticas del movimiento de marcha de pacientes en 

diferentes estados de alteración cognitiva para consolidar el interés de 

integrar la evaluación del AIM en protocolos de seguimiento en este tipo 

de pacientes. No obstante, aunque el diseño transversal de este trabajo 

ha permitido correlacionar y analizar las características cognitivas y de 

marcha de los participantes, no puede establecer relaciones causales 

entre las variables. Por tanto, es importante plantear hipótesis futuras que 

integren el seguimiento longitudinal de los cambios motores en los sujetos 

con declive cognitivo.

1.2. Limitaciones de la muestra de estudio

Para poder mostrar que la marcha se afecta de forma diferente en sujetos 

con declive cognitivo, fue necesario reclutar una muestra de sujetos 

voluntarios sin declive cognitivo. Este trabajo de tesis ha conseguido 

evaluar un número importante de sujetos en el grupo de control, 

encontrándose mayores dificultades en el reclutamiento de voluntarios de 

edades superiores a 60 años. Esto se ha debido probablemente a que los 
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criterios de inclusión fueron muy restrictivos para poder analizar la marcha 

sin la interferencia de otros factores de salud. Respecto a los grupos 

de pacientes, el reclutamiento fue inicialmente rápido, ralentizándose 

posteriormente hasta conseguir el tamaño muestral deseado, debido a las 

restricciones impuestas por los criterios de inclusión y exclusión de los grupos 

de pacientes para minimizar la heterogeneidad de los participantes. 

Este estudio no ha contemplado análisis de posibles correlaciones de 

biomarcadores moleculares o de neuroimagen con resultados registrados 

mediante el AIM. La sistemática neuropsicológica y clínica diagnóstica 

empleada en este estudio para reclutar los grupos de pacientes refleja 

bien la actividad clínica habitual de nuestro entorno en el que el acceso a 

tecnologías para la obtención de biomarcadores en LCR y neuroimagen 

es muy limitado, pero es coincidente con la empleada en algunos estudios 

recientes en los que se estudian otros biomarcadores para definir la 

progresión del DCL a EA (Siedlecki-Wullich et al., 2019).  

Un 16% de pacientes con declive cognitivo que después del reclutamiento 

no llegaron a completar el estudio de marcha, debido a motivos personales 

o temor a la prueba. Este sesgo de selección ha podido implicar que 

aquellos pacientes con peor cobertura familiar, o menos motivación, no 

hayan podido ser finalmente evaluados. Sin embargo, esto no afecta a la 

validez interna o externa de los resultados. 

Por último, el número de 57 sujetos con declive cognitivo puede parecer 

a priori pequeño, sin embargo, es muy similar al reportado por otros 

grupos de investigación que han empleado una tecnología de análisis del 

movimiento similar en pacientes con DCL y EAL (Rucco et al., 2017; Choi, 

J. et al., 2019). Pese a ello, el limitado tamaño de la muestra empleado en 
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esta tesis puede explicar algunos de los resultados, especialmente los de 

carácter negativo, y conllevar una falta de potencia para poder inferir 

los hallazgos a la población general. Sería interesante poder aumentar el 

número de observaciones antes de extrapolar los hallazgos obtenidos a la 

población general.

1.3. Limitaciones del Análisis Instrumental de la Marcha

El análisis instrumental de la marcha ha experimentado una evolución 

destacable en las dos o tres últimas décadas gracias a un desarrollo 

tecnológico incipiente. El elevado coste de las instalaciones y el 

equipamiento necesarios para la evaluación a través del AIM han supuesto 

una limitación para su expansión, y puede tener implicaciones para su 

accesibilidad en ámbitos no especializados. Además, como ocurre con 

otras tecnologías avanzadas, es necesario adquirir una experiencia 

técnica para poder realizar la grabación adecuada de los registros de 

movimiento. Dado que se trata de una herramienta de medición muy 

precisa, la colocación de los marcadores y la adquisición de los datos 

deben ser cuidadosas para no introducir errores en los datos obtenidos. El 

procesamiento posterior de los ciclos de marcha necesita también de un 

entrenamiento adecuado y de una curva de aprendizaje moderadamente 

alta. Todos estos procedimientos han sido cuidadosamente realizados 

en este estudio por miembros entrenados del equipo. Adicionalmente, 

hemos implementado un protocolo de doble evaluación de los datos con 

métodos semiautomáticos que han sido desarrollados por nuestro equipo 

de investigación (Gomez-Andres, 2017). 

Otra limitación importante de la evaluación de la marcha mediante 

estas tecnologías es que se debe de realizar en entornos controlados de 

laboratorio para evitar diferencias “inter-laboratorios”. A este respecto, la 

pasarela de marcha empleada está homologada y ha sido muy similar 
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a la utilizada en estudios previos, siendo incluso de calidad y precisión 

superior al de algunos trabajos previos (Allali et al., 2016). El buen control 

de este procedimiento de calidad se demuestra en que los datos crudos 

generados por el AIM en nuestro laboratorio son similares a los de estudios 

que han evaluado el movimiento de pacientes con DCL en entornos 

domiciliarios (Dodge, Mattek, Austin, Hayes, & Kaye, 2012).

Nuestra experiencia de más de diez años, la solidez de nuestro equipo, la 

potencia de nuestras herramientas y nuestras múltiples estrategias de control 

de calidad interna y externa han hecho que, a pesar de las limitaciones 

citadas, nuestro procedimiento haya demostrado una gran capacidad 

para cuantificar el movimiento de manera no invasiva y razonablemente 

fácil para el paciente. Esto confiere al AIM una posición aventajada como 

herramienta para el estudio del comportamiento motor y el análisis de 

diferentes señales biológicas relativas al movimiento humano.

 

1.4. L’imitaciones de la selección de variables

Las variables clínicas seleccionadas han sido aquellas que pudieron 

explicar mejor los cambios en la marcha de los pacientes. A este respecto, 

se escogió la edad por su fuerte asociación con el desarrollo de DCL y EA, 

y el grado de deterioro cognitivo tras realizar un perfil neuropsicológico 

exhaustivo de los participantes. Aunque se ha mostrado que la edad no 

fue un factor determinante que alterase la marcha de los sujetos, no ha 

sido posible demostrarlo de forma longitudinal, lo que sería muy interesante 

para futuros proyectos de investigación. 

Muchas de las variables clínicas no se incluyeron en los análisis y 

correlaciones de este estudio, debido a que su variabilidad entre sujetos 

no era suficiente para explicar las alteraciones en la marcha que habíamos 

observado, impidiendo la pertinencia de un análisis más profundo. Como 
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se ha comentado anteriormente, algunas de las pruebas diagnósticas se 

decidieron en base a las necesidades clínicas, y no se realizaron en todos 

los pacientes. A este respecto, sería interesante, en el futuro, integrar el 

resultado de algunas de las pruebas de biomarcadores en un número de 

pacientes más extenso para determinar el grado de relación entre éstas y 

las diferentes alteraciones de marcha demostradas en este estudio.

La presencia de alteraciones en las pruebas neuroestructurales y 

neurofuncionales fueron definidas por radiólogos y neurólogos. Se han 

incluido en la tesis las observaciones descritas por dichos especialistas a 

efectos de colección, pero no se han podido analizar resultados objetivos 

extraídos de las diferentes pruebas, como la RMN, la TAC o el SPECT, 

entre otros. Además, las pruebas empleadas no siguieron un criterio de 

homogeneidad, lo que impide de nuevo su análisis de asociación respecto 

a los datos de marcha. También sería interesante para investigaciones 

futuras estudiar la relación entre biomarcadores, análisis genético y análisis 

instrumentado de marcha, especialmente en EA en diferentes estadíos o 

ante un seguimiento longitudinal de su evolución. 

1.5. Limitaciones de las variables del análisis de marcha

El AIM provee un número muy elevado de variables de movimiento, lo 

que se amplía exponencialmente teniendo en cuenta que para un único 

análisis del patrón de marcha se necesitan de entre 3 a 5 ciclos de marcha, 

y que cada uno de los ciclos para cada extremidad incluye docenas de 

parámetros diferentes. La selección o reducción de variables es un tema 

complejo que no ha sido manejado previamente para el caso del DCL y 

la EA. Otras patologías que afectan la marcha, como la Parálisis Cerebral 

Infantil, cuentan con índices desarrollados para cuantificar el grado de 

alteración del movimiento extraídos mediante AIM en base a, por ejemplo, 
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análisis de componentes principales (Schutte et al., 2000). Estos índices se 

encuentran con muchas limitaciones para dimensionar un fenómeno tan 

complejo como es la marcha humana. No existe un consenso sobre cuáles 

son las variables de marcha que han de ser estudiadas en el DCL y la EAL, 

aunque el mayor porcentaje de investigaciones que emplearon medios 

instrumentales han utilizado básicamente los resultados de variables 

espaciotemporales, tales como la velocidad, la cadencia, la distancia 

de paso, etc (Beauchet et al., 2016; Kikkert et al., 2017). Aunque estas 

variables permiten estudiar la marcha de manera general, no analizan 

la complejidad de la relación de movimientos cinemáticos articulares 

esenciales para el entendimiento de la fisiopatología de marcha. Los 

estudios previos realizados mediante AIM en DCL y EAL, sólo han aportado 

resultados cinemáticos articulares poco concretos, o se han reducido 

a un solo plano de movimiento (Rucco et al., 2017; Choi, J. et al., 2019).  

Por lo tanto, la selección de variables en base a estudios previos ha sido 

minoritaria frente al número de las variables decididas en este estudio 

en base al criterio de relevancia dada la experiencia de nuestro grupo 

de investigación. La limitación de realizar una selección de variables 

reside en la posibilidad de dejar sin estudiar parámetros de marcha que 

pudieran ser relevantes. Por eso hemos ampliado en lo posible el número 

de estas variables. Además, en la presente tesis se ha potenciado el 

estudio de estas variables al realizar también el análisis de medidas 

de complejidad de las series temporales cinemáticas completas. Las 

propiedades de permutación de entropía y la irreversibilidad de la función 

o serie temporal permiten tratar el fenómeno de marcha como un sistema 

biológico complejo y caracterizar el output del propio sistema, evitando la 

necesidad de escoger variables específicas representativas, entendiendo 

el fenómeno de marcha desde una perspectiva holística. Adicionalmente, 

y como contribución única, se ha analizado el impacto de la velocidad 
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de marcha en el resultado de las distintas variables cinemáticas articulares 

y de las medidas de complejidad de las series temporales cinemáticas 

obtenidas. La decisión de este análisis se ha fundamentado en base a las 

propiedades clinimétricas de la velocidad de marcha en resultados de 

salud en envejecimiento, incluyendo el desarrollo de demencia (Abellan 

van Kan et al., 2009; Borges et al., 2018), y es una de las aportaciones más 

destacadas de la presente tesis.

.

1.6. Limitaciones del análisis de los datos

El AIM provee una cantidad de datos muy numerosa, lo que tiene como 

ventaja que permite reflejar de forma precisa la complejidad del output 

motor elaborado por el sistema nervioso central. 

Como primera estrategia hemos realizado un estudio descriptivo univariante 

para estudiar las diferencias entre el grupo de control y pacientes. Con la 

excepción de las variables espaciotemporales, este punto tuvo limitaciones 

para su interpretación, ya que las diferencias no eran muy destacadas, 

especialmente en la descripción de variables cinemáticas y de las medidas 

de complejidad. Las semejanzas/diferencias entre los grupos necesitan 

integrar factores discriminativos para analizar cambios y encontrar, dentro 

de la heterogeneidad de la marcha de los grupos, el efecto estricto de 

diferentes condicionantes en los parámetros de movimiento. Las técnicas 

estadísticas clásicas impiden estudiar con el grado de profundidad 

necesario las relaciones de dependencia multiarticulares, siendo 

imprescindible aplicar otro tipo de análisis multivariante con capacidad 

para manejar los diferentes parámetros de marchar y dirimir su importancia 

e interrelación con otras variables clínicas.

Para solucionar este problema, hemos utilizado modelos lineales mixtos, 

que tienen la ventaja de ampliar el modelo lineal general, permitiendo 
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asumir que los datos puedan presentar variabilidad correlacionada no 

constante. Este modelo es flexible para estimar medias, varianzas y co-

varianzas, pudiendo abordar preguntas sofisticadas. Ha sido necesario 

emplear dos modelos lineales mixtos para determinar las diferencias 

mostradas en la marcha. El primer modelo, que trataba de abstraer el 

efecto de la edad en los parámetros de marcha, no pudo dirimir si el 

cambio cinemático observado en los pacientes fue debido a la condición 

de deterioro cognitivo o si fueron determinadas por la diferencia de 

velocidad de marcha adoptada por cada grupo, lo que hizo necesario 

desarrollar un segundo modelo lineal que pudiera abstraer los efectos 

de los dos factores. Este segundo modelo pudo determinar diferencias 

interesantes en la marcha que diferencian a los grupos, pero no determina 

relaciones causales, debido a las limitaciones propias del diseño transversal 

de este trabajo, ya que no se incluyeron variables de intervención o 

modificación durante la grabación de la marcha. El ajuste de los modelos 

se ha realizado mediante métodos de estadística bayesiana en el caso 

de las variables cinemáticas, y mediante máxima verosimilitud en el 

caso de las medidas de complejidad. Estas aproximaciones estadísticas 

suponen que los parámetros pueden ser representados como cantidades 

aleatorias con asociación de probabilidades, difiriendo de los métodos 

tradicionales que suponen que dichos parámetros serán cantidades fijas 

pese a ser éstas desconocidas. Aunque pensamos que el ajuste escogido 

es pertinente dada la complejidad del fenómeno de marcha, es cierto 

que es un abordaje menos empleado para realizar inferencias. Por otro 

lado, la cantidad de datos y los procesos manejados en estos análisis han 

necesitado de un software sofisticado y una gran cantidad de tiempo 

de procesamiento computacional, pese a que la eficiencia del software 

estadístico ha mejorado notablemente en la actualidad. 

Como contribución destacada, se han utilizado Random Forests para 
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determinar la importancia de las medidas de complejidad de las series 

temporales cinemáticas articulares de los pacientes con declive cognitivo. 

Los Random Forests son una técnica novedosa muy útil para analizar 

relaciones no lineales, pero, como cualquier técnica de inteligencia artificial, 

presentan una serie de problemas comunes. Las técnicas de inteligencia 

artificial pueden producir sobreajuste de los modelos a los datos, aunque 

los Random Forests son más resistentes a este hecho. Otra limitación 

importante es la escasa experiencia acumulada en su aplicación a este 

campo si se compara con la estadística clásica. Esto provoca dificultades 

en la decisión de los parámetros que se tienen que ajustar en cada caso, 

aunque la aplicación de los Random Forests es más sencilla ya que los 

parámetros a ajustar son escasos. Por otro lado, la mayoría de las técnicas 

de inteligencia artificial parten de ciertos supuestos aleatorios lo que puede 

cambiar mínimamente los resultados si se reproducen en otro ordenador 

o con distintos supuestos aleatorios (Han & Kamber, 2006). Sin embargo, 

ya va habiendo publicaciones que usan estas técnicas clasificatorias, 

entre ellas dos de nuestro propio equipo (Pulido-Valdeolivas, 2016; Gomez-

Andres, 2017; Pulido-Valdeolivas et al., 2018; Zanin et al., 2018).
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2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

El proyecto de esta tesis se diseñó con el objetivo de estudiar las 

características de la marcha de pacientes que sufren un declive de las 

funciones cognitivas por padecer Deterioro Cognitivo Leve y Enfermedad 

de Alzheimer en grado Leve mediante herramientas sofisticadas de 

medición y análisis de datos. De esta manera, se ha pretendido conocer 

los posibles mecanismos adaptativos del sistema de marcha ante el déficit 

de las capacidades cognitivas, con la intención de estudiar las relaciones 

cognitivo-motoras que podrían ser propuestas como nuevos marcadores de 

seguimiento útiles de estas enfermedades. A este respecto, se plantearon 

cuatro objetivos fundamentales que se han resuelto cada uno mediante 

el empleo de técnicas ad hoc de análisis de datos experimentales en el 

campo del análisis instrumental de la marcha.

2.1. La configuración de marcha de los pacientes de los grupos DCL y EAL 

se diferencia de la del grupo control GC en variables espaciotemporales 

y variables cinemáticas articulares cuando se estudia con estadística 

univariante

La marcha de los grupos DCL y EAL se ha caracterizado por una mayor 

lentitud, mayor tiempo en apoyo, una reducción del tiempo de la fase 

oscilante de las extremidades, y una reducción de la cadencia (número 

de pasos por segundo realizados a velocidad libre), con respecto al grupo 

de control (Tablas 18 a 20 y Figura 15).La mayor parte de la literatura ha 

centrado sus esfuerzos en el estudio de las variables espaciotemporales 

de marcha en cohortes de sujetos con declive cognitivo asociado a 

demencia, especialmente relativa a la EA. Hallazgos similares a los de 

esta tesis han sido reportados previamente mediante el uso de pasillos 

instrumentados con sensores piezoeléctricos, sistemas menos sofisticados 
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en términos de precisión que el AIM (Gillain et al., 2009; Maquet et al., 2010; 

Allali et al., 2016). En el estudio multicéntrico realizado por Allali et al (Allali 

et al., 2016), se demostraron cambios de los valores espaciotemporales 

en una amplia cohorte de sujetos diferenciados por su estado cognitivo 

en DCL (amnésico y no amnésico), EA y demencia no asociada a EA. Sus 

grupos de DCL mostraron una tendencia a la reducción de la velocidad 

de marcha, un aumento del tiempo de paso y de anchura del paso 

(separación frontal de ambos pies al caminar), así como un aumento del 

tiempo en apoyo. Sin embargo, las diferencias entre DCL y el grupo de 

control de su estudio fueron significativas únicamente para la distancia de 

zancada (término usado para referirse a la distancia entre dos taloneos del 

mismo pie o ciclo de marcha, ver métodos de esta tesis) y el coeficiente 

de variabilidad de la anchura del paso. Cabe destacar que en dicho 

estudio, excepto en uno de los centros participantes, la grabación de los 

parámetros espaciotemporales se registró al andar una distancia de entre 

4 y 7 metros una única vez por sujeto, cuando en realidad se necesitan 

varios intentos para minimizar el efecto del giro entre los diferentes paseos, 

y para conseguir ajustar la variabilidad intrínseca a la medición de marcha 

(Briggs et al., 2019). Además, los grupos de DCL del trabajo de Allali et 

al, (Allali et al 2016) tuvieron una diferencia media del índice de masa 

corporal significativa y los valores de velocidad no se normalizaron por la 

longitud de la extremidad inferior, lo que pudo tener implicaciones para la 

comparación de la marcha entre sus cohortes, especialmente en el sexo 

masculino (Inoue et al., 2017). 

El único estudio de marcha previo al nuestro en que se ha utilizado AIM-3D en 

una cohorte de pacientes con DCL (Choi, J. et al., 2019), ha mostrado una 

correlación entre el enlentecimiento de la marcha y el déficit cognitivo de 

estos pacientes medido a través de escalas clínicas globales. Sin embargo, 

cabe destacar que no se incluyó un grupo de control comparativo, con 
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lo que no se conocen los valores de referencia para la prueba empleada 

en el grupo de control bajo las mismas condiciones de experimentación.

Respecto a la cohorte de EAL, nuestros resultados concuerdan con 

estudios previos que, mediante el uso de pasillo instrumentado con sensores 

piezoeléctricos, señalaron la reducción de la velocidad y el incremento 

de la variabilidad de la zancada como valores principales del cambio 

respecto a grupos de  control (Sheridan, Solomont, Kowall, & Hausdorff, 

2003; Bramell-Risberg et al., 2005; Gillain et al., 2009; Allali et al., 2016). 

Estos  parámetros también se han asociado a la EA probable en estudios 

de seguimiento (Wittwer, Webster, & Menz, 2010), y se alteran más ante 

la progresión a fases más avanzadas de la EA (Coelho et al., 2012).  Con 

herramientas de medición AIM, algunos estudios describen una asociación 

de la disminución de la velocidad de marcha y de la longitud del paso con 

el deterioro cognitivo en pacientes con EA, no siendo consistente para otros 

parámetros de marcha con los que nosotros describimos asociación, como 

el tiempo en doble apoyo y la anchura del paso (Cedervall et al., 2014; 

Rucco et al., 2017). Pese a que el tamaño de los grupos de EA estudiados 

en los trabajos de Cedervall et al, y Rucco et al (Cedervall et al., 2014; 

Rucco et al., 2017) es similar al de la presente tesis, muestran valores basales 

de la velocidad de marcha y de longitud de paso algo superiores a los de 

nuestra cohorte de EAL, si bien la comparativa es complicada, ya que la 

distancia de pasillo recorrida no ha sido indicada o bien no es coincidente 

entre los estudios. En el caso del trabajo de Cedervall et al (Cedervall et 

al., 2014), cabe destacar que no se incluyó un grupo de control frente a la 

cohorte de seguimiento con EA.

Como se ha mencionado, nuestras cohortes de DCL y EAL han demostrado 

un mayor coeficiente de variabilidad de los parámetros espaciotemporales. 

Esta mayor variabilidad coincide con trabajos previos donde ha sido 

asociada a la peor realización de pruebas cognitivas, al tamaño del 
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hipocampo e incluso al riesgo posterior de conversión a demencia en 

DCL (Beauchet et al., 2011; Beauchet et al., 2015; Byun et al., 2018), y ha 

demostrado ser significativa y clínicamente aceptable en la EA (Wittwer, 

Webster, & Hill, 2013b; Allali et al., 2016). Esta mayor variabilidad de los 

parámetros espaciotemporales podría ser el reflejo de un peor control 

motor de los grupos con déficit cognitivo respecto del grupo control, 

representando de manera global un indicador de su déficit funcional ante 

la tarea simple de desplazamiento lineal (Boolani et al., 2019)

Por otro lado, en la presente tesis no hemos observado grandes diferencias 

de la media ni en la dispersión de las variables espaciotemporales entre 

los grupos EA y DCL, aunque sí una tendencia a la menor velocidad de 

marcha y cadencia y a un mayor tiempo de apoyo bipodal en el grupo 

EAL. Es decir, la menor velocidad de marcha ha correspondido al grupo 

de EAL, y el grupo DCL se ha encontrado en un punto intermedio entre el 

grupo EAL y el grupo de  control, tal y como se ha reportado en trabajos 

previos de la medición de estas mismas variables (Ijmker & Lamoth, 2012; 

Muir et al., 2012). 

Otro punto a destacar es que tampoco hemos observado un efecto del 

lado (izquierdo frente a derecho) en las diferencias espaciotemporales 

entre los grupos de DCL y EAL, ni en el caso del grupo de control. En la 

literatura consultada, se considera que la alteración de marcha en el 

DCL y la EA no debería de asociarse a asimetrías evidenciables entre las 

extremidades inferiores de los parámetros de marcha (van Iersel et al., 2004; 

Beauchet et al., 2014; Beauchet et al., 2016; Moon et al., 2016). Nuestros 

resultados corroboran objetivamente esta idea ya que hemos realizado el 

estudio de las variables de marcha individualizadas por lado izquierdo o 

derecho. 

En cuanto a la alteración de los parámetros cinemáticos articulares, los 

grupos de DCL y EAL han presentado algunas diferencias reseñables 
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respecto del grupo control (Tablas 21-23 y Figuras 16-18). En el grupo de EAL 

hemos demostrado una reducción de movimientos relativos a la rodilla y a 

la cadera en el plano sagital, acompañado de una separación de cadera 

disminuida, que refleja haber aumentado la necesidad de desplazamientos 

pélvicos durante la fase de apoyo.  A nivel articular distal, los pacientes del 

grupo EAL presentan unos valores reducidos de extensión de tobillo durante 

la fase de impulso que obliga a realizar un rango mayor de dorsiflexión 

durante la oscilación para recuperar la posición del pie durante el vuelo. 

El grupo DCL también presenta alguna reducción de los rangos sagitales, 

aunque menos acusados que el grupo EAL, con una mayor dispersión 

de los valores de variables cinemáticas distales que marcan la posición 

relativa del pie durante la marcha. 

Las variables cinemáticas articulares han recibido menos atención en 

la literatura publicada consultada. En el único estudio previo realizado 

mediante AIM-3D que reporta datos cinemáticos en EAL (Rucco et al., 2017), 

los autores describen alteraciones de parámetros sagitales que incluyeron 

disminución del rango articular de cadera y rodilla, especialmente durante 

la fase de apoyo, respecto de un grupo de  control. Los investigadores 

concluyen que la reducción de los rangos cinemáticos y el mal 

posicionamiento de la rodilla pudieron estar relacionadas con alteraciones 

en la fase de vuelo (oscilante) en estos pacientes, y podría ser consecuente 

con la reducción de la velocidad de marcha y con el acortamiento 

de los períodos de inestabilidad representativos de la fase oscilante del 

ciclo de marcha, fase que requiere de equilibrio sobre una extremidad. El 

estudio de Cedervall et al (Cedervall et al., 2014), no reporta ningún tipo 

de medición cinemática de marcha, resolviendo únicamente una serie 

de patrones subjetivos observados a partir de las imágenes extraídas de 

manera visual. Estos autores reportan que aprecian patrones observables 

de distorsión cinemática del tronco e inestabilidad durante el seguimiento 
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de los pacientes, que asocian principalmente a la realización de doble 

tarea marcha-cognición. Por otro lado, el único estudio realizado con AIM 

en DCL (Choi, J. et al., 2019) carece de descripciones de la cinemática 

articular, quedando sus resultados únicamente reducidos al estudio de los 

parámetros espaciotemporales de la marcha, tal y como se ha discutido 

anteriormente. 

Una de nuestras contribuciones es por tanto la descripción objetiva y 

cuantificada de una alteración cinemática de los grupos con deterioro 

cognitivo respecto del grupo de control. Estas alteraciones del patrón de 

marcha, eminentemente sagitales y proximales en la extremidad inferior 

para el caso de la EAL, y relativamente distales para el caso del DCL, podrían 

ser el reflejo de adaptaciones del cambio en el patrón motor durante la 

marcha con atención plena, o debidas a la reducción de la velocidad 

de marcha, tal y como se ha visto anteriormente. Si tenemos en cuenta 

que los parámetros espaciotemporales de marcha no fueron diferentes 

entre los grupos DCL y EAL, ello puede apuntar a distintas estrategias de 

adaptación cinemática asociada al nivel de deterioro cognitivo, que sí ha 

demostrado ser distinto entre ambos grupos, y no tanto a la reducción de 

la velocidad al caminar per se. Estas adaptaciones cinemáticas podrían 

estar relacionadas con el ajuste de estrategias motoras para equilibrar 

el desplazamiento del centro de masas durante la marcha, asociadas al 

riesgo de caída en pacientes con deterioro cognitivo y EA (Ansai et al., 

2017).
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2.2. La edad no determina cambios en las configuraciones cinemáticas 

del grupo control GC, y no se suma al efecto del declive cognitivo en los 

pacientes de los grupos DCL y EAL

Hemos analizado el efecto que la edad y el declive cognitivo podrían 

tener en los parámetros espaciotemporales y cinemáticos de marcha. 

Este objetivo era fundamental por dos cuestiones: a) porque ya se ha 

descrito previamente que la edad se asocia con la alteración de algunos 

aspectos específicos de la marcha (Osoba et al., 2019), y b): porque tanto 

el DCL como la EA son patologías fuertemente asociadas al proceso 

de envejecimiento. El modelo lineal mixto utilizado ha permitido extraer 

conclusiones muy interesantes sobre el efecto de la edad en los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos de marcha, y en el impacto del declive 

cognitivo en estas variables tomando como referencia el grupo de control. 

Nuestros resultados indican que al menos en nuestras cohortes la edad 

no tiene efecto en las variables espaciotemporales en el grupo control 

(Figuras 19 y 20A). Pese a que el aumento en años de los individuos no 

afectó ninguna de las variables espaciotemporales, los intervalos de 

credibilidad del coeficiente β1 fueron amplios y presentaron algunas 

tendencias esperadas, como la reducción de la cadencia o la ampliación 

de algunos períodos de apoyo. 

Algunos autores han definido la marcha ”cautelosa” propia del 

envejecimiento como un patrón caracterizado por un descenso de la 

velocidad, la reducción de la distancia de paso, y el incremento de la 

variabilidad del tiempo de paso (Osoba et al., 2019). Sin embargo, esta 

definición podría ser dependiente de una gran cantidad de factores 

asociados al propio proceso de envejecimiento. Por un lado, estas 

adaptaciones de la marcha han demostrado relacionarse sobre todo con 

el desplazamiento por superficies irregulares o desconocidas (Menz, Lord, & 

Fitzpatrick, 2003). La pasarela de marcha utilizada en el laboratorio donde 
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se han realizado las pruebas para la presente tesis es una plataforma 

estable, lisa y confortable, que no ha debido suponer un factor desafiante 

para la marcha en los sujetos de mayor edad. Por otro lado, algunos 

estudios realizados en marcha sobre tapiz rodante han mostrado que la 

alteración de los parámetros espaciotemporales comenzaría a producirse 

en la cuarta o quinta décadas de la vida, debido a un descenso del 

desplazamiento mediolateral del peso en adultos mayores, sin un cambio 

relevante en las componentes de desplazamiento vertical y anteroposterior 

(Terrier & Reynard, 2015). Sin embargo, cabe destacar que los cambios 

de marcha más importantes corresponden con el principio de la octava 

década  de la vida, es decir, en sujetos de entre 75 a 80 años (LaRoche, 

Greenleaf, Croce, & McGaughy, 2014). En nuestros tres grupos de estudio 

se limitó la edad de inclusión de los sujetos a 75 años, para poder evitar el 

efecto de la carga de comorbilidad potencial, lo que ha podido contribuir 

a que no hayan aparecido diferencias significativas en las variables 

espaciotemporales en base al aumento de la edad de forma exclusiva. 

Además, muchos de los estudios que han pretendido caracterizar estas 

diferencias en sujetos de mayor edad han utilizado tapiz rodante que, 

pese a permitir la realización de marcha en un período prolongado de 

monitorización, puede suponer una limitación para encontrar diferencias 

asociadas a la edad al imponer una velocidad constante al movimiento 

de marcha durante la recolección de los datos. En un estudio de marcha 

en pasarela fija, se vio que la edad tuvo un efecto importante en una 

amplia cohorte de sujetos de 50 o más años de edad (Verlinden et al., 

2013), definida por mayor variabilidad del paso, menor distancia del paso, 

menor velocidad de marcha y por un incremento del porcentaje en doble 

apoyo. Sin embargo, el efecto de los cambios volvió a producirse en los 

sujetos por encima de los 75 años de edad. Además, un 25% de los sujetos 

estudiados informaron de problemas osteoarticulares, que se conoce que 
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tienen un fuerte impacto en las alteraciones de marcha (Iijima, Shimoura, 

Ono, Aoyama, & Takahashi, 2019). En nuestro caso, se excluyó a los controles 

que tuvieron esta problemática, y tan sólo un 0,12% en el caso de DCL y un 

3,4% en el caso de EAL presentaron patología articular leve.

En cuanto a la cinemática articular, hemos demostrado también que en 

nuestras cohortes la edad no tiene efecto significativo en las diferentes 

variables medidas en la extremidad inferior de los sujetos del grupo 

control GC. Sin embargo, hemos observado tendencias no significativas 

sobre algunas de las variables que merecen ser comentadas. La edad se 

asoció a una tendencia al descenso de la capacidad extensora de la 

cadera, y a un aumento de la flexión de la cadera durante el contacto 

inicial y el desarrollo de la fase de apoyo, un aumento de la flexión de 

rodilla en el despegue contralateral, y una disminución del rango de 

movimiento articular del tobillo tanto en apoyo como en oscilación, con 

una disminución de la plantiflexión en el despegue. Estos resultados son 

consistentes con los de estudios previos en los que se había observado 

que la modificación de la coordinación distal entre la pierna y el pie en el 

envejecimiento parecía relacionarse con la necesidad de incrementar la 

estabilidad postural durante la marcha, donde la reducción de la amplitud 

de movimientos del tobillo podría estar relacionada con una reducción 

del desplazamiento del centro de masas en la fase previa a la oscilación 

(Monaco, Rinaldi, Macri, & Micera, 2009; Cofre, Lythgo, Morgan, & Galea, 

2011). Estas diferentes estrategias cinemáticas utilizadas por los adultos de 

edad avanzada, comparados con los adultos más jóvenes, pueden ser 

explicadas por diferentes razones. De entre ellas, destaca que los sujetos 

de mayor edad podrían adoptar una estrategia motora diferente que 

parece redistribuir los esfuerzos a nivel articular entre la cadera, la rodilla y 

el tobillo,  preservando la estabilidad a velocidad espontánea (Schloemer, 

Thompson, Silder, Thelen, & Siston, 2017). 
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En este estudio hemos objetivado por primera vez que la interacción de la 

edad y de la condición clínica sí que reflejó cambios significativos en las 

variables espaciotemporales y cinemáticas de la marcha en los grupos de 

pacientes DCL y EAL (Figuras 20A, C y D y 21A, C y D). 

En cuanto a las variables espaciotemporales, el efecto de padecer 

declive cognitivo se relacionó de forma significativa con un descenso de 

la velocidad de marcha y la cadencia (pasos realizados por segundo), y 

con un aumento generalizado del tiempo de apoyo. Todos los parámetros 

espaciotemporales de marcha citados fueron capaces de distinguir a 

sujetos con DCL y EAL de los sujetos del grupo de control. Sin embargo, pese 

a que existe una alteración ligeramente mayor de estos parámetros en el 

caso del grupo de EAL, tal y como se ha visto en el apartado anterior, no 

han demostrado ser significativos para distinguir entre ambas condiciones 

clínicas. En el caso del DCL, la literatura consultada no es consistente 

en sus conclusiones sobre la reducción de la velocidad de marcha 

con atención plena de la tarea para este grupo de pacientes. Algunos 

resultados han sido favorables para la distinción de pacientes respecto 

a grupos de sujetos control (Verghese et al., 2008; Montero-Odasso et al., 

2014), mientras que otros no hallaron diferencias (Gillain et al., 2009; Muir 

et al., 2012; Beauchet et al., 2013; Nascimbeni et al., 2015). Sin embargo, 

el tamaño del efecto reflejado en una reciente revisión sistemática sí 

que demuestra ser significativo (d=-0,89 a -0,59) (Bahureksa et al., 2017). 

En nuestro caso, el efecto de la condición de declive cognitivo ha sido 

suficiente para demostrar una diferencia con el grupo de control. Los 

datos de la bibliografía sobre el análisis de la cadencia son más limitados, 

aunque otros valores asociados a este parámetro, como la distancia de 

zancada o el tiempo de paso, sí que han reflejado cambios en estudios 

previos, y han permitido diferenciar pacientes con DCL de controles sanos 

(Verghese et al., 2008; Gillain et al., 2009; Maquet et al., 2010), con un 
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tamaño del efecto combinado significativo (d=−0.88 a −0.41). Por otro lado, 

el tiempo de paso también aparece como un parámetro discrepante en 

la diferenciación de casos de DCL frente a controles, con estudios que 

han indicado una relación positiva (Montero-Odasso, Muir, & Speechley, 

2012), y otros que no encontraron diferencias (Muir et al., 2012; Nascimbeni 

et al., 2015). Pese a las discrepancias, el tamaño del efecto combinado sí 

que fue significativo en la revisión citada (Bahureksa et al., 2017) con un 

tamaño del efecto medio aceptable (d=0.23-0.89). Tanto la disminución 

de la cadencia como los tiempos de apoyo, relacionados con los valores 

de la distancia de zancada y el tiempo de paso, fueron significativos en 

el caso de nuestra cohorte de DCL. Cabe destacar que la comparación 

entre los resultados obtenidos y los procedentes de la revisión mencionada 

es conflictiva, ya que el tamaño del efecto reflejado en esa revisión fue 

obtenido de una fuente de trabajos de investigación que mostró ser muy 

heterogénea en sus procedimientos de grabación de marcha y variables 

espaciotemporales recogidas (Bahureksa et al., 2017).

Un hallazgo interesante es que, en nuestro estudio, la tarea de marcha 

simple a velocidad espontánea en el grupo DCL fue suficiente para 

demostrar cambios significativos de los valores espaciotemporales de 

velocidad, cadencia y tiempo en apoyo respecto del grupo control, 

mientras que en otros trabajos previos realizados con pasillos instrumentados, 

los pacientes con DCL (tanto con alteración única de la memoria como 

de otros dominios cognitivos) sólo se diferenciaron por la velocidad y la 

variabilidad del paso durante la tarea concurrente cognitiva y de marcha 

de sujetos control (Muir et al., 2012; Beauchet, Launay, Chabot, Levinoff, 

& Allali, 2017). Los hallazgos de nuestro trabajo pueden estar relacionados 

con que el diagnóstico de DCL de nuestros pacientes se acompañó de 

alteración funcional objetivada a través de los test neuropsicológicos 

(Beauchet et al., 2017). El paradigma en doble tarea, y solicitar una 
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velocidad de marcha rápida forzada a los sujetos, podría ser útil en la 

distinción de la marcha entre grupos de DCL objetivo frente a subjetivo en 

futuras investigaciones, y probablemente hubiese producido un aumento 

de las diferencias encontradas en los resultados de esta tesis (Beauchet et 

al., 2013; Knapstad et al., 2018).

En la cohorte de EAL, el tamaño del efecto de padecer la enfermedad 

en las variables velocidad normalizada de marcha, cadencia y tiempo de 

apoyo fue significativo en la distinción de nuestro grupo de pacientes frente 

a nuestro grupo control. Estos datos son consistentes con los aportados 

por el estudio multicéntrico de Allali et al (Allali et al., 2016), donde los 

cambios en los parámetros velocidad de marcha (d=1,41), longitud de la 

zancada (d=1.44), y tiempo de zancada (d=0,47) fueron significativos para 

distinguir a pacientes con EAL de los sujetos control, y fueron aún mayores 

en pacientes con demencia no relacionada con EA. 

Los resultados publicados respecto a la diferencia significativa de los 

parámetros espaciotemporales entre los grupos DCL y EA muestran 

discrepancias entre estudios a favor (Maquet et al., 2010) y en contra 

(Gillain et al., 2009). Pese a que algunos estudios sí han reportado diferencias 

significativas en los parámetros espaciotemporales de DCL y EAL (Choi, 

J. et al., 2019), los resultados parecen estar sujetos al tipo concreto de 

alteración subyacente al DCL. Las diferencias parecen ser menores en el 

caso de DCL con la alteración aislada de la memoria frente a EA (Allali 

et al., 2016) y que la alteración de la función ejecutiva en los pacientes 

con DCL parece jugar un papel fundamental (Persad, Jones, Ashton-Miller, 

Alexander, & Giordani, 2008; Allali et al., 2010; Rucco et al., 2017). En el 

caso de nuestra cohorte de DCL, la alteración media hallada en el grupo 

corresponde a un perfil multidominio, no únicamente mnésico, lo que 

puede explicar parcialmente que la diferencia con la cohorte EAL, aún 

presente, no haya sido significativa.
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Nuestro estudio ha demostrado que la condición de tener DCL influye 

significativamente en los parámetros cinemáticos articulares, procedentes 

del movimiento de la rodilla durante la fase de apoyo y del pie durante 

la fase de oscilación (o vuelo), habiendo descartado el factor atribuible 

a la edad. El número de variables afectadas y la magnitud del cambio 

de las variables cinemáticas que resultaron significativas fue mayor para 

grupo EAL. Los resultados reflejan que el padecimiento de EAL resulta 

en un cambio cinemático multinivel, más acusado que para el caso del 

causado por la condición de padecer DCL. Estos cambios se relacionan 

especialmente con diferencias de la posición del tobillo durante el impulso, 

la fase de apoyo y la fase de vuelo. Por otro lado, estas variables de la 

posición articular distal del pie durante la marcha permiten distinguir entre 

ambas condiciones clínicas, DCL frente a EAL (Figura 21D). Ello supone 

que ambas condiciones desarrollan un tipo específico de cambio en el 

comportamiento motor durante la marcha, que puede ser explicado 

más allá de por el propio envejecimiento. No se han encontrado estudios 

similares que hayan realizado análisis parecidos en la literatura consultada, 

aunque estos resultados son consistentes con los hallazgos encontrados en 

diferentes trabajos que asocian el grado de alteración cognitiva con la 

magnitud del cambio motor en el desarrollo de la marcha (Atkinson et al., 

2010; Eggermont et al., 2010).  
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2.3. La velocidad escogida al caminar impone un efecto significativo en el 

patrón de marcha del grupo GC y refleja adaptaciones diferentes en los 

grupos de DCL y EAL

Con este objetivo hemos estudiado si las diferencias cinemáticas 

encontradas en las cohortes de pacientes diagnosticados de DCL y EAL se 

deben al enlentecimiento de marcha observado, o si el hecho de sufrir un 

declive cognitivo modifica el patrón de movimientos per se, es decir, que 

no se relacionan exclusivamente con el descenso de la velocidad. 

Nuestros resultados muestran un efecto importante de la velocidad 

normalizada de marcha en las variables cinemáticas articulares (Figura 

22B). En concreto, los sujetos del grupo GC amplían los rangos sagitales 

de pelvis, cadera y tobillo a velocidades mayores, sin modificar algunos 

parámetros como la dorsiflexión en el contacto inicial y parámetros de 

rotación y abducción de la cadera en apoyo. Es decir, el movimiento de los 

diferentes segmentos corporales necesita adaptarse en su mayoría mientras 

otros permanecen estables quizá como factores fijos para la estabilización 

intersegmentaria o parte de comandos neurales no dependientes de la 

velocidad. Nuestros resultados concuerdan con los de estudios previos que 

han evidenciado que la coordinación del movimiento intersegmentario 

durante la marcha experimenta cambios relacionados con el aumento 

de la velocidad en adultos mayores respecto a adultos más jóvenes. 

Estos cambios se caracterizados por una restricción de los movimientos 

angulares y rangos articulares, con una particular asociación entre la 

coordinación de movimientos de la pierna y el pie,  (Dewolf, Meurisse, 

Schepens, & Willems, 2019). Por otro lado, se ha descrito que los adultos de 

mayor edad parecen tener dificultades para realizar adaptaciones en la 

cinemática pélvica y del tronco a diferentes velocidades, exhibiendo un 

patrón más rígido, mientras que los adultos más jóvenes parecen exhibir un 

comportamiento más flexible y adaptable (Gimmon et al., 2015). 
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Estudios previos han asociado la limitación de la extensión de cadera 

y la reducción del movimiento de flexión plantar del tobillo durante la 

marcha con el proceso de envejecimiento, aunque estos resultados 

no parecen haber sido explicados exclusivamente debido a la edad, 

interpretándose como un factor coadyuvante la disminución de la 

velocidad de marcha (Kim & Kim, 2014; Boyer, Johnson, Banks, Jewell, & 

Hafer, 2017).  Estas observaciones son parcialmente coincidentes con las 

expuestas en la presente tesis. Por ejemplo, el efecto de la edad según 

el modelo lineal mixto que incluyó la velocidad de marcha (Figura 22A), 

fue significativo únicamente en la variable de la flexión de la rodilla en 

el despegue contralateral, aunque provocó un desplazamiento de las 

medias de algunas variables cinemáticas distales, relacionadas con la 

posición articular del tobillo. Pese a que no se mostraron dependientes 

de la edad, estos cambios de la coordinación intersegmentaria parecen 

haberse descrito previamente ante el aumento de la velocidad en adultos 

mayores (Dewolf, Ivanenko, Zelik, Lacquaniti, & Willems, 2018). Concluímos 

pues que andar a distinta velocidad de marcha produce una cantidad 

de alteraciones del patrón cinemático mucho mayor que el aumento de 

la edad.

El efecto del declive cognitivo sobre las configuraciones cinemáticas al 

cambiar la velocidad fue significativo en algunas variables cinemáticas 

articulares de los grupos DCL y EAL (Figura 22C-H). En concreto, el efecto 

de la condición de DCL, aislado del efecto de la velocidad de marcha 

escogida espontáneamente por el sujeto al caminar, produjo cambios 

significativos en algunas variables cinemáticas de la rodilla. Por otro lado, 

el efecto de la interacción de la condición DCL y el aumento de velocidad 

de marcha produjo cambios en las mismas variables de la rodilla y, 

además, produjo cambios significativos del ángulo de progresión del pie 

durante la marcha, lo que puede significar que el efecto del aumento de la 
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velocidad parece maximizar o potenciar la alteración propia en los sujetos 

que padecen DCL, es decir, que, a velocidades de marcha más bajas, 

estas diferencias son menos notables. Nuestros resultados demuestran que 

el aumento de velocidad no produce esta alteración en los movimientos 

distales en sujetos control GC ni se suma al efecto de la edad, pudiendo 

definirse entonces como propia de la condición de DCL.

Por otra parte, el efecto del declive cognitivo asociado a la EAL en las 

configuraciones cinemáticas articulares al cambiar de velocidad fue 

significativo en un gran número de variables proximales de la pelvis y la 

cadera, como la media del balanceo pélvico y el rango de balanceo 

pélvico, así como de la media de la abducción de la cadera en el 1º 

doble apoyo y el apoyo unipodal. La condición EAL también tuvo efecto 

significativo en cambios de los valores de la máxima flexión de la rodilla y 

del tiempo para el valor pico de la flexión de la rodilla durante el ciclo de 

marcha. Las variables anteriores mantuvieron su efecto ante la interacción 

con la velocidad de marcha, especialmente en el caso del tiempo para 

el valor pico de la flexión de la rodilla, con lo que estas variables podrían 

magnificar su diferencia en EAL respecto a sujetos control GC ante el 

incremento de la velocidad de desplazamiento. Dichas alteraciones 

serían más evidentes en EAL respecto a sujetos control a velocidades de 

marchas normalizadas tendentes a 0 1/s. Cabe destacar que el número 

de variables alteradas al aumentar la velocidad en el grupo EAL es 

superior al del grupo DCL, y que la interacción de la velocidad aumenta 

la alteración de parámetros proximales de cadera y pelvis en el caso de 

la EAL, mientras que, parámetros de la rodilla y especialmente del pie, 

distinguen a pacientes con DCL. De hecho, las diferencias entre los grupos 

de pacientes DCL y EAL son significativas en los cambios de las variables 

media de balanceo pélvico, dorsiflexión en el contacto inicial y media del 

ángulo de progresión del pie durante el apoyo (Figura 22G y H). 
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La alteración de la velocidad de marcha es la variable principal más 

estudiada en la literatura en el DCL, la EA y en otras demencias, debido 

posiblemente a su sencilla interpretación y medición (Kikkert et al., 2017; 

Peel et al., 2018). La velocidad de marcha es un factor influyente en la 

caracterización de pacientes con DCL o en riesgo de desarrollar demencia, 

tanto tipo EA como no asociada a EA en la literatura actual (Grande et al., 

2019). Según nuestros resultados, el efecto de la velocidad y del declive 

cognitivo en la realización de la marcha de las cohortes de DCL y EAL 

de la presente tesis se relacionan con diferentes patrones de adaptación 

cinemática, con lo que la reducción de la velocidad de marcha podría ser el 

reflejo de diferentes estrategias empleadas para permitir el desplazamiento 

de forma eficaz. Estos resultados tienen un fundamento estructural descrito 

previamente. Se ha investigado recientemente que la velocidad de la 

marcha se correlaciona con un cambio del volumen de sustancia gris de 

áreas implicadas en el control motor de pacientes diagnosticados de DCL, 

siendo éstas influidas por el perfil de deterioro neurocognitivo (Allali et al., 

2019). En concreto, la velocidad espontánea de marcha se relaciona con 

el volumen de la sustancia gris del córtex frontal izquierdo en pacientes 

con DCL amnésico, y de los ganglios basales (núcleo caudado bilateral y 

putamen izquierdo) en pacientes con DCL no amnésico. Sin embargo, la 

velocidad rápida de marcha se correlaciona con cambios en el núcleo 

caudado bilateral y el cerebelo derecho en DCL no amnésico, mientras 

que no se correlaciona con el volumen de sustancia gris de ningún área 

cerebral en DCL amnésico. Estos resultados pueden ser de gran interés, 

ya que parecen relacionar cambios neurobiológicos subyacentes a las 

alteraciones cinemáticas del control de la marcha, y cómo la velocidad 

escogida de manera espontánea al caminar podría ser el reflejo adaptativo 

o compensatorio del déficit neurocognitivo.  A tenor de los resultados de 

esta tesis, sería de gran interés realizar estudios de seguimiento que puedan 
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analizar de forma específica la relación entre volumetría cerebral y los 

parámetros extraídos del AIM a diferentes velocidades de marcha ante 

distintos grados de alteración cognitiva.

Los resultados de esta tesis no pueden aislar el efecto del declive 

cognitivo de otros factores que también se han asociado previamente al 

enlentecimiento de la marcha y que podrían hallarse presentes en nuestra 

cohorte, como el bajo nivel educativo de los participantes o los bajos niveles 

de actividad física (Welmer, Kareholt, Rydwik, Angleman, & Wang, 2013; 

Willey et al., 2017). Creemos que esta limitación refleja realmente el ámbito 

clínico, que ha sido el campo de actuación de esta tesis, y donde todos 

estos factores no podrían ser aislados. Los mecanismos subyacentes que 

afectan la cognición y la marcha no son completamente comprendidos 

en la actualidad, siendo complicado identificar de manera aislada una 

causa única implicada en la disfunción de ambas (Grande et al., 2019). 

Sin embargo, creemos que los resultados de nuestro trabajo apoyan la 

evaluación de la marcha, y en especial de los cambios asociados con la 

velocidad del desplazamiento, para proveer un conocimiento mayor del 

proceso del envejecimiento y del declive cognitivo en su evolución hacia 

la demencia. 

2.4. La complejidad de las series temporales cinemáticas articulares de 

marcha, medidas en términos de sus propiedades de permutación de 

entropía (PE) e Irreversibilidad (IRR), tienen una fuerte relación con la 

velocidad escogida por el sujeto al caminar, experimenta cambios en 

fases tempranas de deterioro cognitivo, y permite clasificar a los grupos de 

pacientes de DCL y EAL

Una de las ventajas de los resultados generados por el AIM es que pueden 

ser estudiados en forma de series temporales, lo que permite analizar la 

relación de todos los fenómenos medidos durante el transcurso de los ciclos 
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de la marcha. Estos eventos secuenciados permiten elaborar un patrón 

característico y reproducible en cada sujeto, con una capacidad suficiente 

como para determinar cambios asociados a diferentes patologías (Perry 

J., 2010). Por lo tanto, las mediciones provistas por el AIM son una fuente 

extensa de datos que reflejan un output relativo al control motor, y que 

pueden ser tratadas como una señal biológica asociada a la capacidad 

de movimiento del sujeto evaluado (Vienne, Barrois, Buffat, Ricard, & Vidal, 

2017). Estas señales pueden ser estudiadas con herramientas que miden la 

complejidad y estiman el grado de orden y de previsibilidad del sistema de 

marcha, y que ya han demostrado ser de gran interés para caracterizar las 

alteraciones patológicas de movimiento de forma no invasiva por nuestro 

grupo de investigación (Pulido-Valdeolivas et al., 2018).

Los cambios en las configuraciones cinemáticas asociados al envejecimiento 

fisiológico y los producidos por la carga patológica del DCL y la EA 

pueden representar distintas estrategias (satisfactorias o fallidas), relativas 

a la adaptación estructural y funcional cerebral, con manifestaciones 

biológicas sensibles a cambios en sus propiedades de entropía. En el 

DCL y la EA, la obtención de mediciones relativas a la complejidad de 

señales biológicas supone un cuerpo de evidencia muy importante en la 

actualidad para la identificación diagnóstica y caracterización de estas 

enfermedades. Por ejemplo, medidas de entropía de señales provenientes 

de electroencefalografía en estado de reposo, parecen haber reflejado 

una diferencia significativa de conexiones entre sujetos control, sujetos 

con DCL y con EAL, proponiéndose como un posible indicador para el 

diagnóstico precoz de la EA (Josefsson, Ibanez, Parra, & Escudero, 2019). 

Así mismo, la Resonancia Magnética Funcional medida también en estado 

de reposo, parece haber mostrado una correlación negativa entre la 

actividad local cerebral de diferentes áreas y la conectividad cerebral, 
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con un aumento de la entropía de la actividad del giro temporal medial 

y del giro precentral en pacientes con EA comparado con sujetos control 

(Wang, B. et al., 2017; Xue, Guo, & Alzheimer’s Disease Neuroimaging 

Initiative, 2018). Los estudios realizados en análisis de complejidad de series 

temporales cinemáticas de marcha en DCL y EA son muy limitados, aunque 

se ha señalado que la investigación de señales biológicas relacionadas 

con la marcha plantean un abordaje muy interesante para descubrir 

meta-indicadores para la detección temprana y la monitorización de 

patología neurológica, argumentándose que el conjunto de diferentes 

medidas de complejidad para el análisis de series temporales de marcha 

podrían tener un ámbito de aplicación significativamente más amplio, 

desde el diagnóstico y la detección precoz del cambio fisiológico, hasta 

aplicaciones biométricas (Gavrishchaka et al., 2015). 

En nuestro estudio, las medidas de complejidad de las series temporales 

cinemáticas han caracterizado los posibles cambios del control motor 

de la marcha con atención plena de pacientes con distinto grado 

de declive cognitivo. Para ello, se ha medido la PE y la IRR a través de 

patrones de permutación, y se ha estudiado el efecto de variables clínicas 

fundamentales sobre dichas mediciones, como son la edad, el grado de 

declive cognitivo y la velocidad de marcha.

La edad de los sujetos del grupo control GC no ha tenido un efecto 

destacado en sus medidas de complejidad de las series cinemáticas 

articulares en nuestro estudio, y tan sólo la IRR de algunas variables aisladas 

sufrieron cambios, con un tamaño del efecto pequeño (Figura 28A). 

Algunas investigaciones han intentado caracterizar el grado de entropía 

de los rangos de movimiento articulares con el objetivo de descubrir el 

grado de certeza empleado por el sistema neuromuscular en la selección 
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precisa de movimientos a diferentes edades. El trabajo realizado por Kurz y 

Stergiou (Kurz & Stergiou, 2003), estudió a dos grupos de voluntarios control 

a diferentes edades en tapiz rodante a velocidad espontánea, y midió 

los rangos cinemáticos articulares y extrayéndolos cuantitativamente. 

Los autores concluyeron que el grupo de mayor edad exhibió un menor 

grado de certeza al seleccionar los rangos de movimiento, especialmente 

en las articulaciones de la cadera y la rodilla, debido probablemente a 

estrategias para asegurar la estabilidad durante la marcha por parte del 

sistema neuromuscular de sujetos de edad más avanzada. Cabe destacar 

que los rangos de movimiento son un aspecto de moderado interés 

cuando se evalúa una serie temporal cinemática, ya que puede estar 

fuertemente ligado a factores como la velocidad de marcha y subsumido 

bajo otros parámetros más importantes del control motor. La tipología 

de evaluación, las herramientas de medición angular y la selección de 

la metodología para evaluar la entropía, hacen difícil comparar dichos 

resultados con los expuestos en la presente tesis. Por ejemplo, el tapiz 

rodante permite realizar mediciones prolongadas e ininterrumpidas en 

el tiempo, pero se conoce que tiene un efecto sobre las mediciones de 

complejidad de señales cinemáticas, específicamente en acelerometría, 

posiblemente debido a una adaptación diferente del control motor frente 

a la marcha en pasarela fija (o suelo estable). En concreto, parece que 

estas variaciones se incrementaron en grupos de mayor edad mediante 

una desaceleración vertical del centro de gravedad durante la marcha 

(Bizovska et al., 2018). Por otro lado, los cambios de entropía relacionados 

con la edad, especialmente en adultos por encima de 70 años, han 

demostrado diferencias significativas en sujetos con una mayor alteración 

de sus funciones físicas cuando se han realizado pruebas de movimiento 

más desafiantes, o cuando se han realizado mediciones durante un tiempo 

de medición muy prolongado (Shengyun et al., 2016). Las características 
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de la medición de marcha de la presente tesis, y la exhaustiva evaluación 

de los sujetos de nuestro grupo de control, pueden haber influido en que 

la edad no haya implicado un cambio significativo de las medidas de 

complejidad. Puede ser interesante realizar diseños futuros que incluyan 

una muestra de mayor edad y clasificar su capacidad de movimiento en 

base a escalas de categorización de la función física para hallar posibles 

relaciones con los cambios en las medidas de complejidad de marcha, 

especialmente en casos en riesgo de sufrir caídas o discapacidad (Ihlen, 

Weiss, Bourke, Helbostad, & Hausdorff, 2016).  

Por otro lado, el aumento de la velocidad de marcha si ha tenido un 

fuerte efecto sobre la PE y la IRR de nuestras series temporales cinemáticas 

articulares (Figuras 27A y B, y Figura 28B para más detalles). Aunque el 

impacto del aumento de la velocidad no ha sido exactamente el mismo 

en las dos mediciones de complejidad usadas en esta tesis, es cierto que 

una gran cantidad de rangos articulares han experimentado cambios 

complejidad ante su incremento. Los cambios observados en PE y IRR en 

nuestros resultados reflejan cambios propios de un patrón más reproducible 

y menos variable.

El efecto del aumento de la velocidad de marcha en el control motor de 

personas sanas ha sido investigado en algunos trabajos recientes. Se ha 

sugerido que, dentro de un rango de entre 0,5 a 1,4 m/s, una velocidad de 

marcha más baja resulta en una menor calidad del patrón de movimientos, 

con una mayor desviación estándar y una mayor simetría de los parámetros 

entre lados (derecho e izquierdo), con dinámicas más regulares y un patrón 

más estable y con repercusión en el equilibrio de sujetos que han sufrido 

historial de caídas (Huijben, van Schooten, van Dieen, & Pijnappels, 2018). 

Estos resultados son consistentes con los obtenidos por nuestro modelo lineal 
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mixto en nuestro grupo control, ya que en nuestras cohortes el aumento de 

la velocidad de marcha tuvo un efecto significativo sobre la reducción de 

la entropía de prácticamente todas las variables estudiadas, es decir, el 

patrón de marcha se vuelve más predecible, lo que puede relacionarse 

con un comando neural más restringido y estricto (Harbourne & Stergiou, 

2009). Otro estudio reciente realizado con tapiz rodante en personas sanas 

de diferentes edades, ha pretendido investigar el efecto de la velocidad 

de marcha en medidas de complejidad de señales cinemáticas obtenidas 

de acelerometría situada en la región del tronco y el pie (Craig, Bruetsch, 

& Huisinga, 2018). En este experimento, se sometió a los sujetos a diferentes 

velocidades prefijadas de marcha, y se compararon los resultados 

en adultos de diferentes edades con y sin historial de caídas. Aunque 

observaron diferencias relativas a la edad, demostraron que la alteración 

de la velocidad de marcha en un rango del 80% al 120% de su velocidad 

preferida al caminar, impuso un patrón de movimiento más regular en todos 

los participantes. Además, describieron des-coordinación entre el tronco y 

el pie en los sujetos de mayor edad cuando éstos tenían un historial de 

caída, con lo que concluyeron que la coordinación proximodistal entre 

la pelvis y el pie puede jugar un papel muy importante en la inestabilidad 

de marcha. Estas diferencias proximodistales han sido características de 

los grupos de pacientes de esta tesis, pudiendo representar esquemas 

adaptativos del sistema de marcha ante la perturbación del movimiento 

o la demanda de equilibrio. Aunque existen diferencias entre el diseño 

de nuestro trabajo frente a los estudios en tapiz rodante citados (Craig et 

al., 2018; Huijben et al., 2018), sería de gran interés plantear en proyectos 

futuros el uso de las medidas de complejidad de estas variables concretas 

ante diferentes velocidades de marcha en nuestro laboratorio.
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En cuanto al efecto del declive cognitivo en las medidas de complejidad 

del patrón de marcha, los resultados de esta tesis demuestran cambios 

interesantes en el patrón de marcha de los grupos DCL y EAL (Figura 28C-F). 

Algunos de estos cambios fueron compartidos por ambos grupos, como 

la medida de IRR del balanceo pélvico, que se redujo en ambos grupos, 

especialmente en aquellos pacientes que tuvieron una velocidad preferida 

de marcha más lenta. Otros cambios, preferentemente de movimientos 

distales de la extremidad, fueron asociados a un menor declive cognitivo, 

mientras que los pacientes con EAL (caracterizados por un declive cognitivo 

mayor), mostraron una reducción de la complejidad de movimientos de 

articulaciones proximales, como la cadera, y fueron aún más marcadas 

en pacientes con marchas más lentas.  Estas diferencias de las medidas 

de complejidad de las series cinemáticas articulares han podido distinguir 

moderadamente bien a los grupos con DCL y EAL de los sujetos control, 

según han mostrado las tareas de clasificación mediante Random Forest. 

Además, estos patrones pudieron clasificar relativamente bien a los 

pacientes de los grupos DCL y EAL, que pudieron ser por tanto diferenciados, 

aunque esta clasificación tuvo un porcentaje de acierto menor frente a la 

diferenciación de sujetos control. Esta capacidad clasificatoria mejora al 

incluir la velocidad normalizada escogida por el sujeto de manera libre al 

caminar (Tabla 24).

Los resultados de esta tesis reflejan que la complejidad de las señales 

biológicas extraídas de las series temporales cinemáticas articulares 

de marcha muestran cambios incluso en fases tempranas de deterioro 

cognitivo, siendo sensibles a los cambios en distintos grados de alteración 

cognitiva y permitiendo distinguir pacientes con DCL y EAL. 
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En un estudio reciente (Ahmadi et al., 2018) se emplearon diferentes 

señales de acelerometría para determinar diferencias ante distintas 

situaciones de marcha en grupos de sujetos sanos de distintas edades, 

demostrando que la entropía de dichas señales aumentó durante una 

tarea cognitiva concurrente, especialmente en los desplazamientos 

mediolaterales del centro de presiones en los sujetos de mayor edad. Estas 

diferencias cognitivo-motoras, también se han puesto de manifiesto en el 

control postural de adultos mayores control ante la medición de señales 

estabilométricas durante distintas tareas cognitivas, evidenciando que 

la demanda cognitiva produce un aumento de la complejidad de las 

oscilaciones posturales (Potvin-Desrochers, Richer, & Lajoie, 2017). 

Pese a que el movimiento y la cognición pueden ser asociados en sujetos 

control en base a ciertas medidas de complejidad, hay muy pocos estudios 

sobre esto en la literatura en pacientes con deterioro cognitivo. El único 

estudio similar al nuestro a este respecto analizó diferentes medidas relativas 

a la acelerometría de marcha en grupos de ancianos categorizados por 

su estado cognitivo, entre las que se incluyeron distintas cuantificaciones 

de entropía (Kikkert et al., 2017). Los autores concluyen que la mediciones 

relacionadas con la regularidad, la velocidad, la predictibilidad y la 

estabilidad de las señales de acelerometría del tronco fueron de gran 

importancia para caracterizar los grupos de pacientes geriátricos con 

un elevado poder discriminativo respecto de adultos mayores sanos, 

pero no fueron capaces de discriminar entre pacientes geriátricos con 

y sin alteración cognitiva, ni siquiera ante tareas concurrentes cognitivo-

motoras (con una capacidad discriminativa de entre el 38% al 48%). 

Cabe destacar que estos resultados pudieron deberse a una edad 

significativamente mayor de sus grupos de pacientes geriátricos respecto 

a su grupo de control, y a un efecto “suelo” que pudo impedir encontrar 
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diferencias en el grupo de declive cognitivo más allá de las asociadas a 

la carga de comorbilidad. Por lo tanto, argumentan que pueden existir 

diferentes umbrales que impedirían la identificación de declive cognitivo 

exclusivamente a través de la evaluación de marcha, siendo más efectiva 

a edades iniciales del declive cognitivo. También abogan por usar medidas 

más específicas, ya que la evaluación de marcha fue únicamente 

obtenida por el desplazamiento global de un único dispositivo colocado 

en la región lumbar. 

Otra de las contribuciones destacadas de esta tesis, es el estudio de 

la correlación entre las medidas de PE e IRR de las series temporales 

cinemáticas articulares (Figuras 29 y 30). A este respecto, ambas 

medidas pueden añadir una información útil diferente en la medición del 

movimiento, especialmente al comparar entre diferentes sujetos. Estos 

resultados se sustentan debido a que la correlación intra-sujeto fue mayor, 

pero fue menos clara al comparar la marcha de distintos participantes. 

Además, en nuestros resultados, la suma de la PE y la IRR mejoró la tarea 

de clasificación del Random Forest, tanto al comparar los grupos de 

pacientes con el grupo de control, como al comparar entre ambos grupos 

de declive cognitivo. Esto implica que la IRR y la PE muestran información 

diferente al comparar dos sujetos distintos, y dependen de la serie temporal 

cinemática articular y del grupo de pacientes estudiados. La PE y la IRR, 

han ayudado a entender mejor el proceso de adaptación o alteración 

ocurrido en la marcha en los pacientes con deterioro cognitivo de esta 

tesis, y, al no existir datos similares en la literatura consultada, creemos que 

pueden ser medidas muy interesantes que complementen el estudio y la 

identificación de señales biológicas basadas en el análisis de la marcha en 

futuras investigaciones.
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Tal y como se ha mostrado, y basándonos en términos de complejidad, los 

resultados de esta tesis podrían ser interpretados de dos formas: a) bien 

los pacientes con declive cognitivo utilizan un patrón cinemático distinto, 

que es sujeto a modificación por la velocidad de marcha preferida de 

desplazamiento, o b): los pacientes que caminan con mayor lentitud de 

marcha padecen una mayor alteración de su capacidad motora. Por lo 

tanto, la discriminación de grupos de pacientes en base a las medidas de 

complejidad de las series temporales cinemáticas articulares es un hallazgo 

con un significado biológico importante. Pese a que los hallazgos reflejados 

no son suficientes para permitir sustentar el desarrollo de un abordaje 

diagnóstico adicional del declive cognitivo, sí que ha permitido estudiar 

la adaptación de marcha en situaciones leves de dicho deterioro. La 

presencia de alteraciones motoras en fases tempranas o leves de deterioro 

cognitivo, y la comprensión de su fundamento biológico, es relevante 

para interpretar los cambios acaecidos en fases ulteriores del trastorno. 

Esta perspectiva es apoyada por los resultados mostrados, especialmente 

por las tareas de clasificación mediante Random Forest, pero no en 

grado suficiente como para integrar el uso de variables de complejidad 

de marcha como una herramienta diagnóstica ante la sospecha de un 

deterioro cognitivo de forma aislada. Investigaciones futuras deberían 

estar encaminadas a implementar medidas de complejidad de marcha 

mediante AIM junto a estrategias de análisis multi-factoriales que incluyan 

el estudio de otros biomarcadores o señales biológicas durante un período 

de seguimiento suficiente para encontrar potenciales relaciones causales 

para identificar de forma precisa el deterioro cognitivo en el DCL y en la 

progresión hacia fases iniciales de demencia.
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2.5. Los sujetos con declive cognitivo pueden ser distinguidos de los 

sujetos control en base a los conjuntos o configuraciones de parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos que utilizan preferiblemente para 

mantener sus ciclos de marcha objetivados por Random Forest

Nuestros resultados demuestran que los modelos de Random Forest 

empleados en las tareas de clasificación permiten distinguir moderadamente 

bien a los sujetos control de todo el conjunto de los participantes con declive 

cognitivo, en base a los conjuntos o configuraciones de parámetros de 

marcha que utilizan preferentemente para mantener el ciclo de marcha. 

Esta distinción es más eficaz cuando se aumenta el número de variables 

cinemáticas y espaciotemporales incluidas en el modelo (mtry= 56 con 

selección de variables, AUC=0,865 de la curva ROC, ver Figura 32-a). Esta 

capacidad clasificatoria basada exclusivamente es original de la presente 

tesis, y complementa  las obtenidas en otros estudios clasificatorios o 

diagnósticos basados en biomarcadores noveles en declive cognitivo 

(Martinez-Murcia et al., 2018; Nakamura, A. et al., 2018; Stonnington et al., 

2018). Cabe destacar que el poder discriminatorio de los Random Forests 

se mantuvo cuando se comparó al GC con los grupos DCL (Figura 33-

a, AUC=0,883) y EAL (Figura 34-a, AUC=0,817). En cuanto a los conjuntos 

de parámetros cinemáticos articulares más importantes escogidos por el 

modelo, el parámetro articular relativo al ángulo de progresión del pie 

ha sido de nuevo muy relevante en la clasificación del DCL versus GC, 

seguido de variables sagitales de la rodilla y del tobillo. Sin embargo, el 

cambio de la posición horizontal del pie al caminar no es importante en la 

distinción de los grupos GC y EAL, donde ciertos parámetros sagitales de 

la cadera cobran más valor. Estas características no han sido previamente 

descritas en la literatura consultada y son coherentes con los resultados 

presentados en los apartados previos de la discusión, obtenidos mediante 

otros procedimientos de análisis. Por otro lado, los modelos de Random 
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Forest tienen una menor capacidad en la diferenciación del DCL y la EAL 

(AUC= 0,749, ver Figura 35-a). 

Estos resultados son novedosos en cuanto a que apuntan a diferencias en 

el manejo de conjuntos de movimientos articulares entre los tres grupos. 

Otros estudios previos, y nuestros propios resultados obtenidos con otros 

métodos estadísticos, apuntan a la búsqueda de marcadores individuales. 

(Maquet et al., 2010; Allali et al., 2016; Choi, J. et al., 2019). 

Los resultados presentados en las curvas de regresión parcial (Figuras 32-

34) nos indican que dentro de esa configuración particular de parámetros 

resuelta por el Random Forest para clasificar a los individuos de un grupo, 

alguno/s de esos parámetros tiene/n más peso, pero solo cuando está/n 

en esa configuración. Si se busca el peso de esos mismos parámetros en 

otras configuraciones halladas para la misma tarea clasificatoria (ej. GC 

vs EAL) pero con distinto número de mtry= (14 o 28, con o sin selección 

de variables), estos pueden tener un peso distinto, pues se conjuntan con 

parámetros diferentes, en otras configuraciones que también son útiles para 

clasificar, aunque tengan menos poder. Nosotros siempre hemos elegido 

la configuración que más poder predictivo tiene (mtry= 56 con selección 

de variables).  Así pues, no se deben tomas los resultados parciales de las 

curvas de regresión como indicadores individuales de las diferencias. 

Las dificultades para clasificar a los pacientes del grupo DCL con respecto a 

los pacientes de EAL podrían explicarse por un estado particular del sistema 

motor, que en su plasticidad adaptativa a la lesión incipiente, prueba 

a usar estrategias múltiples (diversas configuraciones de movimientos), 

relacionadas principalmente con variaciones de los movimientos de tobillo 

y rodilla, que además resultan todas útiles para mantener la estructura 

cinemática del ciclo de marcha, aunque la estructura temporal se vea 

afectada en la velocidad.  Sin embargo, la mayor potencia clasificatoria 

del Random Forest obtenida en el grupo EAL, nos indica que estos pacientes 
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que supuestamente tienen una mayor lesión neural, acaban teniendo que 

usar una menor variedad de configuraciones de movimientos útiles, y más 

relacionados con la pelvis y cadera, para mantener la estructura del ciclo, 

pese a que no lo consiguen en términos de su temporalidad.  

 

2.6. Los sujetos GC, DCL y EAL pueden ser distinguidos mediante las 

configuraciones de variables espaciotemporales y cinemáticas que 

preferentemente utilizan para mantener la velocidad de marcha y la 

cadencia

Esta cuestión se relaciona con una de las demandas más importantes de la 

marcha. Caminar obedece a un fin propositivo básico, el desplazamiento 

seguro y mantenido en un entorno determinado (Borges et al., 2018). 

Para ello, el sistema de marcha debe de decidir una serie de parámetros 

espaciales y temporales que se ajusten a las exigencias externas y 

establecer un plan motor en consonancia. Es fundamental conocer si 

la selección de los parámetros cinemáticos articulares, y por lo tanto el 

desplazamiento de los segmentos corporales, sufre ajustes diferentes en 

sujetos con y sin deterioro cognitivo. Los resultados de esta tesis demuestran 

que las estrategias cinemáticas articulares decididas en el mantenimiento 

de la velocidad y la cadencia de marcha difieren para los tres grupos 

estudiados. Por un lado, el conjunto de parámetros más importantes 

seleccionados por los sujetos control GC para modificar la velocidad 

normalizada de la marcha se relacionan con la  flexión de la rodilla y de 

la cadera en varias fases del ciclo de marcha (ver Figura 36), parámetros 

parcialmente descritos en estudios previos publicados en tapiz rodante 

(Dewolf et al., 2019). Sin embargo, el mantenimiento de la cadencia en el 

GC depende de configuraciones con menos parámetros participantes en 

las que se destacan parámetros relativos a la flexión máxima de la rodilla.  

Estas configuraciones detectadas por la herramienta clasificatoria Random 
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Forest de efectos mixtos para el control de la velocidad y la cadencia en el 

grupo control GC solo explica alrededor del 50% de la varianza. Esto indica 

que hay otro 50% de individuos que prefieren usar otras configuraciones, 

que también son útiles, y que puede haber otros factores implicados en el 

sistema que no se hayan tenido en cuenta en el modelo, como visuales, u 

otros. 

En cuanto a las preferencias de configuración cinemática del grupo DCL 

para mantener la velocidad y la cadencia, nos volvemos a encontrar 

con el mismo aspecto mencionado en el capítulo anterior, y es que no 

hay una configuración de parámetros que pueda predecir la velocidad 

o la cadencia. De nuevo, esto puede indicar que estos pacientes, en su 

proceso adaptativo, y posiblemente incapaces de usar la/s configuración/

es preferidas del GC, prueban con muchas y variadas configuraciones, 

que les resultan eficaces para mantener la estructura del ciclo, pero que 

afecta a su temporalidad. También sugiere que el mantenimiento de la 

velocidad y la cadencia puede hallarse determinado por otros factores no 

motores, que no han sido implementados en nuestro modelo de Random 

Forest. 

Uno de los hallazgos más interesantes es que los pacientes del grupo EAL 

sí parecen preferir una configuración bastante rígida de movimientos 

articulares para mantener la velocidad, distinta de la usada por los otros dos 

grupos. Un 87% utiliza cambios en los movimientos sagitales de la cadera. 

Esto puede significar que la configuración adaptativa más útil y resilente es 

bastante universal. En cambio, el mantenimiento de la cadencia no parece 

depender de una configuración de parámetros preferida, abundando en 

que su control es posiblemente dependiente de otros sistemas neurales.  

Estas diferencias manifiestan compensaciones adaptativas de los grupos 

con declive cognitivo y reflejan distintas estrategias funcionales en el control 

de la marcha entre los tres grupos ante la lesión neural, especialmente 
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en el caso de la EAL. Este reclutamiento de los parámetros articulares de 

marcha para adaptarse a las exigencias externas en los pacientes con 

mayor déficit cognitivo podrían estar implicadas en el control del equilibrio, 

y estar relacionadas con fenómenos de inestabilidad de marcha y riesgo 

de caída descritos previamente en la literatura en sujetos con EA (Lockhart, 

Kim, Kapur, & Jarrott, 2009; Montero-Odasso et al., 2012; Ansai et al., 2017; 

Osoba et al., 2019).

2.7. Los valores de los parámetros cinemáticos y espaciotemporales 

distintivos de cada grupo de pacientes no pueden predecir los valores de 

las puntuaciones en los test neuropsicológicos

En esta tesis hemos presentado formas de poder distinguir a los pacientes 

de los grupos GC, DCL y EAL mediante parámetros distintivos de su marcha 

o mediante sus configuraciones de parámetros preferidos al andar o para 

mantener su velocidad y su cadencia. Estos pacientes estaban clasificados 

a priori por sus diagnósticos clínicos basados fundamentalmente (aunque 

no solo) en las puntuaciones de sus tests neuropsicológicos. Nuestros 

resultados de Random Forest nos indican que, sin embargo, nuestros 

parámetros de marcha clasificatorios no nos predicen, y a veces incluso 

confunden, la puntación de los tests. El significado de este resultado es 

complejo y señala a varios puntos de reflexión. 

En primer lugar, los test neuropsicológicos de nuestro protocolo exploran 

dominios visuomotores, mnemónicos o del lenguaje, pero no de control de 

funciones ejecutivas, cuya base neural, ahora sabemos, podría estar más 

relacionada con los sistemas neurales que controlan la marcha. 

En segundo lugar, las puntuaciones de estos tests son indicadores de 

funcionalidad cognitiva, que permiten clasificar al paciente clínicamente 

como más o menos funcional en su vida diaria. Pero no son, que se sepa, 

indicadores de daño cerebral. Diferentes trabajos destacan limitaciones 
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para asociar los resultados de estas evaluaciones neuropsicológicas como 

medida directa del daño cerebral en DCL y EA prodrómica (Sanchez-

Benavides et al., 2014; Qiu, Jacobs, Messer, Salmon, & Feldman, 2019). Por 

eso, dentro de los grupos de pacientes, hay un % de varianza que no puede 

ser explicada por nuestros Random Forests a la hora de clasificarlos según 

sus configuraciones. Podría ser que un paciente con más daño cerebral 

ande “peor” pero tenga más resiliencia cognitiva, y viceversa. Entonces 

cabe hipotetizar que el análisis de marcha si pudiera ser un mejor indicador 

de daño cerebral, y además bastante más precoz que los cambios en 

puntuaciones de los tests, como se desprende del hecho de que el grupo 

DCL ya tiene cambios cinemáticos característicos que difieren de la 

normalidad. Las medidas provistas por el AIM son un output del sistema 

motor, sensibles al cambio adaptativo del sistema a la lesión neural, tal y 

como hemos demostrado previamente en enfermedades del SNC, tanto 

adquiridas (Zanin et al., 2018) como neurodgenerativas (González-Suárez 

et al., 2016; Pulido-Valdeolivas et al., 2018).

Quizá en un estudio más avanzado, y con mayores recursos podríamos 

tratar de correlacionar estos cambios con alteraciones, por ejemplo, en las 

pruebas de imagen o funcionalidad cerebral. 

En tercer lugar, la complejidad de la sensibilidad y la precisión de la medida 

de los tests neuropsicológicos (muchas veces indicada por un SI o un NO) 

es varios órdenes de magnitud menor que en el análisis de marcha, en el 

que se obtienen multitud de datos a 200 Hz. 

La revisión de la literatura científica refleja dificultades para correlacionar 

las medidas de test neuropsicológicos concretos con las relativas a la 

evaluación de marcha, especialmente en pacientes con EA (Morris, R. 

et al., 2016). La capacidad cognitiva global medida a través del MMSE 

en sus diferentes versiones de administración y puntuación, han mostrado 

algunas relaciones interesantes con parámetros concretos de marcha, 



P. 336

especialmente con la reducción de la velocidad al caminar (Alfaro-

Acha et al., 2007; Choi, S. H. et al., 2014; Kikkert et al., 2017). Sin embargo, 

estas asociaciones puntuales no están basadas en modelos holísticos 

cinemáticos, sino en parámetros aislados (puede consultarse la Tabla 1 del 

material Suplementario para más detalles sobre todos los estudios revisados 

para la presente tesis). Una de los dominios cognitivos asociados con más 

fuerza en el trastorno de marcha es el referente a las funciones ejecutivas 

superiores (Sheridan et al., 2003; Ble et al., 2005; Yogev-Seligmann et al., 

2008; McGough et al., 2011; Holtzer et al., 2012). La batería de pruebas 

seleccionadas para el screening cognitivo funcional de los pacientes de 

nuestra muestra ha implementado algunos test para la evaluación de 

las funciones ejecutivas. El test del dibujo Reloj (Vyhnalek et al., 2017) o la 

figura compleja de Rey-Osterrieth (Rey, 1941b), miden la capacidad de 

estas funciones, pero no de manera selectiva, ya que evalúan a la par 

las capacidades visuoconstructivas. Puede, a partir de nuestros resultados, 

considerase de interés introducir escalas directas y precisas de funciones 

ejecutivas para poder establecer posibles relaciones con la metodología 

aplicada en esta tesis en futuras investigaciones, aunque no debemos 

olvidar que la afectación de marcha relacionada con alteraciones 

disejecutivas se ha relacionado especialmente en variantes de demencias 

neurodegenerativas concretas como la demencia frontotemporal (Moon 

et al., 2016; Rucco et al., 2017).

2.8. Propuesta de modelo de la alteración de la marcha en el DCL y la EAL.

Los resultados de la presente tesis, en consonancia con el conocimiento 

previo, permiten plantear el esquema sobre las alteraciones de marcha 

en el DCL y la EAL propuesto en la Figura 39. La afectación de la lesión 

en el sistema nervioso central produce las siguientes manifestaciones 

en la ejecución de la marcha con atención plena de los pacientes de 
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DCL y EAL: enlentecimiento de marcha y acortamiento del paso con 

reducción del tiempo en oscilación, mayor variabilidad de los parámetros 

espaciotemporales de marcha en posible relación con adaptaciones 

para conservar el equilibrio o con alteraciones relativas a las capacidades 

de navegación espacial si la marcha se ejecutara a una velocidad más 

elevada. Estos cambios inherentes a la enfermedad modifican el patrón de 

marcha mediante una re-adaptación para mantener la acción propositiva 

del desplazamiento que influye en un cambio cinemático más estricto en 

los pacientes con EAL. Este modelo de afectación de la marcha no está 

influido por la edad, pero sí por el grado de afectación cognitiva y por 

la velocidad de marcha preferida por el sujeto al caminar. Tampoco se 

asocia a los resultados de las pruebas neuropsicológicas empleadas en  la 

evaluación de dominios cognitivos aislados 

En el caso del DCL, donde existe un déficit cognitivo menor, las adaptaciones 

se producen en relación a parámetros distales de la extremidad, como la 

reducción del rango total de flexión de rodilla y el retraso del pico flexor 

de rodilla durante el ciclo. Además, la posición del pie en el suelo reduce 

su ángulo de progresión entre ciclos, lo que puede estar relacionado con 

estrategias maladaptativas de la progresión de la carga en el suelo durante 

el avance del centro de gravedad y permite diferenciar a la condición DCL 

de los sujetos del GC. Por otro lado, los cambios cinemáticos relacionados 

con la condición de EAL afectan a un número mayor de parámetros, 

incluyendo un aumento del balanceo y de la oblicuidad pélvica, y un 

aumento de la flexión de cadera en el contacto inicial y la oscilación, con 

pérdida de extensión en el impulso. Las alteraciones de los movimientos 

de rodilla son muy similares a las de la condición DCL, pero se suma una 

menor flexión dorsal del tobillo durante el apoyo y una menor flexión dorsal 

en la fase de contacto inicial del talón. Esto significa que los pacientes 

con EAL demuestran una peor coordinación cinemática de movimientos 
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proximales y distales, con una recepción del impacto en el suelo que 

obliga a un mayor movimiento de excursión de cadera y pelvis, lo que 

puede hallarse en relación con una mayor tendencia al desequilibrio y 

un potencial riesgo de caídas. Estos resultados permiten distinguir con 

una gran probabilidad de aciero a los sujetos con declibe cognitivo de 

los sujetos control sin afectaciópn cognitiva, tanto en el caso del DCL 

como de la EAL. Sin embargo, estos parámetros no son tan eficaces en la 

discriminación entre el DCL y la EAL.

En esta tesis, se ha demostrado que los pacientes con declive cognitivo 

muestran cambios adaptativos diferentes al cambio de velocidad de 

marcha, con una disminución de la precisión y aumento de la complejidad 

de los movimientos distales (PE reducida en flexión de tobillo e IRR 

incrementada del ángulo de progresión del pie) en el caso de pacientes 

con DCL, o una menor complejidad de movimientos de articulaciones 

proximales (PE aumentada en flexión de la cadera y oblicuidad pélvica 

e IRR disminuida en flexión y rotación de cadera y flexión del antepié), 

en pacientes con EAL. Estas diferencias son especialmente notables en 

pacientes con velocidades de marcha más lentas. Esto implica que, a 

velocidades de marcha más elevadas, el control motor de los pacientes 

probablemente sufriría mayores cambios y perturbaciones del movimiento 

o de la estabilidad, y no son por lo tanto elegidas por el “sistema de marcha” 

como velocidades preferidas, lo que puede estar en consonancia con 

las dificultades impuestas por la lesión neurológica para adaptarse a las 

necesidades exigidas ante una marcha rápida forzada.
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Al comienzo de esta tesis se plantearon cinco objetivos principales y las 

conclusiones sobre los resultados del estudio para cada uno de ellos se 

enuncian a continuación.

Con respecto al Objetivo 1, “describir y comparar los parámetros 

espaciotemporales y cinemáticos articulares de la marcha del Grupo 

de Control (GC) y de los grupos de pacientes diagnosticados de 

Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y Enfermedad de Alzheimer Leve (EAL), 

mediante estadística univariante.”, y tras estudiar los datos extraídos 

con análisis instrumental de marcha, concluimos que:

1. La marcha de los pacientes de los grupos DCL y EAL es más lenta 

que la de los sujetos del GC y presenta menor cadencia de paso. 

Los pacientes están más tiempo en apoyo y reducen el tiempo 

en oscilación, con una mayor variabilidad y dispersión en todos 

estos valores respecto al grupo de control. Sin embargo, estos 

valores no permiten distinguir, con este método, a pacientes que 

padecen DCL de pacientes con EAL.

2. Los pacientes DCL y EAL caminan con distinto rango de flexión 

de rodilla que los del grupo control, y con distintos valores en 

algunas variables distales referentes al movimiento de tobillo y pie. 

Son especialmente interesantes las diferencias de valor en rangos 

articulares implicados en la fase de impulso previa al despegue del 

pie y al movimiento de preparación para el apoyo del pie durante 

la fase de vuelo, fases críticas para el desplazamiento del peso y 

la preparación de toda la extremidad previo al impacto con el 

suelo. Este método tampoco permite diferenciar claramente los 

pacientes DCL de los EAL.

3. Con este método podemos definir que la mayor heterogeneidad 

y mayores diferencias interindividuales en los parámetros de 
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marcha en los grupos de pacientes DCL y EAL, es el reflejo de una 

peor adaptación del patrón de marcha por parte de los sujetos 

con declive cognitivo.

Con respecto al Objetivo 2, “estudiar el efecto de la edad en las 

diferencias observadas en los parámetros espaciotemporales y 

cinemáticos articulares de los grupos de pacientes con respecto al 

GC, mediante modelos lineales mixtos y aproximación bayesiana.”, 

y tras analizar los resultados concluimos que:

1. El aumento de edad no produce cambios significativos en ninguna 

de las variables cinemáticas estudiadas en ninguno de los grupos, 

y solo se asocia (sin significación estadística) a una disminución de 

variables distales relativas al rango de movimiento del tobillo en 

las fases de impulso y apoyo.

2. Nuestro análisis permite modelar el efecto de la edad en 

la comparación entre grupos, lo que no era posible con la 

comparación estadística univariante. Así, hemos confirmado 

que los pacientes del grupo DCL se distinguen del grupo 

control especialmente por cambios en los valores de variables 

relacionadas con los movimientos de rodilla y por la posición 

horizontal del pie en la marcha, mientras los pacientes del grupo 

EAL se distinguen por perturbaciones del movimiento pélvico y de 

cadera.  Además, con este método SI se revela que los pacientes 

del grupo EAL exhiben un número mayor de alteraciones de 

parámetros articulares respecto al grupo de control, sugiriendo 

que una peor funcionalidad cognitiva se asocia a una mayor 

alteración de la configuración cinemática de la marcha.
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Con respecto al Objetivo 3, “estudiar el efecto que el aumento de la 

velocidad de marcha produce en los parámetros cinemáticos articulares 

de los sujetos del GC y analizar las diferencias entre este efecto y el 

producido en pacientes con DCL y EAL, mediante modelos lineales mixtos 

y aproximación bayesiana.”, y tras analizar los resultados, concluimos que:

1. Los sujetos del grupo control aumentan específicamente los rangos 

de todos los movimientos articulares sagitales (flexo-extensión) y 

los valores pico de extensión articular de cadera y tobillo durante 

la fase de impulso para aumentar la velocidad de marcha. 

2. El cambio en velocidad de marcha también impone cambios en 

las variables cinemáticas de los pacientes de los grupos DCL y EAL, 

pero estos son distintos de los impuestos en el GC, y también son 

diferentes entre sí. Los pacientes del grupo DCL recurren a cambios 

en los rangos de movimiento de flexoextensión de la rodilla y en la 

cinemática horizontal de la posición del pie, mientras los pacientes 

del grupo EAL recurren a cambios significativos de los rangos de 

movimiento proximales relativos a la pelvis y la cadera.  Estas 

adaptaciones son más evidentes en los sujetos cuya velocidad 

preferida de marcha es más baja.

Con respecto al Objetivo 4: “evaluar cambios en la complejidad de 

los movimientos de marcha en los grupos de pacientes DCL y EAL con 

respecto a los sujetos del GC mediante el análisis de la permutación de la 

entropía (PE) y la cantidad de irreversibilidad (IRR) de las series temporales 

cinemáticas articulares”, y tras analizar los resultados, concluimos que:

1. La comparación mediante modelos lineales mixtos demuestra 

que el aumento de edad induce en el grupo control (GC) un 

aumento de la complejidad (mayor IRR) del movimiento rotacional 

de cadera y una disminución (menor IRR)  del de abducción-
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aducción del antepié. En los pacientes del grupo DCL la edad 

disminuye la precisión (menor PE) y aumenta la complejidad 

(mayor IRR) de la rotación del tobillo, lo que sugiere un cambio 

adaptativo en el comando neural del cerebro enfermo para fijar 

la articulación en aras de mejorar la estabilidad. En los pacientes 

del grupo EAL disminuye la precisión (mayor PE) y disminuye la 

complejidad (menor IRR) de las configuraciones de la pelvis y 

cadera, sugiriendo que los comandos neurales en ese cerebro 

enfermo se vuelven menos precisos en su intento de mantener la 

marcha. 

2. Nuestro estudio con modelos lineales mixtos nos indica que el 

aumento en velocidad de marcha en los sujetos del grupo control 

GC impone aumentos de precisión (menor PE) y disminuciones de 

la complejidad (menor IRR) de todos los movimientos sagitales de 

marcha (exceptuando los de oblicuidad pélvica) lo que indica 

que el control motor es menos complejo, más estricto y predecible, 

y más estable. 

3. Los pacientes DCL y EAL recurren a disminuciones en la complejidad 

del movimiento de balanceo pélvico para adaptarse al cambio 

de velocidad de marcha. Además, los pacientes con DCL intentan 

mantener la estabilidad del tobillo a costa de comandos neurales 

menos precisos (mayor PE) y menos complejos (menor IRR). Los 

pacientes con EAL, sin embargo, recurren a la modificación de los 

movimientos de la cadera, que se ejecutan con menor precisión 

y complejidad. Con frecuencia, el cambio en estos comandos 

neurales no es útil para caminar más deprisa.  

4. Nuestro modelo de Random Forest puede predecir el grupo en 

el que se encuentran los pacientes en base a las medidas de 

complejidad IRR y precisión PE de las series temporales cinemáticas 

con distinta velocidad de marcha, en un 84,7% en la distinción 
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DCL vs GC, un 85,3% en la distinción EAL vs GC, y un 81,1% en la 

distinción DCL vs EAL.

Y, por último, con respecto al Objetivo 5: “evaluar si los sujetos de 

los grupos GC, DCL y EAL pueden ser distinguidos por sus respectivas 

adaptaciones cinemáticas y espaciotemporales del ciclo de la 

marcha”, y tras analizar los resultados concluimos que:

1. Los pacientes DCL y EAL pueden ser bien diferenciados de los 

sujetos control mediante nuestro modelo Random Forest en base 

a las variables del pie y la rodilla los primeros, y en base a las 

variables de la cadera los segundos.  El modelo también puede 

distinguir entre los pacientes DCL y EAL, pero solo en base al 

aumento del valor de parámetro espaciotemporal “% de tiempo 

en apoyo bipodal”. 

2. Los pacientes de los grupos DCL y EAL pueden ser distinguidos 

entre del grupo control, pero no entre ellos mediante Random 

Forest, en base a las estrategias cinemáticas o configuraciones 

(conjuntos) de parámetros que utilizan para el mantenimiento 

de la velocidad y la cadencia de la marcha. Los pacientes DCL 

usan una gran variedad de estrategias, distintas de las normales, 

lo que pudiendo reflejar aún cierta versatilidad en los mecanismos 

adaptativos de un cerebro levemente enfermo. Los pacientes 

con EAL, sin embargo, se limitan a estrategias que modifican 

parámetros de cadera, pudiendo reflejar en este caso un último 

recurso en un cerebro más afectado. 

3. Las técnicas de Random Forest no pueden predecir los resultados 

de los test neuropsicológicos en base a los parámetros cinemáticos. 

Esto indica que el análisis de marcha es un marcador independiente 

del daño cerebral respecto a los test neuropsicológicos individuales 

relacionados con la funcionalidad cognitiva.
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