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RESUMEN



INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa de
inicio en la edad adulta, afectando a 6,2 millones de personas en el mundo. La
alteracion de la expresion facial o amimia es uno de los rasgos mas caracteristicos de la
EP, descrita desde los tratados iniciales, puede estar presente desde fases precoces de la
enfermedad y tiene caracteristicas diferenciales con la bradicinesia de los miembros. Sin
embargo, a pesar de ser un rasgo clinico bien caracterizado, su significado y su
correlacién con otros sintomas motores y no motores de la enfermedad ha sido muy

poco estudiada hasta el momento.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es evaluar la asociacion entre la amimia y otros sintomas
motores y no motores, entre los que incluimos la cognicion, la depresion y la calidad de
vida.

Proponemos como hipotesis de trabajo:

e La amimia parkinsoniana es un signo infradiagnosticado que se puede
correlacionar con los sintomas motores y no motores de la EP y es marcador
general de la evolucion de la enfermedad.

e La amimia se correlaciona de manera especifica con los sintomas axiales
motores y con el deterioro cognitivo

e La frecuencia de parpadeo podria ser un indicador adicional en la valoracion

de la mimica facial en las personas con EP.



Proponemos como objetivos especificos de este trabajo:

e Evaluar la presencia de amimia en una serie de pacientes con EP, referida tanto a

la porcion superior de la cara como a la inferior.

e [Evaluar la relacion entre amimia y sintomas motores (axiales y no axiales) y no

motores (depresion, cognicion y calidad de vida) en pacientes con EP.

e Determinar la utilidad de la frecuencia de parpadeo en la evaluacion de la

mimica facial en la EP.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos prospectivamente la amimia en una serie de pacientes con EP. La
evaluacion clinica se realizo utilizando la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) y los test cronometrados. La cognicion, la depresion y la calidad de vida, se
evaluaron mediante la Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS), the 16-
Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS-SR16), y la escala PDQ-
39, respectivamente. La evaluacion clinica de la amimia se realizé mediante el item 19
de la UPDRS III. Finalmente, estudiamos la amimia de la mitad superior de la cara

midiendo la frecuencia de parpadeo en reposo y durante la conversacion espontanea.

RESULTADOS

Incluimos 75 pacientes. La amimia (evaluada mediante el item 19 UPDRSIII) se
correlacioné con la UPDRS total y con la motora (r: 0,551 y 0,529 de Spearman), asi
como con los subscores rigidez, bradicinesia distal y motor axial (r: 0,472; r: 0,252 y r:

0,508, respectivamente). Se correlacioné también con la gravedad de la enfermedad



mediada mediante la escala de Hoehn and Yahr (r: 0,442), los test cronometrados, los
bloqueos de la marcha, la situacion cognitiva (r: 0,290) y la calidad de vida (r: 0,268).

La frecuencia de parpadeo se correlaciono solo con la amimia (item 19 UPDRS III), con
la UPDRS motora y con la total. Los pacientes con bloqueos de la marcha presentaron
mayor grado de amimia (p<0,05). Y lo mismo ocurri6 con los pacientes con deterioro

cognitivo (p<0,05)

CONCLUSIONES
e La amimia se correlaciond con los sintomas motores, y especialmente con los
sintomas axiales, en la Enfermedad de Parkinson.
e La amimia se correlaciond con la cognicion y con la calidad de vida en pacientes
con Enfermedad de Parkinson.
e La amimia parece un buen indicador global de Enfermedad de Parkinson
e Lafrecuencia de parpadeo no parece un buen indicador de la amimia y no

obtuvo buenas correlaciones con el resto de las variables

Xi



ABREVIATURAS



DCL: deterioro cognitivo leve

ECP: estimulacion cerebral profunda

EP: Enfermedad de Parkinson

IMAO-B inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B
L-DOPA levodopa

LMPCv: corteza premotora ventrolateral

LMPCd : cortex premotor dorsal

MCI: Mild cognitive impairmente”

M1: area motora primaria

M2: corteza motora suplementaria

M3: cortex motor cingular rostral

M4: cortex motor dorsal cingular

PD- CRS: Parkinson Disease Cognitive Rating Scale
PDQ39: Auto cuestionario de calidad de vida

SNpc sustancia negra pars compacta

TCSREM: Trastorno de conducta del sueno REM
UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Scale
UPDRS-III: subescala motora de la UPDRS
QIDS-SR16: Cuestionario para evaluacion de sintomatologia depresiva

REM-8: Receptor-mediated endocytosis 8
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. INTRODUCCION



La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa de inicio en
la edad adulta en frecuencia, tras la Enfermedad de Alzheimer. Afecta, al menos, a 6,2
millones de personas en el mundo y, dado que en la actualidad no existe tratamiento
curativo, genera gran discapacidad con un importante impacto socio-sanitario. Hasta el
momento no existen biomarcadores bioldgicos ni clinicos que permitan un diagndstico

precoz ni que tengan un valor prondstico establecido.

Por otro lado, los movimientos faciales son fundamentales para la comunicacion no verbal
humana. Sus caracteristicas faciales difieren de las de otras partes del cuerpo, carecen de
articulaciones, de feedback visual y propioceptivo y no se registran ondas trifasicas en el
electromiograma. Es interesante, ademas, la existencia de sistemas neuronales diferentes

para los movimientos voluntarios y los emocionales.

Uno de los rasgos distintivos de la EP es la alteracion en la expresividad facial o amimia,
hipomimia o hipocinesia facial (amimia para resumir) que se acompaia de una alteracion
en el procesamiento de las expresiones emocionales. Es una caracteristica de la
enfermedad, descrita desde los tratados iniciales sobre la EP pero mal conocida y peor
analizada. La amimia puede estar presente en fases muy precoces y, a diferencia de la
bradicinesia de los miembros, habitualmente no es asimétrica. A pesar de ser un rasgo
clinico bien caracterizado, su relacion con otros aspectos motores y no motores de la EP ha

sido poco estudiada hasta el momento.



Definiciones:

e Bradicinesia: lentitud en la ejecucion de movimientos voluntarios simples y
complejos (1).

e Hipocinesia o acinesia: disminucion en la amplitud o pérdida del movimiento
voluntario y espontaneo (reduccion en el braceo, en la longitud del paso o en el
tiempo de reaccion) (1). Aunque la bradicinesia es caracteristica de la EP, lo es
especialmente aquella que muestra disminucion progresiva en la amplitud al
realizar movimientos secuenciales (respuesta decremental) (2).

e Hipomimia o amimia: reduccion o pérdida de los movimientos faciales

espontaneos y de las expresiones faciales emocionales (1).



2. Enfermedad de Parkinson

2.1. Generalidades:

La EP fue descrita por primera vez por James Parkinson en 1817, en su ensayo médico “An
Essay on the Shacking Palsy”. En esta breve obra, definid las caracteristicas principales de
la enfermedad basandose en la observacion de seis casos clinicos, varios de ellos analizados
solo de forma visual o muy superficial. Posteriormente, Jean-Martin Charcot estableci6 el
nombre de la enfermedad en honor a su descubridor y concret6 los sintomas motores de la
EP (3). Inicialmente, la EP se identificO como un trastorno puramente motor bien
caracterizado, definido por la presencia de bradicinesia, rigidez, temblor de reposo e
inestabilidad postural, hacia cuya correccion se destina la terapia dopaminérgica. Sin
embargo, un mayor conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad y la clinica ha

favorecido la inclusion de sintomas no motores (4,5).

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa de inicio en la edad adulta en
frecuencia, después de la Enfermedad de Alzheimer (6-8). Desde el punto de vista
anatomopatoldgico, se caracterizada por la pérdida precoz de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra pars compacta (SNpc). Existe, ademads, afectacion de otras areas del
sistema nervioso mas alla de los ganglios basales y de otros neurotransmisores ademas de la
dopamina (9). Hasta el momento se desconoce la causa que desencadena la
neurodegeneracion, aunque se piensa que pueda tratarse de una relaciéon compleja entre

toxicos ambientales, predisposicion genética y envejecimiento.



En la actualidad, el tratamiento principal de la EP sigue siendo sintomadtico, con farmacos
destinados al aumento de la concentracion de dopamina o a la estimulacion de los

receptores postsinapticos.

2.2. Epidemiologia y factores de riesgo:

Los estudios de prevalencia e incidencia de la EP varian ampliamente en funcion de los

criterios diagnosticos, la metodologia empleada y el area geografica estudiada.

Segun datos del Global Burden of Disease Study de 2015, se estima una prevalencia
mundial de, en torno a, 6,2 millones de personas. Sin embargo, se piensa que esta podria ser

superior debido al gran nlimero de casos no diagnosticados (10).

Las tasas de prevalencia de la EP oscilan ampliamente entre el 18 y 418 por 100.000
habitantes en el mundo, debido a las distintas metodologias empleadas por los diferentes
estudios. Es mas frecuente en Europa, Norte América y Sudamérica (66-1.500, 111-329 y
31-470 por 100.000 habitantes respectivamente) comparada con los paises de Africa, Asiay
los paises arabes (10-43, 15-119 y 27-43 por cada 100.0000 habitantes, respectivamente)
(9). De manera general, en los paises occidentales se supone una tasa de prevalencia de
entre 102 y 190 por cada 100.000 habitantes. Otros estudios hablan de una prevalencia en
torno al 0,3% en la poblacion general de paises industrializados (11). Mediante el estudio
Europarkinson se observaron tasas de prevalencia similares en distintos paises de Europa
(12). Respecto a la tasa de prevalencia por razas, los datos son contradictorios, pero algunos

estudios han sugerido una menor tasa de prevalencia entre la poblacion negra (13). En



Estados Unidos se ha descrito una mayor incidencia en hispanos, seguida de blancos no

hispanos, asiaticos y en ultimo lugar afroamericanos (9).

La incidencia descrita varia entre 10 a 18 por 100.000 habitantes y afio (9).

La edad media de aparicion de la enfermedad se sitia en torno a los 60 afios (11), siendo
una enfermedad poco comun antes de los 50 afios. Afecta a entre el 1-2% de los mayores de
65 anos, con un pico alrededor de los 80 anos. Por ello, con la tendencia al envejecimiento
de la poblacion, la incidencia y la prevalencia de la enfermedad irdn en aumento en los
proximos anos, y se estima que entre 2005 y 2030 las cifras mundiales se habran duplicado,

pudiendo haber en 2040, 13 millones de personas afectadas (9,10).

Respecto a la distribucion por sexos, existe una clara predominancia de la EP en el sexo

masculino (incidencia y prevalencia de 1,5-2 veces mayor en hombres que en mujeres)
(11). También se han descrito algunas diferencias en las caracteristicas clinicas de la
enfermedad por sexos: edad de inicio en torno a 2,1 afios mayor en mujeres que en hombres
(53,4 frente a 51,6), menor gravedad de los sintomas al diagnéstico (un 67% presentan
fenotipo tremorico frente al 48% de los hombres) y una progresion mas lenta hacia la
incapacidad motora en mujeres. Sin embargo, las mujeres tienen mayor prevalencia de
sintomas no motores, incluyendo ansiedad, depresion y el estrefiimiento; mientras que en
los hombres domina la somnolencia diurna, la sialorrea y las alteraciones de la esfera

sexual (11).



La supervivencia media desde el diagnostico es de 15 afios, aunque hay pacientes que

viven décadas tras el debut de la enfermedad (11). La causa principal de fallecimiento son

las infecciones respiratorias (5).

Respecto a los factores de riesgo ambientales, se han identificado 11 factores de riesgo

implicados en el desarrollo de la EP entre los que destacan la exposicion a pesticidas, los
antecedentes de traumatismos craneo-encefalicos, la vida en areas rurales, el consumo de
betabloqueantes, el trabajo en agricultura y el consumo de agua de pozo. Factores
ambientales asociados a un menor riesgo de desarrollo de la enfermedad incluyen el
consumo de tabaco, café y alcohol y el uso de analgésicos no esteroideos y antagonistas de

los canales de calcio (9).

En cuanto a la implicacién de factores genéticos, en los Ultimos afos se han descubierto

multiples genes implicados en el desarrollo de la enfermedad. Por el momento, se calcula
que solo el 5-10 % del total de pacientes parkinsonianos tienen una herencia monogénica
establecida; la gran mayoria de las alteraciones genéticas se consideran polimorfismos de
susceptibilidad. Aunque la primera mutacion conocida fue la del SNCA que codifica la
proteina de la alfa-sinucleina, las causas mas frecuentes de EP genéticas son la mutacion
del LRKK2 y de la parkina, con herencia autosomica dominante y recesiva
respectivamente. Sin embargo, el mayor factor de riesgo genético para el desarrollo de EP
es la mutacion del GBA que codifica la beta glucocerebrosidasa, enzima deficiente en la
Enfermedad de Gaucher. En las ultimas décadas los diferentes avances en el area de la
genética han permitido conocer multiples genes de susceptibilidad para el desarrollo de la

EP (9,11) (TABLA 1).



TABLA 1: Formas monogénicas de EP, adaptada de Kalia LV and Lang AE

Proteina PARK
AutosOmica
dominante
SNCA o— sinucleina PARKI
LRRK2 Leucine rich repeat kinase 2 PARKS
VPS35 Vacuolar protein sorting 35 PARK17
EIF4G1 Eukaryotic translation initiation factor 4-y

1
DNAIJCI3 Receptor-mediated endocytosis 8 (REM-8)
CHCHD2 Coiled-coil-helix-coiled-coil- helix domain
containing 2

Autosomico recesivo
Parkina Parkina PARK?2
PINK1 PTEN-induced putative kinase 1 PARKG6
DJ1 DJ1 superfamilia PARK7

2.3. Etiopatogenia:
La causa ultima de la EP es desconocida. El principal marcador de la enfermedad es la
degeneracion dopaminérgica con pérdida de neuronas de la SNpc, que produce una cascada

de cambios funcionales en el circuito de los ganglios de la base, responsable de los

sintomas cardinales de la enfermedad (14).

Sin embargo, hoy en dia, la EP se considera una enfermedad progresiva en la que la
afectacion por cuerpos de Lewy y neuronas distroficas de Lewy se produce en multiples

6rganos y sistemas y es responsable de los sintomas motores y no motores que caracterizan

clinicamente la enfermedad.



Uno de los modelos mas ampliamente aceptados en la actualidad es el propuesto por Braak
v colaboradores, que sugiere la expansion en el tiempo del depdsito de cuerpos de Lewy
con afectacion de distintas partes del sistema nervioso. Este modelo no limita la alteracion
del sistema nervioso a las neuronas dopaminérgicas de los nucleos del tronco del encéfalo,
sino que trata de definir una secuencia predecible de lesiébn del sistema nervioso,
estableciendo diferentes estadios en funcion de las areas afectadas. Es un modelo
desarrollado mediante estudios semicuantitativos de cuerpos de Lewy en series de autopsias
(4,15,16) y cada vez cuenta con mds aceptacion en la comunidad cientifica al haber
demostrado una aceptable correlacion entre los hallazgos anatomopatologicos y los datos
clinicos. A pesar de ello, no ha estado exento de polémica, dado que existen trabajos en los

que no se ha podido comprobar dicha correlacion (4).

De acuerdo con Braak, el deposito de cuerpos de Lewy comenzaria en el cerebro inferior.
En una fase inicial se afectarian el nucleo dorso medial del vago, la zona intermediaria
reticular y el ntcleo olfatorio anterior. En el estadio 2 la afectacion se extenderia al nucleo
caudal del rafe, al nucleo reticular y al complejo certleo-subceruleo. En estos dos primeros
estadios el paciente permaneceria asintomatico desde el punto de vista motor, pero las
zonas afectadas podrian explicar la sintomatologia inicial no motora autondémica y olfatoria
(sintomas pre motores) (4,17-19). En el estadio 3 la afectacion se extenderia al nucleo
ceruleus, al nucleo central de la amigdala, a los nucleos basales del prosencéfalo, y a la
SNpc (posteromedial y posterolateral). En el estadio 4 se afectaria el area anteromedial

temporo-limbica, el neocortex y la amigdala.



Mientras que los estadios 1 y 2 son preclinicos. Los estadios 3 y 4 se consideran fases
clinicas sintomaticas. Finalmente, los estadios 5 y 6 corresponderian con las fases
terminales de la enfermedad y en ellos existiria afectacion del neocortex, de la corteza
asociativa sensitiva y de areas prefrontales. En fases mas avanzadas habria también
afectacion de la corteza sensitiva primaria y de areas motoras, que evolucionaria hasta

afectar a la totalidad del neocortex (4,20,21) (TABLA 2).
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TABLA 2: Estadios de Braak en la EP

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3

Estadio 4

Estadio 5

Estadio 6

Sistema nervioso autonomo (plexo digestivo)

Sistema olfatorio (bulbo olfatorio, nticleo olfatorio)

Bulbo raquideo: nticleo motor dorsal del vago y éarea reticular intermedia
Protuberancia: Locus ceruleus, nucleo posterior del raphe, porcion
magnocelular de la formacion reticular

Sustancia gris medula espinal

Protuberancia: Nucleo pedunculopontino

Mesencéfalo: sustancia negra pars compacta

Nucleo magnocelular, nticleo basal de Meynert

Sistema limbico: subnucleo central de la amigdala

Sistema limbico: Nucleo accesorio cortical y basolateral de la amigdala,
nucleo intersticial de la estria terminal, claustrum ventral

Talamo: nucleo intralaminar

Cortex temporal: mesocortex temporal anteromedial, hipocampo region
CA2

Multiples regiones corticales: cortex prefrontal y areas corticales de
asociacion

Cortex insular, area motora primaria, drea somatosensorial

2.4 Manifestaciones clinicas:

Sintomas pre motores:

Existe un conjunto de sintomas que se manifiestan antes del diagndstico de la EP, si bien no

son exclusivos esta enfermedad. Entre ellos destaca la hiposmia, el trastorno de conducta

del suefio REM (TCSREM) y otros sintomas neuropsiquiatricos que incluyen la depresion,

la disfuncién cognitiva leve o el estrefiimiento. Su utilidad en la actualidad a nivel clinico

reside en la evaluacion de los mismos de manera retrospectiva, de forma que ayudan a

realizar el diagnodstico diferencial entre EP y otros parkinsonismos. Diversos estudios

evaluan su utilidad en el diagnostico precoz.
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Sintomas motores:

Los sintomas motores han definido la EP desde su descripcion y es a los que mas
importancia se ha otorgado de manera tradicional. Destacan la bradicinesia, la rigidez, el
temblor de reposo y la inestabilidad postural. No obstante, se trata de una enfermedad muy
heterogénea, lo que ha llevado a clasificarla en diferentes subtipos en funcién de los
sintomas motores predominantes. Aunque no existe consenso sobre estos fenotipos,
habitualmente, de manera empirica, se divide en EP predominantemente tremorica,
donde el sintoma predominante es el temblor de reposo, EP no tremoérica (que en

ocasiones se subdivide en rigido-acinético e inestabilidad postural con trastornos de la

marcha) y mixta o indeterminada, cuando coexisten diferentes sintomas en similar
intensidad. Se ha sugerido que estos fenotipos presenten ciertas diferencias en la evolucion,
de manera que la EP predominantemente tremorica tenga un mejor prondstico con una
progresion mas lenta y menos sintomas motores y no motores asociados. Posiblemente,

existan también diferencias en la etiopatogenia subyacente (9).

A medida que la enfermedad progresa, se produce un empeoramiento en los sintomas
motores y surgen las fluctuaciones motoras y no motoras y las discinesias, cuyo manejo

precisa un esquema terapéutico cada vez mas complejo.

En las fases avanzadas, parte de los sintomas responden so6lo parcialmente a la terapia

dopaminérgica, especialmente los sintomas motores axiales: inestabilidad postural,

bloqueos de la marcha, caidas, disfagia y disartria. Se calcula que, tras 17 afios de
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evolucion de la enfermedad, en torno al 80% de los pacientes presentan caidas y bloqueos
de la marcha con importante repercusion sobre la calidad de vida (9,11).

Sintomas no motores:

Junto a estos sintomas cardinales de la EP, cada vez cobran mayor importancia las
manifestaciones no motoras tanto por su frecuencia como por su implicacion sobre la
calidad de vida de los pacientes y familiares. Diversos estudios recientes han senalado que
el 100% de los pacientes diagnosticados de EP tienen al menos un sintoma no motor. Su
etiopatogenia ha tratado de explicarse mediante la teoria de los estadios de Braak, que
podrian justificar la presencia de sintomas no motores antes de la aparicion de los sintomas
motores (20). Los sintomas no motores pueden dividirse en disautonomia, trastorno del
suefio, trastorno del animo, afectacion cognitiva, dolor y trastornos sensitivos. Es
importante sefialar que, algunas de ellas, como la disautonomia, el TCSREM, la depresion
y las alteraciones olfatorias, pueden preceder en varias décadas a la aparicion de los

sintomas cardinales de la EP y al diagndstico de la misma.

Cabe destacar que, contrariamente a lo pensado hasta hace pocos afos, entre el 15 y el 40%
de los pacientes cumplen criterios de deterioro cognitivo leve (DCL) al diagnostico e
incluso en EP prodromica (22,23). Entre el 18,9 y el 38,2% de los pacientes con EP tienen
DCL en los primeros afos de la enfermedad, y se calcula que entre aquellos con cognicion
normal al diagnostico, en torno al 10% podrian desarrollar DCL anualmente (22,23). Se ha
llegado a sugerir que podria tratarse de un sintoma premotor, ya que diversos estudios
muestran una prevalencia de entre el 10 y el 23,5 % de disfuncion cognitiva en pacientes de
nuevo diagnéstico no tratados. Los sintomas iniciales mas frecuentes son la disfuncion

gjecutiva, seguida en segundo lugar de alteraciones de la memoria (24). Se calcula que un
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10% de los pacientes desarrolla demencia entre los 3 y los 5 afos siguientes al diagnostico.
Tras diez afios de evolucion de la enfermedad, mas del 75% de los enfermos cumplen

criterios de demencia (23).

Respecto a los sintomas neuropsiquiatricos, la depresion se encuentra entre los sintomas
premotores mas frecuentes con una prevalencia del 17% para depresion mayor, 22% para
depresion menor y 13% para distimia (25). La ansiedad y la apatia también son sintomas
frecuentes en la EP. Concretamente la apatia puede llegar a estar presente hasta en el 40%
de los pacientes conllevando una disminucion en la calidad de vida, aumento de la
dependencia y mala respuesta terapéutica. La ansiedad tiene una prevalencia de entre el 20
y 40%, pudiendo manifestarse como trastornos por ansiedad generalizada, agorafobia, crisis

de panico y fobia social (26).

2.4 Diagnéstico:

El diagnodstico actual de la EP se basa en una serie de criterios clinicos, basados en la
presencia de bradicinesia y rigidez, en ausencia de signos de alarma o “banderas rojas” que
orienten hacia el diagndstico de enfermedades alternativas. Uno de los criterios
diagnodsticos mas empleados son los del banco de cerebros de Reino Unido, que alcanzan
una sensibilidad del 90% (27,28) (ANEXO 1). No obstante, para el diagnostico de certeza
es necesaria la confirmacion anatomopatologica de la pérdida neuronal en la SNpc
moderada-grave asociada a la presencia de cuerpos de Lewy en las neuronas restantes y la

ausencia de marcadores que sugieran causas alternativas de parkinsonismo. Este nivel de
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certeza diagnostica solo se obtiene de manera excepcional en estudios postmortem

(9,19,29-31) .

Las pruebas de imagen, la ecografia transcraneal y diversos estudios de medicina nuclear
encaminados a evaluar la funcidon de los receptores dopaminérgicos pre y postsinapticos
pueden servir para apoyar el diagnostico y descartar causas secundarias de parkinsonismo,

si bien no forman parte de los criterios diagnosticos.

Hasta el momento, no se ha podido encontrar un buen biomarcador de la enfermedad que
permita un diagnostico objetivo y precoz de la EP y un buen seguimiento de la
neurodegeneracion. Actualmente existen varios estudios en marcha en este campo y su
descubrimiento seria de gran utilidad a la hora de estudiar tratamientos modificadores del

curso de la enfermedad.

2.5 Tratamiento:

Los tratamientos disponibles en la actualidad estdn encaminados a reponer el déficit
dopaminérgico y mejorar la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes. No existe
ningin farmaco modificador del curso de la enfermedad, si bien la mayor parte de las
investigaciones actuales estdn centradas en la busqueda de moléculas neuroprotectoras. El
momento de iniciar tratamiento debe de individualizarse, en funcion de la afectacion de la

calidad de vida que ocasione la enfermedad.
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El principal tratamiento de los sintomas motores se realiza con farmacos cuyo objetivo es
aumentar la dopamina intracerebral o estimular al receptor dopaminérgico postsinapticos.
Entre ellos esta la levodopa (L-DOPA), los agonistas dopaminérgicos, los inhibidores de la
monoaminooxidasa tipo B (IMAO-B) y la amantadina. Tradicionalmente, la bradicinesia
distal y la rigidez son los sintomas que mejor responden a terapia dopaminérgica en fases
iniciales, mientras que la respuesta del temblor es mucho mas variable y con frecuencia
precisa dosis mas elevadas de dichos tratamientos, u otro tipo de farmacos como los

anticolinérgicos.

Segun avanza la enfermedad comienzan las complicaciones motoras como resultado, en
parte, de la estimulacion pulsatil de las neuronas dopaminérgicas degeneradas. En este
momento se emplean estrategias encaminadas a alargar la vida media de la dopamina
(asociar agonistas dopaminérgicos, IMAO-B o formulaciones de L-DOPA de liberacion
prolongada) o bien a conseguir una estimulaciéon dopaminérgica mas continua mediante la
administracion de dopamina intraduodenal por perfusion continua (Duodopa®©), la

administracién de apomorfina subcutdnea y la estimulacion cerebral profunda (TABLA 3).

Respecto a los sintomas no motores, al participar en su etiopatogenia neurotransmisores
mas alla de los dopaminérgicos, su tratamiento se realiza con diferentes tipos de farmacos,
aunque en muchos casos con un resultado poco satisfactorio al no existir fAirmacos
especificos y/o por los efectos secundarios de los mismo. La TABLA 4 muestra un

resumen estos tratamientos.

16



Por otro lado, los sintomas axiales que aparecen en los estadios avanzados de la EP como el
trastorno de la marcha o el deterioro cognitivo, presentan en general un tratamiento poco
satisfactorio, relacionado con la implicacion de otros neurotransmisores como la

acetilcolina.
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TABLA 3: Tratamiento farmacologico de los sintomas motores y las fluctuaciones motoras.

Adaptada de Kalia LV and Lang AE

Levodopa
e Levodopa-carbidopa
e Levodopa-benserazida

Agonistas dopaminérgicos
e No ergobticos
o Apomorfina
o Pramipexol
o Ropinirol
o Rotigotina
e Ergobticos
o Bromocriptina
o Carbegolina
IMAO-B
e Rasagilina
e Selegilina
e Safinamida
ICOMT
e Entacapona
e Tolcapona
e Opicapona
Otros
¢ Amantadina
e Anticolinérgicos

IMAO-B: Inhibidores de la mono-amino oxidasa tipoB; ICOMT: Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa

18



TABLA 4: Tratamiento farmacoldgico de sintomas no motores, adaptada de Kalia LV and

Lang AE

Sintoma

Tratamiento

Sintomas cognitivos
e Demencia
Sintomas psiquiatricos
e Depresion

e Psicosis

Trastornos del suefio
e TCSREM

Disfuncién autonomica
e [Estrefiimiento

e Alteraciones de la motilidad
gastrointestinal

e Hipotension ortostatica

e Sialorrea

Fatiga

IACE: Rivastigmina

ADA: Pramipexol

ISRS: Citalopram, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina, sertralina
IRSN: desvenlafaxina

Antidepresivos triciclicos: nortriptilina

Antipsicoticos: Clozapina, quetiapina
IACE: Rivastigmina

Benzodiazepinas: Clonazepam
Melatonina

Laxantes osmoticos

Agonistas dopaminérgicos de accion
periférica: domperidona

Agonistas dopaminérgicos de accion
periférica: domperidona
Mineralcorticoides: Fludrocortisona
Vasopresores: Midodrine
Inhibidores de la acetilcolinesterasa:
Piridostigmina

Droxidopa

Anticolinérgicos: Gotas de atropina
Neurotoxinas: Toxina botulinica

Estimulantes: metilfenidato, modafinilo

IACE: Inhibidores de la acetilcolinesterasa, ADA: Agonistas dopaminérgicos, ISRS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina,
IRSN: Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
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3. Bases anatdmicas y fisioldgicas de la expresion facial:

Los movimientos faciales son fundamentales para la comunicacion social y afectiva de los
seres humanos. Sin embargo, sus funciones no se limitan a dicho papel, si no que participan
también en procesos viscerales automaticos y somaticos, como la alimentacion o la
articulacion del lenguaje. Existen movimientos faciales automaticos, voluntarios y

emocionales, cada uno de ellos con circuitos anatomicos diferentes.

Debido a la complejidad y particularidad de sus funciones, el sistema motor facial presenta
caracteristicas distintivas respecto al sistema motor de los miembros: los musculos faciales
carecen de fascias, el sistema motor facial no tiene articulaciones, sistema de feedback
visual ni propioceptivo muscular (salvo por la aportacion de las aferentes cutineas y
auditivas) y carece de inhibicion recurrente. Presenta, ademds, una gran variabilidad

anatomica entre personas.

Los musculos de la mimica habitualmente no actuan de manera independiente, si no que se
contraen en grupos musculares, formando unidades funcionales, representacion que se
mantiene a lo largo de todo el sistema nervioso central, desde el tronco del encéfalo hasta la
corteza. Existen sinergias estables y estereotipadas entre distintos musculos, de manera que
se contraen siempre juntos para formar un determinado movimiento o “postura facial”.
Estas sinergia, se producen también con otros tipos de movimientos como son los oculares.
A su vez, los musculos homologos de ambos lados de la cara presentan coherencia a la hora

de contraerse para realizar determinados movimientos. Sin embargo, el grado de
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reciprocidad en dicha contraccion puede variar en funcion del movimiento realizado. Todo

ello sugiere, la existencia de una representacion conjunta de ambos lados de la cara.

A continuacién resumimos los conocimientos existentes hasta la fecha sobre el sistema

motor facial.

3.1 Nervio facial

El nervio facial o VII par craneal nace en la parte ventro-lateral de la unién bulbo-
protuberancial. Se distinguen tres partes del nervio a lo largo de su recorrido: intracraneal,
intrapetrosa o intratemporal y extracraneal. Las ramas motoras del nervio, durante su
recorrido, dan una primera colateral, el nervio auricular posterior y, a continuacion, forman
cinco ramas terminales (temporal, cigomatica, mandibular, maxilar y ramas cervicales). En
torno a la pardtida estas ramas se anastomosan formando plexos nerviosos, con una gran
variabilidad entre diferentes personas. Cabe destacar que, el nervio facial, produce una
inervacion de los musculos de la cara exclusivamente unilateral y, probablemente, presenta
cierto grado de organizacidn musculotropica, especialmente a nivel del tronco del nervio.
Durante su recorrido, realiza numerosas anastomosis con otros nervios motores, sensitivos
y autondmicos. En su parte extracraneal dominan las que realiza con el nervio trigémino,
formando unidades funcionales sensitivo-motoras, de manera que, a nivel distal, podria

considerarse un nervio mixto (32).
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3.2 Nucleo facial:

En humanos, el nucleo del nervio facial es el mayor de todos los ntcleos del tronco del
encéfalo. Se localiza en la porcion caudal de la protuberancia ventro-lateral y contiene s6lo
motoneuronas destinadas a los musculos de la mimica. Tanto en humanos como en
primates, presenta también cierto grado de distribucion organizada de manera que las
motoneuronas destinadas al mismo musculo se agrupan juntas en columnas longitudinales
con orientaciéon craneo-caudal (32). El nucleo facial estd formado por 4 subunidades
(medial, lateral, dorsolateral y nucleo intermedio). El subnicleo dorsal inerva los
musculos de alrededor del ojo y el subgrupo medial contiene las motoneuronas
encargados de los musculos de alrededor de la oreja. El lateral, que es el de mayor tamafio
en humanos, inerva la musculatura peribucal, de manera que las neuronas mas dorsales
estarian destinadas a la parte superior de la boca (implicadas en la sonrisa, por ejemplo) y
las mas ventrales a la inferior, activandose especialmente en expresiones negativas (32,33).
El nucleo facial recibe aferentes de diferentes areas del sistema nervioso central para
coordinar los distintos movimientos faciales en respuesta a estimulos sensitivos, tactiles y

visuales, la respuesta viscero-facial o las afectivo-emocionales.

3.3 Areas corticales

A nivel cortical, el sistema motor facial es una compleja red de areas dispersas a lo largo de
la corteza en la que, a diferencia del sistema motor de los miembros, no parece que la
corteza motora primaria juegue un papel dominante (32). El conocimiento de las areas
corticales dedicadas a los movimientos faciales procede fundamentalmente de estudios en

primates, en los que se ha descrito la participacion de diferentes regiones corticales
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dispersas por la corteza cerebral, independientes unas de otras y con una representacion
parcial o incompleta de los movimientos faciales. Destaca la participacion de la porcion
ventral del 4rea motora primaria (representacion facial contralateral), del cortex premotor
medial (movimientos de orientacion de la hemicara superior), ventral y dorsal
(movimientos de la boca y el 0jo), del area mesial del 16bulo frontal (BA6, corteza motora
cingulada y area de vocalizacion de la cingula), del 16bulo parietal inferior y ventral
(saccadas, parpadeo y movimientos oculares) y de la insula ventro-rostral (repuesta viscero-

motora y comunicacion afectiva) .

En 1950 Penfield y Jasper definieron por primera vez la organizacion cortical somatotropa
en humanos y entre ellas las areas corticales responsables de la cara, con representacion en
la zona ventral prerrolandica de los labios, la nariz, los ojos y las cejas. Estas areas se han
delimitado mejor posteriormente mediante estudios in vivo y con técnicas de imagen
funcional (1). No todas las regiones de la cara estan igualmente representadas: los labios y

los parpados estan mas representados, mientras que la ceja y la frente lo estan poco.

Mediante estudios de estimulacion cortical invasiva, de estimulacion transcraneal no
invasiva y estudios basados en lesiones se han establecido distintas areas corticales
relacionadas con los movimientos faciales:
- Area motora mesial: movimientos en la articulacion del lenguaje y movimientos
orofaciales.
- Area motora suplementaria anterior : movimientos de parpadeo y de la boca.
- Cortex cingular anterior: movimientos de los labios, especialmente vocalizacion y

risa.
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- Por medio de estimulacion transcraneal no invasiva se ha descrito la participacion
de la corteza motora, con representacion bilateral pero con un predominio
contralateral (2:1). La corteza motora estd dedicada preferentemente a los
movimientos peribucales, contando con una menor representacion de la hemicara
superior.

- Estudios de los distintos tipos de pardlisis faciales, han sugerido que los
movimientos de la boca estdn principalmente representados en el éarea peri-
Roléndica mientras que los del ojo y la frente se encuentran mas distribuidos por la

corteza, con participacion destacada de la cingula. (32).

Desde la corteza, existen multiples conexiones cortico-nucleares tanto ipsi como
contralateral, con una relacion 1:3 en favor de las contralaterales. La mayoria de estas
conexiones se realizan con los subnucleos lateral e intermedio y proceden del area
motora primaria (M1) y la corteza premotora ventrolateral (LMPCv). La hemicara
inferior tiene inervacion procedente de M1, del cortex motor dorsal cingular (M4),
LMPCyv y cortex premotor dorsal (LMPCd), destinada principalmente al subnucleo
lateral (1,32,33). Las proyecciones originadas en el area mas medial, en la corteza
motora suplementaria (M2) y en el cortex motor cingular rostral (M3), inervarian de
manera bilateral los musculos de la mitad facial superior, mediante sus conexiones con
la parte medial del ntcleo facial. Cabe destacar también, que las areas motoras faciales
de la corteza cingular y en concreto M3 reciben importante informacion del sistema
limbico y del é4rea prefrontal. Estudios en animales han puesto de manifiesto la
existencia de comunicacion entre la amigdala y la zona de la cara de M3 (34). Por otro

lado, respecto a la inervacién emocional de la cara, se ha definido también la influencia
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de las distintas areas corticales seglin el tipo de movimiento realizado. El cértex motor
primario, el area ventro-lateral del cortex premotor y la corteza motora suplementaria
jugarian un papel fundamental en el control de los movimientos faciales voluntarios,
mientras que las areas cingulares serian esenciales en el control de los movimientos

faciales emocionales, gracias a sus conexiones con el sistema limbico (33).

3.4 Ganglios basales

Estudios de neuroimagen y estudios funcionales en seres humanos han planteado la
posibilidad de la existencia de una distribucién somatotropa también en ganglios basales,
especialmente en el estriado y el subtdlamo. Estudios de neuroimagen funcional sugieren
una activacion del putamen ventral y medial durante los movimientos de la boca, asi como
la existencia de una representacion de la cara en los dos tercios dorsolaterales del nticleo

subtalamico. (1,33).

3.5 Movimientos faciales voluntarios y emocionales

Se ha sugerido la existencia de distintos circuitos neuronales para los movimientos faciales
voluntarios y para los emocionales. En seres humanos la mayor parte de los estudios
provienen de series de casos clinicos de pacientes con paralisis faciales secundarias a ictus,
con los considerables problemas metodoldgicos que ello supone. Las paralisis faciales
emocionales aisladas son mucho menos frecuentes que las voluntarias. Se han descrito de
manera concreta en lesiones del tdlamo (anterolateral y posterior), de la region estriado-
capsular y de la region medial de los l6bulos frontales contralaterales, asi como en lesiones
ipsilaterales del bulbo y la protuberancia. Por el contrario, las paralisis faciales voluntarias

se han descrito de manera secundaria a una gran variedad de lesiones en diferentes
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localizaciones a lo largo del recorrido del tracto piramidal, desde el cortex motor al tronco

del encéfalo.

Una caracteristica de las paralisis faciales emocionales es su unilateralidad. Esto, unido a la
asimetria facial fisioldgica que presentan la mayor parte de las personas, ha originado
distintas teorias sobre la especialidad hemisférica en las expresiones faciales emocionales.
La hipotesis del hemisferio derecho, que apoya una dominancia de dicho hemisferio para la
mayor parte de las emociones, se basa en la observacion de que las expresiones faciales se
llevan a cabo de manera mas rapida y completa en el lado izquierdo de la cara (33). Un
modelo alternativo, hipotetiza con una lateralizaciéon de las expresiones emocionales
faciales en funcion de su connotacion, de manera que las expresiones positivas dependerian
del hemisferio izquierdo mientras que las negativas estarian lateralizadas en el derecho.
Hay una tercera teoria que apoya que las expresiones emocionales innatas, como la tristeza
o el enfado, dependerian del hemisferio derecho, mientras que aquellas emociones sociales
que se desarrollan durante la infancia, como por ejemplo la vergilienza, estarian
representadas en el izquierdo (32). Finalmente, existe una cuarta teoria (The upper-lower
facial axis hypothesis of emotional expression) que defiende que el hemisferio izquierdo se
ocuparia preferentemente de procesar las expresiones voluntarias y sociales de la hemicara
inferior, mientras que las expresiones emocionales de la hemicara superior serian

procesadas de manera predominante por el hemisferio derecho.
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4. La mimica facial en la Enfermedad de Parkinson

La hipomimia, amimia, bradicinesia facial o disminucion de la expresion facial (a partir de
ahora, amimia) es uno de los rasgos mas caracteristicos de la EP (1,35-40). Reconocida en
las definiciones iniciales de la enfermedad, en 1860 Charcot describe la caracteristica “cara
de mascara” de la EP (3) y, afios mas tarde, Wilson detalla la expresion facial de las
personas con EP (“The parkinsonian face is a mask”, “the patient has a reptilian stare” and
“little or no play of expression animates his/her countenance’) y acuia el término amimia

por primera vez (41).

La importancia clinica de la amimia, su presencia desde fases iniciales y el hecho de que
esté presente en gran parte de los enfermos, hace que su evaluacion se incluya en la mayor

parte de las escalas utilizadas para la valoracion clinica de los pacientes con EP (1,36—40).

La expresion facial de las personas con EP posee unas caracteristicas distintivas, que les
confiere una facies particular, facilmente reconocible, cuya expresion puede causar la falsa
sensacion de una falta de interés por las cosas que les rodean. En ocasiones, se ha
denominado cara de poker o de mascara por su similitud con ambas. Al comparar la
expresion facial de las personas con EP respecto a controles sanos, se observa que en los
primeros existe una mayor apertura palpebral, la mirada permanece fija, el surco naso labial
estd aplanado y hay una reduccién de los surcos del musculo orbicular de los labios. La
boca puede permanecer abierta de manera involuntaria y, puede haber una disminucion del

parpadeo espontaneo y de la expresividad facial emocional (42).
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Los movimientos faciales presentan rasgos distintivos respecto a los movimientos de otras
partes del cuerpo, como son los de las extremidades. En la regioén facial no sélo existen
movimientos voluntarios y reflejos, sino también emocionales y espontdneos. En los
pacientes con EP, los movimientos voluntarios orofaciales tienen una menor amplitud y
velocidad en comparacion con los de los controles sanos y existe un aumento en el tono
labial, como han puesto de manifiesto estudios neurofisiologicos (38,43). Del mismo modo,
en el parpadeo voluntario de las personas con EP, aunque la velocidad y la amplitud del
parpadeo son similares a las de los controles sanos, se produce una prolongacion en el
cambio de fase entre apertura y cierre ocular, segin han demostrado estudios cinematicos
(44). Sin embargo, resulta interesante que estos parametros no se encuentran alterados en el
parpadeo espontaneo ni en el reflejo, hallazgo que ha tratado de explicarse por la posible
existencia de una alteracion en las conexiones entre ganglios basales y estructuras corticales

frontales y frontomesiales incluyendo la corteza motora suplementaria (1).

Cabe destacar que, aunque la amimia podria ser el equivalente facial de la bradicinesia de

los miembros, ambas caracteristicas presentan rasgos diferenciales, que pasamos a revisar:

e Mientras que la bradicinesia de los miembros suele predominar en un hemicuerpo,
los estudios realizados hasta el momento, han mostrado que la hipomimia es
bilateral y simétrica, existiendo asimetria (hemihipomimia) s6lo en el 5 % de los
pacientes. En estos casos si que el lado més afecto coincide, generalmente, con el

hemicuerpo mas sintomatico (45—47).
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e La bradicinesia de las extremidades suele acompafiarse de otros sintomas
caracteristicos como la rigidez y el temblor, que son excepcionales en la cara (1).

e La respuesta al tratamiento dopaminérgico y a la estimulacion cerebral profunda
(ECP) tiene también caracteristicas diferenciales a nivel facial. La amimia responde
adecuadamente al tratamiento dopaminérgico, pero no asi a la ECP sobre el nucleo
subtalamico, que incluso podria empeorarla, al contrario que la bradicinesia de los
miembros. No esta claro el motivo del efecto deletéreo de la ECP sobre la mimica
facial, pero podria deberse bien a la disminucién de la terapia dopaminérgica que
suele conllevar o bien a la posibilidad de que la ECP modifique la excitabilidad de

las proyecciones corticobulbares (1).

Por el contrario, de manera similar a la bradicinesia de los miembros, la amimia también

mejora durante el sueio REM y en el TCSREM (1).

Cuando estudiamos la expresion facial, resulta fundamental conocer sus caracteristicas no
solo en reposo si no también en respuesta a emociones. Hasta el momento se ha postulado
que los pacientes con EP pueden presentar reduccion en la apertura bucal y en la frecuencia
de la sonrisa espontanea, aparentemente no relacionada con una disminucion del sentido del
humor pero, posiblemente si, con el estado animico (39,48). Varios estudios sugieren que
las personas con EP presentan dificultad para el reconocimiento de ciertas expresiones
faciales, siendo esta dificultad mayor para aquellas emociones negativas como son la
tristeza, el miedo o el disgusto (especialmente para las dos ultimas) que para otras

emociones como la felicidad. No esta claro si esta alteracion en el reconocimiento de
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emociones guarda relacion con la existencia de un cierto grado de afectaciéon cognitiva

(1,49).

En lo referente a las expresiones emocionales voluntarias o posadas los resultados son

contradictorios. Mientras algunos estudios hablan de normalidad, otros sostienen que se
encuentra alterada. Si se ha descrito, en las personas con EP, la existencia de dificultad para

la realizacion de expresiones faciales incongruentes (50).

Por el contrario, en los movimientos faciales voluntarios o no emocionales, se han

descrito alteraciones, especialmente a nivel de la boca y del parpadeo voluntario. Estudios
cinematicos de los movimientos orofaciales muestran una reduccion en la velocidad y
amplitud de los movimientos de la hemicara inferior, asi como un aumento del tono labial
durante la repeticion de silabas. La rigidez labial se ha asociado de manera consistente con
una disminucion del rango de movimientos labiales del musculo orbicular de los labios y
del mentoniano, existiendo una posible relacion entre la rigidez y la hipocinesia en la cara

inferior (1).

A pesar de que la amimia es un signo facilmente reconocible en los pacientes con EP, hasta
la fecha, sus caracteristicas, su posible relacion con otros sintomas motores y no motores y
con la gravedad de la enfermedad apenas se ha estudiado. La amimia puede ser un signo
precoz, que aparezca incluso varios afios antes del diagnostico clinico de la enfermedad
(51). Como es bien sabido, diversas condiciones neuropsiquidtricas incluyendo la demencia
y la depresion, pueden alterar también la expresividad facial. Sin embargo, no esta claro si

en la EP traduce mayor riesgo de trastorno cognitivo o animico (35-37,52).
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Cabe destacar que la mayor parte de los estudios realizados sobre la expresion facial se
centran en las alteraciones de la hemicara inferior. De igual forma, su evaluacion es la que

cobra mas importancia en escalas clinicas utilizadas para valorar el grado de amimia.
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5. La frecuencia de parpadeo en la amimia de la EP

El parpadeo en la EP ha sido menos estudiado que la mimica de la hemicara inferior. Como
hemos descrito en el apartado previo, se ha sugerido que en la EP pueda haber una
disminucién del parpadeo espontaneo lo que, en ocasiones, lleva a las personas con EP a
permanecer con la mirada fija contribuyendo a la apariencia de la “ cara de mascara” (42).
En términos cinematicos, la mayor parte de los estudios no encuentran diferencias en los
valores de la hemicara superior al comparar personas con EP con controles, especialmente
en lo referente a amplitud y velocidad de parpadeo (40,42,44,53). Sin embargo, Agostino et
al., reportaron diferencias en la fase entre el cierre y la apertura palpebral durante el
parpadeo voluntario (no en el espontaneo ni en el reflejo). A diferencia de la bradicinesia de
los miembros, en el parpadeo, a pesar de haber un aumento del tiempo entre la fase de
apertura y la de cierre, cada una de las fases por separado son normales, sin enlentecimiento
en movimientos sucesivos como ocurre con la bradiciensia de los miembros (respuesta
decremental). Esto podria explicarse, segun los autores, por las diferencias fisiologicas
(inercia y propiedades musculares) y electromiograficas de ambos movimientos: la inercia
del movimiento es mayor en el movimiento de los brazos que en el parpadeo, lo que podria
justificar la respuesta decremental y el movimiento rapido de los brazos ocasiona ondas

trifasicas, al contrario que el de los parpados (44).

De manera interesante, publicaciones previas sugieren que en controles sanos la frecuencia
de parpadeo podria aumentar al realizar determinadas actividades, entre las que se

encuentra mantener una conversacion (54).
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6. Papel de la amigdala en la EP y su posible relacidon con la amimia

Especial atencion merece el papel de la amigdala en el control de las expresiones faciales,
cuya relaciéon con la EP ha sido ampliamente demostrada mediante estudios tanto

anatomopatoldgicos como de resonancia magnética funcional.

La amigdala se localiza en el 16bulo temporal medial y es el componente principal del
sistema limbico (34). Se considera uno de los principales conectores de la red neuronal
cerebral y cuenta con una estructura compleja, compuesta por multiples nticleos, aferencias
y eferencias que la comunican con distintas areas cerebrales. La clasificacion anatomica
mas aceptada de sus nucleos distingue un érea filogenéticamente mas arcaica (la region
corticomedial o centromedial) y otra mas evolucionada (la regién o complejo basolateral).
La region centromedial estd compuesta, a su vez, por dos subnucleos: el nicleo cortical y el
central. De igual manera, el complejo basolateral esta también compuesto por tres nucleos:
el nucleo lateral, el basal y el basomedial. Cada una de estas regiones tiene cierto grado de
especializacion funcional. El nucleo corticomedial tiene conexiones con el sistema
olfatorio, el central con el sistema nervioso autonomo, ¢l ntcleo lateral cuenta con aferentes
sensitivas, con el cortex entorrinal y con el hipocampo, el basal con la corteza polimodal
asociativa, con la corteza prefrontal y con el estriado ventral y el niicleo basomedial con el
hipotalamo, jugando un papel importante en la secrecion hormonal y en la regulacion de la

sensibilidad visceral (49).
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Segun el modelo de Braak la disfunciéon amigdalar en la EP se produce de manera
relativamente precoz, al mismo tiempo que la de la sustancia negra (a partir del estadio 3)
(TABLA 2, pagina 10) (15). Esta afectacion podria explicar la aparicion precoz de

sintomas no motores asociados con dicha area.

Estudios anatomopatologicos en EP han demostrado la existencia de alteraciones en la
amigdala desde fases precoces de la enfermedad, donde se ha observado tanto una pérdida
de volumen como la presencia de cuerpos de Lewy en sus neuronas. Harding ha descrito la
existencia de una cierta selectividad anatdmica en las areas que resultan mas afectadas, con
mayor patologia en el nucleo cortical y en el nucleo basolateral (34). También se ha
demostrado mediante estudios anatomopatologicos postmortem la existencia de células

positivas para alfa-sinucleina en los nucleos basolateral y cortical (55).

En relacion con la importancia de la amigdala en la movilidad facial, estudios en primates
han puesto de manifiesto la existencia de proyecciones desde la region basolateral, hacia el

area de representacion de la cara del cortex motor cingulado rostral (M3) (56).

Tanto la presencia de cuerpos de Lewy en la amigdala como el descubrimiento de sus
conexiones con el 4rea de la cara de M3, apoyan el papel de una posible disfuncién
amigdalar en la amimia de la EP y en la dificultad para la realizacion e interpretacion de

expresiones faciales emocionales en estos pacientes (34,49,57).

Aunque la amimia ha sido menos estudiada, diversos estudios han puesto de manifiesto la

existencia de una alteracién en el reconocimiento facial emocional en EP.
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Estudios funcionales apoyan la implicacion de la amigdala en relacion con el
procesamiento e interpretacion de expresiones faciales. Investigaciones con potenciales
evocados visuales en respuesta a estimulos, muestran una diferente activacion en respuesta
a expresiones de miedo en controles y en sujetos con EP. Mientras que en los controles se
activan el giro fusiforme, el cortex cingular, el cerebelo y la amigdala, en pacientes con EP
se produce un silencio de la amigdala y de la corteza visual asociativa temporal,
activandose unicamente el giro angular y supramarginal. Lo que, segln los autores, sugiere
una disfuncion amigdalar en personas con EP (58,59). Existen asimismo, numerosos
trabajos realizados mediante técnicas de resonancia magnética funcional en los que se
observa atrofia de la amigdala especialmente en pacientes con EP y demencia (60,61), pero
también en estadios precoces de la enfermedad (62). Se ha correlacionado la afectacion de
la amigdala con la dificultad en el reconocimiento de expresiones faciales emocionales,
especialmente para las negativas (63—65). Mediante resonancia magnética funcional, se ha
relacionado la capacidad de reconocimiento de emociones faciales con el volumen de la

sustancia gris de la amigdala, asi como del cortex orbito-frontal y giro postcentral (64).

A su vez, en la EP existe una disminucion de la empatia y la comprension de las emociones
ajenas, en parte mediada por la dificultad para entender las expresiones faciales
emocionales. Varios estudios observaron asociacion entre la dificultad para la comprension
de expresiones faciales emocionales y la expresion facial (66—70). Esta alteracion podria
también contribuir a la amimia que presentan los pacientes (49). Se ha sugerido, que la
dificultad para el reconocimiento emocional esté relacionada con la amimia en la EP, lo que

vendria apoyado por la Teoria de la Mente y las hipétesis basadas en la Teoria de la
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simulacion corporeizada (Embodied simulation Theory) y las neuronas en espejo (49,70).
Estas teorias defienden que una alteracion en el procesamiento motor pueda ocasionar una
deficiencia en el reconocimiento emocional, de manera que el reconocimiento emocional
estaria facilitado por la representacion interna somato-sensorial. Al percibir una expresion
facial, se produciria una simulacién de la misma a través de esta representacion somato-
sensorial y se activaria el estado emocional del observador. Esta teoria se sustenta en los
circuitos somato-sensoriales existentes y, de manera practica, en la tendencia a imitar las
expresiones faciales de otros. De acuerdo con lo expuesto, el déficit para la interpretacion
facial de emociones en la EP seria no solo central si no también periférico y estaria ligada
en parte a la amimia de la EP. Existen estudios electromiograficos en EP que justifican esta
alteracion. Ademads, otros estudios neurofisioldgicos y de neuroimagen sugieren una
reorganizacion de los circuitos de interpretacion somato-sensorial en las personas con EP
respecto a los controles sanos (58,71), pudiendo existir un reclutamiento somato-sensorial

compensatorio a la alteracion dopaminérgica de la amigdala y/o sus vias (70).

También, se ha postulado una asociacion entre la dificultad en el procesamiento visual de
las emociones de las personas con EP y la alteracion de la empatia que presentan. Se
conoce como Teoria de la Mente a la capacidad para inferir las creencias, deseos e
intenciones de los otros, estando estas capacidades mediadas por la amigdala. Los pacientes
con EP punttian bajo en los test que evaluan la Teoria de la Mente. Diederich ha ligado
también la amimia tanto con la Teoria de la Mente como con la dificultad para comprender
emociones faciales en otras personas, que podria ocasionar lo que denomina “hipomimia
reactiva” (49). De manera que la relacion entre amimia y procesamiento visual emocional

podria ser bidireccional.
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La relaciéon de la amimia con la dificultad en la interpretaciéon de emociones faciales,
subraya la importancia de la amimia en la EP. Seglin esta hipotesis, la relevancia de la
amimia en la EP no solo residiria en su relacion con la gravedad de la enfermedad, medida
por su asociacion con las variables motoras y no motoras, si no que también implicaria la
afectacion de la capacidad de comunicacion emocional de las personas con EP con el
impacto que esto pueda tener para un correcto desempefio de las habilidades sociales y de
la vida en sociedad, condicionando de manera importante la calidad de vida de los

enfermos de Parkinson.

Apartandonos de la amimia, la disfuncion amigdalar podria ser responsable de otros
sintomas no motores de la EP, entre los que destacan la hiposmia en fases precoces, que
podria estar mediada por el acimulo precoz de cuerpos de Lewy en el nucleo cortical y las
alucinaciones visuales en pacientes con y sin deterioro cognitivo, que se han relacionado
con patologia en el nucleo baso-lateral. El deterioro cognitivo y la depresion también se han

asociado con patologia de la amigdala (49).
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HIPOTESIS DE TRABAIO Y

OBJETIVO
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1. Hipdtesis de trabajo

Proponemos como hipoétesis de trabajo:

1. La amimia parkinsoniana es un signo infradiagnosticado que se puede correlacionar
con los sintomas motores y no motores de la EP y es marcador general de la
evolucion de la enfermedad.

2. Laamimia se correlaciona de manera especifica con problemas axiales motores y
con deterioro cognitivo

3. La frecuencia de parpadeo podria ser un indicador adicional en la valoracion de la

mimica facial en las personas con EP.

2. Objetivos

1. Evaluar la presencia de amimia en una serie de pacientes con EP, referida tanto

a la porcion superior de la cara como a la inferior.

2. Evaluar la relacion entre amimia y sintomas motores (axiales y no axiales) y no

motores (depresion, cognicion y calidad de vida) en pacientes con EP.

3. Determinar la utilidad de la frecuencia de parpadeo en la evaluacion de la

mimica facial en la EP.
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MATERIAL Y METODOS
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1. Disefioy poblacién de estudio

Realizamos un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional, en el que incluimos
pacientes con diagnostico de EP de las consultas de trastornos del movimiento de las
unidades de Neurologia del Hospital Universitario Quironsalud Madrid , del complejo
hospitalario Ruber Juan Bravo y de la Fundacion Jiménez Diaz (Madrid). Los pacientes

fueron reclutados de forma prospectiva entre diciembre de 2016 y junio de 2018.

Criterios de inclusion:
- Diagnéstico de Enfermedad de Parkinson (EP), llevado a cabo por neurdlogos
expertos de acuerdo con los criterios clinicos establecidos por el Banco de Cerebros
de Reino Unido (United Kingdom's Disease Society Brain Bank) (28) (ANEXO 1).
- Pacientes que presentaran su consentimiento informado tanto para participar en el
estudio como para la filmacién de su cara.
- Pacientes mayores de 18 afios.
- No hubo limite superior de edad.
Criterios de exclusion:
- Pacientes que cumplieran criterios diagndsticos de parkinsonismos atipicos o datos
clinicos que hicieran sospechar el mismo:
o Afectacion axial o de miembros inferiores grave al diagnostico.
o Alteracion precoz de los reflejos posturales.
o Alteracion precoz de los movimientos oculares.

o Progresion rapida de la enfermedad.
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o Otros trastornos del movimiento asociados no ligados a la toma de
medicacion dopaminérgica (corea, mioclonias o tics).

o Afectacion del tracto piramidal o del cerebelo.

o Sintomas bulbares o pseudobulbares.

o Alteraciones sensitivas corticales.

o Apraxia.

o Miembro fantasma.

o Afectacion cognitiva grave o psicosis al diagnostico.

o Disfuncién autonémica grave al diagnostico.

o Escasa respuesta a tratamiento dopaminérgico en dosis suficiente al inicio de

la enfermedad (72).

Pacientes que hubieran consumido en el Gltimo afio fArmacos antidopaminérgicos.
Pacientes con otra patologia concomitante que afectara a la mimica facial como
paralisis facial central o periférica .
Pacientes que presentaran otra enfermedad neurologica concomitante que afectara a
la marcha o a la movilidad (hemiparesia de cualquier etiologia).
Pacientes con enfermedades no neurologicas graves que afectaran a la marcha, la
movilidad o la mimica facial.
Pacientes con enfermedad psiquiatrica diagnosticada que afectara a la mimica facial
y no estuviera relacionada con la Enfermedad de Parkinson.

Pacientes que no dieran su consentimiento informado.
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2. Obtencion de datos

La evaluacion clinica de los pacientes se llevo a cabo en la consulta de trastornos del
movimiento, en el estado motor en que el paciente llegaba a la consulta, la mayor parte de

ellos en estado de ON (completo o parcial).

2.1 Evaluacidn clinica de la Enfermedad de Parkinson

La evaluacion clinica de la EP incluy6 la valoracion de la gravedad de la enfermedad
mediante las siguientes escalas clinicas:
- Escala de Hoehn and Yard.
- UPDRS completa.
- Test cronometrados:
o Prono-supinacion
o Destreza de los dedos
o Movimiento entre dos puntos o tapping

o Test de la marcha

Escala de dependencia de Schwad and England.

- Valoracion del estado cognitivo mediante la Parkinson Disease Cognitive Rating
Scale (PD- CRS).

- Cuestionario para la evaluacion de la sintomatologia depresiva (QIDS-SR16).

- Auto cuestionario de calidad de vida (PDQ39).
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a. Evaluacién de la expresion facial:

La expresion facial se evalué mediante dos métodos diferentes. La medida bésica se centrd
en la valoracion clinica de la amimia mediante el item 19 de la subescala motora de la
UPDRS (UPDRS-III) (ANEXO II). Por otro, se evalu6 la region facial superior, mediante
la frecuencia de parpadeo de los pacientes. Esta se valoro tanto cuando el paciente estaba en

reposo como, de manera dinamica, durante la conversacion espontanea.

Visitas: Se realizé una tnica visita, de entre 45 minutos y una hora en la que se llevaron a

cabo todas las valoraciones establecidas.

Grabacion: Se realizaron dos grabaciones en video de 1 minuto cada una para evaluar la

frecuencia de parpadeo.
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3. Procedimiento

3.1 Valoracion clinica:

Todos los pacientes participantes en el estudio firmaron un consentimiento informado para
la participacion en el mismo y un segundo consentimiento informado para la grabacion de
la cara con fines médico-cientificos (ANEXO III). El protocolo del estudio fue aprobado

por los comités de ética de cada uno de los hospitales (ANEXO IV).

Todos los pacientes fueron evaluados por la misma neurdloga experta en trastornos del

movimiento.

La evaluacion tuvo lugar en la consulta de trastornos del movimiento, en el estado natural
en que el paciente acudia a la misma. Los pacientes tomaron su medicacion segun el
esquema de tratamiento habitual de cada uno de ellos y sin intervencion sobre la misma por
parte del médico, asumiéndose que la mayor parte de los pacientes se encontraban en

estado de ON.
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4. Variables

Todos los datos fueron recogidos de forma prospectiva durante una unica visita. Se obtuvo
el consentimiento informado, se recopilaron los datos demogréficos, se evaluaron escalas
clinicas, los pacientes rellenaron los autoformularios de sintomatologia depresiva y calidad

de vida y se realiz6 la grabacion facial.

4.1 Datos demograficos:

Se recogieron datos relativos a:
- Fecha de nacimiento
- Sexo (hombre/mujer)
- Lateralidad (diestro/zurdo/zurdo corregido)
- Antecedentes personales
- Antecedentes familiares de EP

- Consumo de tabaco

4.2 Datos referentes a las caracteristicas de la EP:

- Fecha de inicio de los sintomas

- Fenotipo predominante de la EP (rigido-acinético/tremorico/mixto)

- Lado de inicio de la EP (derecho/izquierdo/axial)

- Tratamiento en el momento de la recogida de datos (familias de fArmacos)

- Dosis equivalente de levodopa tomada por el paciente en el momento de la

evaluacion
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4.3 Escalas empleadas:

A. Escala de Hoehn and Yard (73) (ANEXO V)
Valora la gravedad de la EP clasificaindola en cinco estadios, desde el 0 (paciente sin signos

de enfermedad) al 5 (paciente permanece en una silla o encamado si no tiene ayuda).

B. Escala de actividades de la vida diaria de Schwab and England (74) (ANEXO VI).
La escala valora el grado de dependencia del paciente para las actividades de la vida diaria.
El paciente debe de puntuar su situacion entre 0% y 100%. La puntuacion de 100%
corresponderia a pacientes completamente independientes, capaces de realizar todas las
tareas sin lentitud, dificultad u otras alteraciones. Mientras que el 0% seria el estado en el
que el paciente no mantiene adecuadamente funciones vegetativas como la deglucion,
funcién vesical o intestinal y/o se encuentra encamado. Se considera que las personas con

puntuaciones > 80% pueden ser totalmente independientes.

C. Unified Parkinson’s Disease Scale (UPDRS) (Fahn, S, Elton, R.L, UPDRS program
memebers. Unified Parkinsons Disease Rating Scale in 75) (ANEXO 1II).

Es la escala de valoracion de la EP maés utilizada en la actualidad y probablemente con

mayor rentabilidad. A pesar de la existencia de una nueva version mas reciente, la mayor

parte de los grupos de estudio de EP continuan utilizando la version anterior. El hecho de

que se trate de una escala ampliamente utilizada y validada, con mayor capacidad de
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comparacion con estudios antiguos, es el motivo que nos ha llevado a decantarnos por el
modelo antiguo.
Consta de 4 subapartados:

o El primero (UPDRS 1) evalua el estado mental, el comportamiento y el
estado de 4nimo mediante un cuestionario de cuatro preguntas que se
punttan entre 0 y 4 y que hacen referencia a la situacién del paciente en la
semana previa a la entrevista.

o El segundo subapartado (UPDRS II) es un cuestionario de 13 preguntas
sobre las actividades de la vida diaria (lenguaje, salivacion, deglucion,
escritura, uso de cubiertos, vestido, aseo, varias preguntas sobre la marcha y
caidas, temblor y sintomas no motores), que se puntian entre 0 y 4.

o El subapartado 3 (UPDRS III) explora los aspectos motores, siendo el
neurdlogo el que realiza la valoraciéon. Se compone de 17 items: uno
referente al lenguaje, otro a la mimica facial, cinco items valoran el temblor
de reposo en miembros superiores, inferiores y axial y el temblor postural es
valorado en dos items. Se evalua también la rigidez axial y en miembros
superiores e inferiores, la bradicinesia a nivel de miembros superiores e
inferiores; se exploran la dificultad del paciente para levantarse de la silla,
los reflejos posturales, la postura, la marcha y la bradicinesia global. Todos
los apartados se puntian entre 0 y 4.

Evaluamos de forma independiente el item 19 de la subescala motora de la
UPDRS que analiza la expresividad facial o el grado de amimia que presenta
el paciente y que analizamos de manera separada a la puntuacion total de la

UPDRS III. Se valora entre 0 y 4, de la manera siguiente:
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0 = Normal.

1 = Minima hipomimia; podria ser una cara inexpresiva (“cara de

poker”) normal.

2 = Disminucion discreta, pero claramente anormal, de la expresion

facial.

3 = Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del

tiempo.

4 = “Cara de méscara” o expresion fija con pérdida acusada o

completa de la expresion facial; labios separados més de 6 mm.
Asimismo, las puntuaciones de la UPDRS-III se agruparon en cuatro
indices: el indice de temblor se obtuvo mediante la suma del items 20
(temblor de reposo) y el 21 (temblor de accidn o postural); el de rigidez se
calculd mediante la suma total del item 22 (rigidez de cuello, extremidades
superiores e inferiores); la bradicinesia distal se calculd sumando las
puntuaciones obtenidas en los items 23 (tapping de dedos), 24 (movimientos
de mano), 25 (movimientos alternantes rapidos) y 26 (agilidad de las
piernas) y, finalmente, el indice motor axial se obtuvo de la suma de los
items 18 (lenguaje), 27 (levantarse de la silla), 28 (postura), 29 (marcha) y
30 (estabilidad postural) (76).
El subapartado 4 (UPDRS IV) hace referencia a las complicaciones debidas
al tratamiento que el paciente ha presentado en la Gltima semana

(discinesias, fluctuaciones clinicas y otras complicaciones).
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D. Test cronometrados (77,78)

Realizamos los test motores cronometrados de acuerdo con las recomendaciones del
protocolo CAPIT: prono-supinacion, destreza con los dedos, movimientos entre dos puntos
o tapping, realizdndose con cada mano por separado, y evaluacion de la marcha. Se midi6

el tiempo que el sujeto tardo en realizar cada uno de los ejercicios.

a. Prono-supinacion: el paciente sentado, realiza 20 movimientos alternantes
de pronacién y supinacion (se entiende como uno, el movimiento de golpear
primero con la palma y luego con el dorso de la mano sobre la rodilla),

realizando este ejercicio con ambas manos.

b. Destreza con los dedos: se mide el tiempo que el paciente tarda en tocarse
con el pulgar cada uno de los dedos hasta el mefiique y vuelta a la mayor

velocidad posible.

c. Movimientos entre dos puntos o tapping: se realiza con dos contadores
separados 30 cm y evaluando el tiempo que el paciente tarda en hacer 10

ciclos sucesivos.

d. Marcha: se evalia comenzando el paciente sentado, levantindose y
recorriendo una distancia de 7 metros ida y vuelta; se mide el tiempo total, el
niamero de pasos que realiza y el nimero de episodios de bloqueo de la

marcha o congelacion que sufre el paciente.
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E. Escala de valoracion cognitiva en pacientes con Enfermedad de Parkinson:

Parkinson Disease Cognitive Rating Scale (PD- CRS) (79). (ANEXO VII)

Escala recomendada por la Movement Disorders Society, especialmente disefiada y
validada para pacientes con EP (80). Evalua funciones corticales y subcorticales. Consta de
7 cuestiones que estudian las funciones frontales subcorticales (atencidon mantenida,
memoria de trabajo, fluencia verbal alternante y de accion, dibujo del reloj y recuerdo libre
inmediato y diferido), y dos que evaluan funciones corticales frontales (copia de reloj y
nominacion). Se us6 como punto de corte para demencia una puntuacion total igual o
inferior a 64, de acuerdo con lo recomendado en los estudios de validacion (S y E > 94%)
(79) y como punto de corte para deterioro cognitivo leve (“Mild cognitive impairmente” —

MCI- o DCL) una puntuacién de entre 65 y 81 (S 79% y E 80%) (81).

F. Cuestionario para evaluacion de sintomatologia depresiva (QIDS-SR16) (ANEXO

VIII)

Cuestionario de 12 preguntas sobre sintomatologia depresiva. La valoracion de cada item se
hace entre 0 y 3, donde O es la ausencia del sintoma y 3 la presencia del mismo en su
maxima intensidad. De 0 a 5 puntos se consideré6 que el paciente no presentaba
sintomatologia depresiva. De 6 a 10 sintomatologia leve; de 11 a 15 moderada; de 16 a 20

grave o severay de 21 a 27 muy grave (82,83).
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G. Auto cuestionario de calidad de vida (PDQ39) (ANEXO IX)

Cuestionario especialmente disefiado para evaluar la calidad de vida de los pacientes con
EP en relacion con su estado de salud. Consta de 39 preguntas agrupadas en 8 dominios: 1.
Movilidad (item 1 a 10), 2. Actividades de la vida diaria (item 11 a 16), 3. Bienestar
emocional (item 17 a 22), 4. Estigmatizacion a causa de la enfermedad (item 22 a 26); 5.
Apoyo social (item 27 a 29), 6. Cognicion (item 30 a 33), 7. Comunicacion (item 34 a 36),
8. Dolor y disconfort (item 37 a 39). El paciente debe contestar refiriéndose a la situacion
del ultimo mes y valorando cada item entre 0 (nunca) y 4 puntos (siempre). La puntuacion
total estard entre 0 y 156 , expresandose habitualmente como un porcentaje. Asimismo,
puede establecerse la puntuacion de cada dominio por separado como porcentaje, de

manera que puedan realizarse comparaciones (84).
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5 Valoracién de la frecuencia de parpadeo

Todos los pacientes fueron grabados por la misma persona. Los participantes se sentaron en
una silla, en ambiente tranquilo, con la luz artificial de la consulta. Las grabaciones fueron
estandarizadas, de manera que la cara del sujeto mirara de frente a la pantalla y estuviera

centrada en la misma, pudiendo visualizarse la parte superior de los hombros.

Se realizaron dos grabaciones de 60 segundos cada una de ella. La primera con el paciente
en reposo mirando a la cdmara y una segunda grabacion durante la que el paciente era
grabado mientras mantenia una conversacion espontanea. En los casos en que el paciente
no entendia la consigna se repetia la grabacion.

La valoracion consistio en analizar la velocidad de parpadeo (ntimero de parpadeos en un
minuto) realizada por los pacientes en cada una de las situaciones y en puntuar el grado de

amimia mediante el item 19 de la UPDRSS II1.
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6 Andlisis estadistico

Realizamos un test de Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad de las variables
cuantitativas. La mayor parte de las variables no presentaron una distribucién normal,
unicamente la presentaron la prono-supinacion, la PD-CRS total y subcortical, la edad y la

edad de comienzo de la enfermedad.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas (n) y relativas (%).
Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar o mediana y

rango intercuartilico dependiendo de si seguian o0 no una distribucién normal.

Los estudios de correlacion entre la amimia (item 19 UPDRS III) y las variables continuas

se realizaron mediante el test de correlacion de Spearman.

La fuerza de correlacion se fij6 en los siguientes valores de r:

TABLA 5: Fuerza de relacion en funcion de los valores de r

Valorder Fuerza de relacion
-1--0,5
Fuerte
1-0,5
-0,5--0,3
Moderada
0,3-0,5
-0,3--0,1
Débil
0,1-0,3
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Para analizar las diferencias entre grupos se aplico el test t de Student o el test de la U de
Mann-Whitney dependiendo de si seguian o0 no una distribucion normal para las variables
cuantitativas. Para las variables cualitativas se emple¢ el test de la Chi- cuadrado o test

exacto de Fisher.

Finalmente se planteé un modelo de regresion lineal simple en la que se tomd la amimia
como variable dependiente. Las variables que resultaron significativas fueron analizadas
mediante un modelo de regresion lineal multiple en el que las variables independientes
fueron: Edad, sexo, duracion de la enfermedad, UPDRS, UPDRS 111, subindices rigidez,
bradicinesia distal y axial motor, parpadeo estatico, PD-CRS, PD-CRS subcortical y PDQ-

39.

El anélisis de datos se llevo a cabo con el programa de software estadistico IBM-SPSS,

version 21.0 (IBM Inc., Chicago, IL, USA).

El nivel de significacion estadistica se fijo para una p < 0.05.
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7 Cronograma
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En resumen, se plantea un trabajo multicéntrico, observacional para estudiar la presencia de
amimia en una muestra de pacientes con EP y su relacion con otros sintomas motores y no
motores de la enfermedad. Se estudia la EP mediante diferentes variables motoras (escala
de Hoehn and Yard, UPDRS, test cronometrados, escala de Schwad and England),
cognitivas (PD-CRS), de sintomatologia depresiva (QUIDS-SR16) y de calidad de vida (
PDQ-39). Se elaboran ademaés cuatro subindices de valoraciéon motora mediante la suma de
distintos items de la UPDRS-III (indice temblor, rigidez, bradicinesia distal y motor axial).
La valoracién de la amimia se realiza por medio de la Unica escala clinica validada para
dicha medida: el item 19 de la UPDRS III. Ademas, se evalua si la frecuencia de parpadeo
en reposo y durante la conversacion espontanea podria ser una herramienta 1util y mas

objetiva para la valoracion de la amimia.
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V. RESULTADOS
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1. Analisis descriptivo: caracteristicas de la muestra

Incluimos 75 pacientes, procedentes de las consultas de trastornos del movimiento de tres
hospitales de la Comunidad de Madrid (Hospital Universitario Fundaciéon Jiménez-Diaz
9,3%, Hospital Universitario Quironsalud Madrid 85% y Complejo Hospitalario Ruber
Juan Bravo 5%). El 61, 3% fueron hombres, con una edad media de 70,7 afios (rango 44-
100 afos). El tiempo medio de evolucion de la enfermedad desde el diagnodstico hasta la
recogida de datos fue de 6 afios y medio (rango de 1 a 24 afios) y el fenotipo mas frecuente
fue el rigido-acinético (46%). Los datos demograficos y de la enfermedad se detallan en la

TABLA 6.
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TABLA 6: Caracteristicas de los pacientes

Total (n=75)

Edad, media £ DE
Sexo
Mujer, n (%)
Hombre, n (%)
Dominancia
Diestro, n (%)
Zurdo, n (%)
Zurdo corregido, n (%)
Subtipo motor
Rigido-acinético, n (%)
Tremorico, n (%)
Mixto, n (%)
Inicio sintomas
Derecho, n (%)
Izquierdo, n (%)
Bilateral, n (%)
Axial, n (%)
Edad de inicio de la EP, media + DE
Aiios de evolucion EP, media £ DE
DEL, mediana [RIC]
H&Y, mediana [RIC]
SE, mediana [RIC]
UPDRS ON: UPDRS Total, mediana
[RIC]
UPDRS ON: UPDRS I, mediana [RIC]
UPDRS ON: UPDRS I1, mediana [RIC]
UPDRS ON: UPDRS III, mediana [RIC]
UPDRS-19, mediana [RIC]
Test cronometrados: PS, mediana [RIC]
Test cronometrados: FD, mediana [RIC]
Test cronometrados: MTP, mediana
[RIC]
Frecuencia de parpadeo: Reposo,
mediana [RIC]
Frecuencia de parpadeo: Conversacion,
mediana [RIC]
PD-CRS: Total, media + DE
PD-CRS: Cortical, mediana [RIC]
PD-CRS: Subcortical, media + DE
QUIDS-16, mediana [RIC]

70,7 £9.6

29 (38,7)
46 (61,3)

93,0
4,2
2,8

35 (46,7)
31 (41,3)
9 (12,0)
44,6
37,8

2,7

14,9

64,54 (9)
6,5 (5,5)
375,0 [520,0]
2,0 [1,5]
90,0 [20,0]

28,0 [28,0]

2,0 [3,0]
6,0 [10,0]
20,0 [13,0]
2,0 [1,0]
18,6 [28,1]
19,2 [60,9]

15,7 [28,3]
11,5 [17,0]

16,0 [19,0]

76,4 + 24,4
28,0 [4,0]
50,2 +21,0
6,0 [7,3]
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Duracion de la EP, mediana [RIC] 51[7]
PDQ-39, mediana [RIC] 19,2 [27,6]

Caracteristicas demograficas de los pacientes y los datos descriptivos de la muestra. DE: desviacion estandar. DEL: dosis equivalente
de levo dopa. RIC: rango intercuartilico. H&Y: escala de Hoehn and Yahr. SE: Schwab and England Activities of Daily Living
Scale. UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.PS: prono-supinacién. FD: destreza de dedos. MTP: movement between 2
points. PD-CRS: Disease-Cognitive Rating Scale.QUIDS-16: the 16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology. EP:
Enfermedad de Parkinson. PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire

2. Distribucion de la muestra

Mediante el test de Shapiro-Wilk observamos que la mayor parte de las variables no
presentaron una distribucién normal. Unicamente cumplieron dicha distribucion la prono-

supinacion, la PD-CRS total y subcortical, la edad y la edad de comienzo de la enfermedad.
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3. Anadlisis de correlacion

Mediante el test de Spearman evaluamos la existencia de correlacion entre la amimia y el
resto de las variables. Los resultados se detallan en las TABLAS 7 y 8. A continuacion

pasamos a describir los mas importantes.

3.1 Correlacién entre grado de amimia y escalas motoras

Valoramos la correlacion entre la amimia con el resto de las variables motoras: UPDRSS
total, UPDRSS III, sub-indices de la UPDRS III (temblor, acinesia distal, motor axial) y

con los test cronometrados.

En nuestro estudio hallamos correlacion estadisticamente significativa de la amimia con el
resto de variables motoras: UPDRS total (r= 0,551; p< 0,01), UPDRS III (r= 0,529; p<
0,01), con la valoracion de la rigidez (r= 0,472; p< 0,01), acinesia distal (r= 0,252; p< 0,05)

y motor axial (r= 0,448; p< 0,01).

En los test cronometrados resultaron significativos los siguientes valores: prono-supinacion
(r=0,257; p< 0,05), oposicion de dedos (r=0,381; p< 0,01;) y movimiento entre dos puntos
(r=0,437; p< 0,01), calculados para el lado méas afectado por la EP. Con respecto al test de
la marcha, existi6 correlacién con el numero de episodios de bloqueos de la marcha (r=

0,287; p< 0,01). Estos datos se resumen en la TABLA 7 y en el GRAFICO 1.
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Correlacion amimia-UPDRS total Correlacion amimia-UPDRSIII
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GRAFICO 1: A. Grafica de correlacion entre la amimia medida por el item19 de la UPDRS-III y la UPDRS
total. B. Grafica de correlacion entre la amimia medida por el item19 de la UPDRS-III y la UPDRS-III. C. Grafica
de correlacion entre la amimia medida por el item19 de la UPDRS-III y el subindice motor axial. D. Grafica de
correlacion entre la amimia medida por el item19 de la UPDRS-III y el subindice rigidez

3.2 Correlaciéon entre grado de amimia v escalas cognitivas

Encontramos una correlacion negativa de la amimia con el estado cognitivo, estudiado
mediante la escala PD-CRS, tanto con las puntuaciones totales (PD-CRS total) (r= -
0,298; p< 0,01) como con las subpuntuaciones cortical (PD-CRS cortical) (r= -0,273; p<
0,01) y subcortical (PD-CRS subcortical) (r=-0,294; p< 0,01). Los datos se detallan en las

TABLA 7 y GRAFICO 2.
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PD-CRS cortical

Correlacion amimia-PD-CRS total Correlacion amimia- PD-CRS subcortical
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GRAFICO 2: Correlacién entre la amimia y las escals cognitivas: A. Correlacién entre la amimia
medida por el item19 de la UPDRS-III y PD-CRS total. B. Correlacion entre la amimia medida por el
item19 de la UPDRS-III y PD-CRS subcortical . C. Correlacion entre la amimia medida por el item19

de la UPDRS-III y PD-CRS total.

3.3 Correlacién entre grado de amimia vy calidad de vida

Existi6 correlacion entre la puntuacion en el auto-cuestionario de calidad de vida y el grado

amimia (r=0,248 y 0,268 respectivamente para los valores de PDQ-39 absolutos y como

porcentaje, p<0,05,). TABLA 7 y GRAFICO 3.
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GRAFICO 3: Correlacién entre la amimia
medida por el item19 de la UPDRS-III y
PDQ39.
5.4 LUITEIdUIVIL EIIU E B1dUU Ue dinimia y estado animico

No encontramos correlacion entre el grado de amimia y el grado de sintomas depresivos

obtenidos mediante el cuestionario QUIDSS (r=0,208; p>0,05). TABLA 7.

3.5 Correlacién entre grado de amimia y tiempo de evolucion de la enfermedad

Existié correlacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y el grado amimia, de
modo que un mayor tiempo de evolucién se asocid con un mayor grado de amimia

(r=0,378; p<0,01).
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TABLA 7: Resumen de los principales resultados de correlacion entre la amimia (item 19

de la UPDRS III) y el resto de las variables

Amimia

HY
SE
Total UPDRS
UPDRS 1
UPDRS II
UPDRS III
Acinesia distal
Motor axial
Rigidez
Temblor
Frecuencia parpadeo
Frecuencia parpadeo reposo
Frecuencia parpadeo hablando
Frecuencia de parpadeo media
Test cronometrados
PS
MTP
FD
Test de la marcha
Tiempo
Numero de pasos
Episodios de bloqueo
Pasos por Segundo
PD- CRS
Total
Cortical
Subcortical
PDQ-39
QUIDS
Tiempo de evolucion

r=0,442;p <0,01
r=-0,453;p <0,01
r=0,551;p<0,01
N.S

r=0,411; p<0,01
r=0,529; p<0,01
r=0,252; p<0,05
r= 0,508 p<0,001
r=0,472; p<0,001
N.S

r=0,529; p<0,01
N.S
r=-0,290; p < 0,01

r=0,257;p <0,05
r=0,437;p<0,01
r=0,381; p<0,01

N.S
N.S
r=0,282;p=0,016
N.S

r=-0,290; p=0,010
r=-0,270; p=0,019
r=-0,290; p=0,011
r=0,268; p=10,020

N.S

r=0,378; p<0,01

H&Y: escala de Hoehn and Yahr. SE: Schwab and England Activities of Daily Living Scale. UPDRS: Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale.PS: prono-supinacion, MTP: movement between 2 points, FD: destreza de dedos. PD-CRS: Disease-

Cognitive Rating Scale. PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire. QUIDS-16: the 16-Item Quick Inventory of Depressive
Symptomatology N.S: no significativo
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3.6 Correlacién entre la frecuencia de parpadeo v el resto de los pardmetros

Correlacion entre amimia y frecuencia de parpadeo:

Mediante el test de Spearman evaluamos la existencia de correlacion entre las dos formas
de valoracion de la expresion facial realizadas en el estudio: la amimia valorada mediante la
UPDRSS III item 19 y la amimia de la region superior medida mediante la frecuencia de
parpadeo en reposo y durante la conversacion espontanea (en adelante frecuencia de
parpadeo). Elaboramos un tercer valor que se obtuvo de la media entre parpadeo estatico y

durante la conversacion espontanea.

Observamos una correlacion negativa significativa entre la amimia y la frecuencia de
parpadeo durante el reposo (r =-0,369; p<0, 01) y con el parpadeo medio (r=-0,290;
p<0,01), como puede apreciarse en las GRAFICA 4. Sin embargo, no existid correlacion
entre la amimia y la frecuencia de parpadeo durante la conversacion espontanea (r=-198;

p>0,05).

Correlacién amimia-parpaeo reposo  Correlacién amimia-frecuencia parpadeo media
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Mimica UPDRS IIl item 19 Mimica UPDRS Ill item 19

GRAFICA 4. Correlacion entre la amimia y parpaco. A. Correlacion entre amimia medida por el item19 de la
UPDRS-III y frecuencia de parpadeo en reposo.B. Correlacion entre amimia medida por el item19 de la UPDRS-
III y frecuencia de parpadeo en media
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Correlacion entre frecuencia de parpadeo y escalas motoras:
La frecuencia de parpadeo en reposo mostré una correlacion significativa con la UPDRS

total (r=-309; p<0,01) y con la subescala motora (r=-246; p<0,05;).

Respecto a los test cronometrados, encontramos correlacion entre la frecuencia de parpadeo
en reposo y la oposicion de dedos (r=-0,294; p<0) y la frecuencia de parpadeo media y la
prono-supinacion (r=-0,259; p<0,05). No existio correlacion con el resto de los pardmetros

de la marcha estudiados.

La frecuencia de parpadeo durante la conversacion espontanea solo se correlaciond con el
tiempo de marcha (r = 0,324; p < 0,01), el nimero de pasos (r = 0,303; p = 0,011) y el
nimero de pasos por segundo (r= 0,337; p < 0,01). La frecuencia media de parpadeo se
correlacion6 con la UPDRS total (1= -0,217; p<0,01), con la prono-supinacion (r= -0,259;
p<0,05), con el tiempo de deambulacion (r= 0,203; p<0,05) y con el numero de pasos (r=
0,218; p<0,05) y con los pasos por segundo (r= 0,223; p<0,05;), pero no con el resto de

variables.

Correlacion entre frecuencia de parpadeo y escalas no motoras:

La frecuencia de parpadeo en reposo se correlaciond con la subpuntuacion cortical de la
PD-CRS (PD-CRS cortical) (r=-0,262; p<0,05;). Sin embargo, no existi6 correlacion con la
puntuacién total en dicha escala (PD-CRS total) ni con la puntuacion referida al estado

cognitivo subcortical (PD-CRS subcortical).

68



La frecuencia de parpadeo durante la conversacion espontanea y la frecuencia de parpadeo

media no se correlacionaron con ninguna de las puntuaciones cognitivas.

No obtuvimos resultados estadisticamente significativos al evaluar la correlacion de la
frecuencia de parpadeo en reposo, durante la conversacion espontanea ni de la frecuencia
de parpadeo medias y el cuestionario de calidad de vida (p>0,05). Tampoco entre estas
variables y el cuestionario de sintomatologia depresiva (p>0,05) ni con el tiempo de

evolucion de la enfermedad. (TABLA 8).
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TABLA 8: Resumen de los principales resultados de correlacion entre la frecuencia de

parpadeo y el resto de las variables

Parpadeo estatico

Parpadeo dinamico

Parpadeo medio

HY

SE

UPDRS

UPDRS total
UPDRS 1
UPDRS 11

UPDRS III

Mimica (item 19
UPDRS-III)
Test cronometrados

PS
MTP
FD

Test de l1a marcha

Tiempo

Numero de pasos

Episodios de

bloqueo

Pasos por segundo

PD- CRS
Total

Cortical

Subcortical

PDQ-39
QUIDS
Tiempo de
evolucion

r=-0,247
p <0,05
r=-0,267
p <0,05

r=-0,333
p<0,01
r=-0,308
p<0,01
r=-0,295
p <0,05
r=0,253
p <0,05
r=-0,358
p<0,01

N.S

N.S
r=-0,294
p<0,01

N.S
N.S
N.S

N.S

N.S
r=-0262
p=0,025

N.S

N.S

N.S

N.S

N.S

N.S

N.S
N.S
N.S
N.S

N.S

N.S

N.S
N.S

r=0,324
p<0,01
r=0,303
p=20,011
N.S

r=0,337
p<0,01

N.S
N.S

N.S
N.S
N.S
N.S

N.S

N.S

r=-0,217;
p<0,01
N.S

N.S
N.S

r=-0,290;
p<0,01

r=-0,259
p<0,05
N.S

N.S

= 0,203
p<0,05
r=0,218
p<0,05
N.S

p<0,05 r=0,223

N.S
N.S

N.S
N.S
N.S
N.S

Resumen de resultados de correlacion entre la frecuencia de parpadeo y el resto de variables H&Y: escala de Hoehn and Yahr. SE:
Schwab and England Activities of Daily Living Scale. UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.PS: prono-supinacion,

MTP: movement between 2 points, FD: destreza de dedos. PD-CRS: Disease-Cognitive Rating Scale. PDQ-39: Parkinson’s Disease

Questionnaire. QUIDS-16: the 16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology N.S: no significativo
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4. Parpadeo disminuido

Se estudiaron de manera independiente los pacientes que presentaban parpadeo disminuido
en reposo (frecuencia entre 0 y 15 parpadeos por minuto). Un total de 44 pacientes
cumplieron esta condicion, lo que representa un 58, 67% de la muestra.

Se estudid si existia correlacion entre el subgrupo de pacientes con parpadeo disminuido y
el resto de variables pero so6lo se obtuvieron algunos resultados significativos aislados,
especialmente con las variables de la marcha y con los test cognitivos. Los resultados se

muestran en la TABLA 9.
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TABLA 9: Estudio de correlacion entre la frecuencia de parpadeo y el resto de variables en
el subgrupo de pacientes con parpadeo disminuido (n 44)

Parpadeo disminuido (n=44)

Parpadeo Parpadeo Parpadeo
estatico dinamico medio
Edad N.S N.S N.S
HY N.S N.S N.S
SE N.S N.S N.S
UPDRS
UPDRS total N.S N.S N.S
r=-0,341 N.S
UPDRS I N.S p <0.05
UPDRS II N.S N.S N.S
UPDRS III N.S N.S N.S
Mimica (item 19 UPDRS- N.S N.S
N.S
111)
Test cronometrados
r=0,248 N.S
PS N.S p<0,05
MTP N.S N.S N.S
r=-0,248 N.S N.S
FD p<0,05
Test de la marcha
. r=0,333 = 0,304
Tiempo N.S p <005 p<0.05
, r=0,296 N.S
Numero de pasos N.S p<0,05
Episodios de bloqueo N.S N.S N.S
r=0,358 =0,279
Pasos por Segundo N.S p < 0,05 p<0.05
PD- CRS
=0,283 N.S N.S
Total p<0,05
. r=0,275 N.S N.S
Cortical p < 0,05
Subcortical N.S N.S N.S
PDQ-39 N.S N.S N.S
=0,265 N.S N.S
QUIDS p < 0,05
Tiempo de evolucion N.S N.S N.S

H&Y: escala de Hoehn and Yahr. SE: Schwab and England Activities of Daily Living Scale. UPDRS: Unified Parkinson's
Disease Rating Scale.PS: prono-supinacion, MTP: movement between 2 points, FD: destreza de dedos. PD-CRS: Disease-
Cognitive Rating Scale. PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire. QUIDS-16: the 16-Item Quick Inventory of Depressive

Symptomatology N.S: no significativo
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5. Distribucion de la amimia en funcion del sexo

Se estudiaron las diferencias en la amimia en funcion del sexo. Mediante el test de la U de
Mann-Whitney se puso de manifiesto la existencia de diferencias entre ambas variables
(p=0,002). Por medio del test de la Chi cuadrado se observaron también diferencias en la
distribucion de la amimia por sexos (p<0,05). Los resultados se detallan en la TABLA 10y
GRAFICO 5.

TABLA 10: Distribucion de la amimia por sexos

Amimia Hombre Mujer P-value
(Item19 UPDRS III) (n=46) (n=29)

Valor, media + DE 2,09 £0,78 1,45+ 0,87 0,002
Valor categorial: 0,021
0 1(2,2) 4 (13,8)

1 9(19,6) 11 (37,9)

2 21 (45,7) 11 (37,9)

3 15(32,6) 3(10,3)

4 0 (0) 0(0)

En la primera linea se muestran los valores del test de la U de Mann-Whitney U (p<0,05) en funcién del sexo. El resto de las linea
detallan la distribucion de la amimia entre hombres y mujeres para los diferentes valores del item 19 de la UPDRS III (p =0,021)
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GRAFICA 5. Distribucion de la amimia
por sexos
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6. Pacientes cony sin bloqueos de la marcha

Por otro lado, mediante el test de la U de Mann Whitney se observd una distribucion
diferente de la amimia entre pacientes con y sin bloqueos de la marcha, p<0,05. Los
pacientes con bloqueos de la marcha presentaron una enfermedad més grave en términos

motores y no motores (TABLAS 11y 12 y GRAFICA 6).

TABLA 11: Distribucion de la amimia entre pacientes con y sin bloqueos de la marcha

Amimia Bloqueos de la marcha Sin bloqueos P-value
(Item19 UPDRS III) (n=15) (n=59)

Valor, media + DE 2,33 £0,72 1,72 +0,9 0,021
Valor categorial: 0,102
0 0(0) 5(8,6)

1 2 (13,3) 17 (29,3)

2 6 (40) 25 (43,1)

3 7 (46,7) 11(19)

4 0(0) 0(0)

En la primera linea se muestran los valores del test de la U de Mann-Whitney U (p<0,05) para pacientes con y sin bloqueos de la marcha.
El resto de las linea resumen la distribucion entre pacientes con y sin amimia para los diferentes valores del item 19 de la UPDRS III
(p>0,05)
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GRAFICA 6. Distribucion de la
amimia en pacientes con y sin bloqueos
de la marcha
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TABLA 12: Caracteristicas de la EP entre pacientes con y sin bloqueos de la marcha

Bloqueos de la .

glarcha Sin bl_o;lgueos P-value

(n=15) (n=59)
Edad 77 [17,5] 70 [12,25] 0,04
UPDRS total,
mediana [RIC] 59 [18] 25[18] 0,000
UPDRS-I
mediana [RIC] 516] 2 [2] 0,009
UPDRS-II
mediana [RIC] 17 [10] 516] 0,006
UPDRS-III
mediana [RIC] 33 [12] 18 [12] 0,000
CAPIT
mediana [RIC]
Prono-supinacion 21,83 [8,33] 18,26 [7,30] 0,141
Tapping 17,43 [8,31] 15,41 [4,95] 0,068
Oposicion dedos 27,76 [15,91] 19,18 [6,44] 0,085
Test marcha
mediana [RIC]
Tiempo 23,53 [18,31] 16,26 [5,79] 0,000
Pasos 31,50 [18,75] 24 [8] 0,004
Pasos por segundo 673 [1166] 418,08 [297,63] 0,001
Episodios bloqueo 1[1] 0[0] 0,000
Temblor 2 [7] 3[3] 0,989
Motor axial 7 [4] 3 [3] 0,000
Rigidez 6 [6] 3 [4] 0,009
Acinesia distal 12 [9] 6 [5] 0,02
PD-CRS
Total 61 [42] 81 [33,25] 0,031
Cortical 26 [8] 28 [4,25] 0,062
Subcortical 32 [39] 52,5[31,5] 0,039
PDQ-39
mediana [RIC] 64 [37] 26 [33] 0,000
QUIDS
mediana [RIC] 9171 6[7,25] 0,419

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.PS: prono-supinacion, MTP: movement between 2 points, FD: destreza de
dedos. PD-CRS: Disease-Cognitive Rating Scale. PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire. QUIDS-16: the 16-Item Quick
Inventory of Depressive Symptomatology. RIC: rango intercuartilico



7. Pacientes cony sin demencia

De manera similar, el porcentaje de pacientes con puntuaciones altas en la valoracion de

amimia fue mayor entre pacientes con demencia que sin ella (TABLA 13 y GRAFICA 7).

Cabe senalar que existieron diferencias estadisticamente significativas en las mayor parte
de parametros motores y no motores entre pacientes con y sin demencia, de manera que los
pacientes con demencia expresaron una mayor gravedad de la enfermedad, con mayores
puntuaciones en las escalas de depresion y peor calidad de vida. Los resultados se resumen

en la TABLA 14.

TABLA 13: Comparacion del grado de amimia entre pacientes con y sin demencia

Amimia Demencia Sin demencia

(Item19 UPDRS IIT) (n=23) (n=51) P-value
Valor, media + DE 22409 1,7+0,8 0,016
Valor categorial: 0,044
0 1 (4,3) 4(7,8)
1 4(17,4) 16 (31,4)
2 8 (34,8) 24 (47,1)
3 10 (43.5) 7 (13,7)
4 0 (0) 0 (0)

En la primera linea se muestran los resultados del test de la U de Mann-Whitney (p=0,016). El resto de las lineas muestran
los valores para el test de la chi —cuadrado para todos los valores de la amimia (UPDRS III item 19) (p<0.05) DE:
desviacion estandar
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TABLA 14: Distribucion de las diferentes variables en pacientes con y sin demencia

Demencia Sin demencia P-value
(n=23) (n=51)
UPDRS total,
mediana [RIC] 22 [16] 53 [37] 0,000
UPDRS-I
mediana [RIC] 517] 2 [2] 0,001
UPDRS-II
mediana [RIC] 15[17] 51[6] 0,000
UPDRS-III
mediana [RIC] 29 [16] 17[10] 0,000
CAPIT
mediana [RIC]
Prono-supinacion 21,12 [9,41] 18,29 [6,58] 0,016
Tapping 20,00 [8,41] 14,89 [3,38] 0,001
Oposicion dedos 31,38 [16,60] 17,74 [5,97] 0,000
Test marcha
mediana [RIC]
Tiempo 22,1 [15,5] 16,3 [6,1] 0,004
Pasos 30 [14,3] 24 [7,8] 0,004
Pasos por segundo 649,5 [903,5] 374,3 [258,7] 0,002
Episodios bloqueo 0[1] 0[1] 0,005
PDQ-39
mediana [RIC] 57 [52] 22 [36] 0,000
QUIDS
mediana [RIC] 11 [8] 516,3] 0,004

Comparacion entre pacientes con y sin demencia (PD-CRS mayor o igual 64), mediante test de la U de Mann-
Whitney. UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire. QUIDS-16: the

16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology. RIC: rango intercuartilico
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8. Pacientes cony sin discinesias

Los pacientes con discinesias presentaron mayor grado de amimia, como puede observarse

en la TABLA 13 y GRAFICA 8.

TABLA 13: Comparacion del grado de amimia entre pacientes con y sin discinesias

Amimia Con discinesias Sin discinesias P-value
(Item19 UPDRS I1I) (n=19) (n=49)

Valor, media + DE 2,37+0,76 1,61 £0,84 0,001
Valor categorial: 0,004
0 0(0) 5(19,9)

1 3 (15,8) 15 (30,6)

2 6 (31,6) 23 (46.,9)

3 10 (52,6) 6 (12,2)

4 0(0) 0(0)

En la primera linea se muestran los resultados del test de la U de Mann-Whitney (p=0,001). El resto de las lineas muestran los valores
para el test de la chi —cuadrado para todos los valores de la amimia (UPDRS III item 19) (p<0.05)
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9. Analisis de regresion

Se realiz6 un andlisis de regresion lineal con la amimia (UPDRS III item 19) y el resto de

variables que resultaron significativas en la correlacion. Los valores obtenidos se muestran

en las TABLAS 15y 16.

Con los valores que fueron significativos en la regresion lineal simple se realizé un analisis

de regresion lineal multiple. Se estudiaron diferentes modelos.

Los resultados obtenidos se muestran en la TABLA 16.

TABLA 15: Analisis de regresion lineal simple

95% CI 95% CI 1

limite inferior limite superior p-value
Edad 0.008 0.049 0.007
Sexo 0.252 1.025 0.002
Duracion dela 0.025 0,092 0.001
enfermedad
UPDRS 0.011 0.028 <0.001
UPDRSIII 0.022 0.054 <0.001
Rigidez 0.066 0.183 <0.001
Bradicinesia distal 0.014 0.099 0.009
Axial motor 0.053 0.178 <0.001
Parpadeo estatico -0.038 -0.009 0.002
PD-CRS
Total -0.018 -0.001 0.023
Cortical -0.061 0.021 0.331
Subcortical -0.021 -0.002 0.015
PDQ-39 0.001 0.015 0.028
QUIDS -0.004 0.088 0.074

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. PD-CRS: Disease-Cognitive Rating Scale. PDQ-39: Parkinson’s Disease
Questionnaire. QUIDS-16: the 16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology
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TABLA 16: Diferentes modelos de analisis de regresion lineal multiple

Coeficiente Error 95% CI 95% CI p-value
B tipico limite limite
inferior superior

Analisis
multivariable 1:
R%20.7912
Edad -0,006 0,011 0,017 0,170 0,614
Sexo 0,275 0,167 0,617 0,376 0,110
DEL 0,000 0,000 0,000 0,299 0,215
UPDRS total -0,026 0,030 0,035 0,437 0,387
UPDRS-II 0,032 0,045 0,124 0,347 0,477
UPDRS-III 0,029 0,012 0,004 0,054 0,022
Parpadeo estatico 0,032 0,161 0,124 0,347 0,477
Parpadeo medio 0,032 0,045 0,124 0,347 0,477
Bloqueos marcha 0,032 0,045 0,124 0,347 0,477
PD-CRS -0,033 0,016 -0,066 0,000 0,047
subcortical
PD-CRS total 0,028 0,015 -0,003 0,059 0,072
PDQ-39 0,005 0,004 0,013 0,191 0,255
Tiempo de 0,005 0,022 0,652 0,227 0,563
evolucion
Rigidez -0,038 0,062 0,089 0,496 0,545
Acinesia distal -0,042 0,023 -0,088 0,005 0,079
Axial -0,069 0,080 0,094 0,345 0,393
Analisis
Multivariable 2:
R20,411
Edad 0,015 0,012 -0,10 0,039 0,238
Tiempo de 0,017 0,023 -0,028 0,063 0,449
evolucion
UPDRS 111 0,087 0,034 0,019 0,155 0,013
Rigidez 0,098 0,060 -0,023 0,219 0,110
Motor axial -0,106 0,059 -0,224 0,012 0,078
Acinesia distal -0,093 0,043 -0,178 -0,008 0,033
PD-CRS total 0,003 0,005 -0,008 -0,013 0,625
Bloqueos marcha 0,369 0,273 -0,178 0,916 0,182
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Analisis

Multivariable 3:

R?0,406

Edad 0,010 0,012 0,014 0,034 0,422
Sexo 0,502 0,189 0,123 0,881 0,010
Tiempo evolucion 0,022 0,023 -0,025 0,068 0,356
UPDRS total -0,008 0,013 -0,035 0,019 0,538
UPDRS III 0,026 0,027 0,354 -0,029 0,08
Rigidez 0,054 0,050 -0,046 0,154 0,284
Motor axial 0,004 0,069 -0,135 0,143 0,952
Deterioro 0,034 0,227 -0,420 0,488 0,881
cognitivo

Bloqueos marcha 0,094 0,148 0202 0,390 0,529
Analisis

multivariable 4:

R?0,347

UPDRS III 0,077 0,014 0,048 0,105 0,000
Acinesia distal -0,073 0,033 -0,138 -0,008 0,029
PD-CRS cortical 0,052 0,021 0,010 0,095 0,016
Analisis

multivariable 5:

R%0,389

Edad 0,006 1,091 -0,019 0,030 0,655
Rigidez 0,0,28 0,054 -0,079 0,136 0,598
Axial -0,024 0,067 -0,159 0,110 0,717
Acinesia distal -0,073 0,040 -0,154 0,08 0,077
UPDRS III 1,050 0,031 -0,011 0,112 0,107
PD- CRS total 0,003 0,005 -0,007 0,014 0,507
Tiempo de 0,029 0,021 -0,012 0,070 0,159
evolucion

Parpadeo estatico  -0,014 0,007 -0,027 -0,001 0,038

DEL: Dosis equivalente de levodopa. UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. PD-CRS: Disease-Cognitive Rating
Scale. PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire. QUIDS-16: the 16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology N



10. Pacientes con y sin amimia

Finalmente se dividié la muestra en dos grupos, pacientes SIN amimia y pacientes CON
amimia. Se consider6 ausencia de amimia a aquellos que obtuvieron puntuaciones de 0 y 1
en la UPDRS III y pacientes con amimia a aquellos con puntuaciones entre 2 y 4 en dicha
escala. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
unicamente en las variables motoras: subindices de rigidez y el motor axial, UPDRS total,
UPDRS III, frecuencia de parpadeo estitica y media. Los resultados se detallan en la
TABLA 17.

TABLA 17: Comparacion de pacientes con amimia y sin amimia

Sin amimia Con amimia P-valor
(n =25) (n =50)

Fenotipo al diagnéstico 0,177

e Rigido-acinético 11 24

e Temblor dominante 13 18

e Mixto 1 8
Temblor 3(3.,5) 3(4) 0,578
Rigidez 1(3) 4(5) 0,001
Acinesia distal 6 (4,5) 6(8) 0,194
Motor axial 2(3,5) 4(4) 0,004
UPDRS 19 (14) 33,50 (35,75) 0,000
UPDRS III 15 (11) 22,50 (15,25) 0,001
Parpadeo estatico 17,50 (23) 7(12) 0,005
Parpadeo hablando 19 (17,75) 15,50 (19.,5) 0,169
Parpadeo media 18 (16,63) 13,50 (9,87) 0,031
PD- CRS
TOTAL 84 (30) 74 (34.5) 0,167
CORTICAL 29 (4,5) 27 (4,5) 0,086
SUBCORTICAL 55(31,5) 47 (35,5) 0,191
PDQ-39 23(35,5) 39,50 (50,25) 0,163
QUIDS 5,5(8) 7(7) 0,168
Edad 65 (18,25) 71 (10,75) 0,097

Se comparan pacientes sin amimia (puntuaciones de 0 o 1 en el item19 de la UPDRS-III) y con amimia (puntuaciones 2-4) El
fenotipo se evalu6é mediante la prueba de la chi-cuadrado de con correccion de Yates. Los subindices motores se evaluaron mediante
el test de la U de Mann- Whitney. UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. PD-CRS: Disease-Cognitive Rating Scale.
PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire. QUIDS-16: the 16-Item Quick Inventory of Depressive Symptomatology
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En resumen, la amimia se correlacioné con las variables motoras (UPDRS total, UPDRS
II, subindices de acinesia distal, motor axial y rigidez; test cronometrados y bloqueos de la
marcha) especialmente con los sintomas axiales (bloqueos de la marcha, subindices motor
axial), con la cognicion y con la calidad de vida, pero no con la sintomatologia depresiva.
Los pacientes con demencia presentaron mayor grado de animia, existiendo también
diferencias en la distribucion de la amimia entre personas con y sin amimia. Los pacientes

con bloqueos de la marcha también presentaron mayor grado de amimia.

La frecuencia de parpadeo obtuvo correlaciones pobres con la mayor parte de las variables

motoras y no motoras.
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V. DISCUSION
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Nuestro estudio evalu6 la correlacion de la amimia con otros sintomas motores y no
motores de la EP, entre los que destaco la cognicion y el estado animico. Asimismo, se
determind si la frecuencia de parpadeo podria ser una herramienta adicional en la

evaluacion de la amimia facial de la EP.

La amimia es uno de los signos mas caracteristicos de la EP y su aparicion puede ser
precoz, pudiendo, en ocasiones, preceder al diagnodstico de la enfermedad (51). Los
pacientes que debutan con marcada afectacion de la mimica facial pueden pasar afios con
un diagnostico incorrecto de depresion o apatia por lo que su conocimiento e implicaciones

en la EP son fundamentales para un correcto diagnostico (85).

Recientemente Bologna y colaboradores describieron las principales caracteristicas de la
mimica facial en la EP, que hemos detallado en la introduccion (1). Los movimientos
faciales difieren de los movimientos de los miembros en varias caracteristicas: carecen de
sistema propioceptivo de feedback (86) y de ondas trifasicas en el electromiograma
(32,42,87), a diferencia de la bradicinesia de los miembros de la EP, es excepcional que la
afectacion de la mimica facial sea asimétrica (1,45—47), no suele existir rigidez ni temblor
faciales (42) y la respuesta a levodopa y ECP es variable (87). Todas estas caracteristicas

hacen que la amimia o hipomimia sea un sintoma especial de la EP, mas dificil de evaluar.

Por otro lado, el hecho de que actualmente la tnica herramienta validada para su valoracion

sean escalas clinicas subjetivas afiade dificultad a su correcto diagnostico y gradacion.

Nuestra hipdtesis inicial se bas6 en que la amimia podria tener una importancia prondstica
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y clinica en la EP no evaluada, por lo que iniciamos esta investigacion. Nos propusimos
valorar la mimica facial mediante el Gnico elemento actualmente validado (item 19 de la
UPDRS-III) y estudiar su relacion con otras variables motoras y no motoras (cognicion,
depresion y calidad de vida) de la EP. A su vez, determinamos también la frecuencia de
parpadeo en reposo, durante la conversacion espontdnea y media, con la intencion de

buscar un instrumento clinico mas objetivo para la evaluacion de la amimia.

Observamos correlacion entre la mimica facial y la mayoria de los sintomas motores,
especialmente los axiales, y con la afectacion cognitiva. Por el contrario, esta relacion fue

menor a la hora de analizar la correlacion con la frecuencia de parpadeo.

Recientemente, Diederich ha realizado una revision sobre la disfuncion de la amigdala en la
EP, que podria explicar, en parte, los sintomas no motores. Segun su teoria, ciertos
sintomas estarian asociados a la falta de funcién o disfuncion de la amigdala y sus
conexiones, lo que produciria sintomas deficitarios en los que disminuiria una funcioén
existente. Existirian ademds un segundo grupo de sintomas originados por la disfuncion
amigdalar que ocasionaria nuevos sintomas no existentes en sujetos sanos. Entre los
primeros situa la hiposmia, la afectacion de las expresividad facial, la afectacion de la
comprension de expresiones emocionales y la impulsividad; entre los segundos las
alucinaciones y la ansiedad. Parte de las correlaciones encontradas en nuestro estudio,
podrian asociarse o justificarse por dicho sindrome amigdalar, si bien su relacion con los
sintomas motores no ha sido completamente estudiada hasta el momento (49).

A continuacion pasamos a analizar los resultados obtenidos en nuestro trabajo y a discutir

su significado y relevancia.
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1. Caracteristicas de la muestra

La muestra de pacientes incluidos en nuestro estudio present6 las caracteristicas tipicas de
la EP en la poblacion general de acuerdo con otras series previamente publicadas (88).
Entre ellas destaca el predominio en hombres, edad media de los pacientes de 70,7 afios y

mayor porcentaje de fenotipo rigido- acinético.

La evaluacion de los pacientes se llevo a cabo tras la toma de su medicacion habitual
(estado ON) con el objetivo de que la muestra fuera lo mas similar posible a la practica
clinica diaria y permitiera la inclusion de pacientes con distintos grados de gravedad de la

enfermedad que no habrian sido capaces de llegar a la consulta sin medicacion.

88



2. Relacidn entre amimia y sintomas motores

La amimia se correlacion6 con la gravedad de la enfermedad medida mediante las escalas
de Hoehn and Yahr y Schwab and England. Asimismo, se correlaciond con la UPDRS
total, con el subapartado II, con el III y con los test cronometrados. Estos hallazgos
sugieren que pacientes con mayor amimia podrian tener una enfermedad mas grave en
cuanto a sintomas motores se refiere, con mayor bradicinesia. Los subindices de valoracion
de la rigidez y de los sintomas motores axiales también se correlacionaron con el grado de
amimia. Esto no ocurrié con el temblor ni con la bradicinesia de los miembros, lo que
apunta a la existencia de una asociacion entre la amimia y los sintomas predominantemente

axiales.

Previamente, los trabajos de Fereshtehnejad y Ricciardi ya correlacionaron la amimia con
una mayor gravedad motora (89,90). Recientemente Ricciardi y colaboradores analizaron
89 personas con EP, dividiendo la muestra en pacientes sin amimia (puntuaciones de 0 y 1
en el item 19 de la UPDRS-III) y con amimia (puntuaciones de 2-4). De manera similar a
nuestro estudio, los pacientes con amimia presentaron mayor gravedad de la enfermedad a
nivel motor (medido mediante la UPDRS-III) y en los subindices de evaluacion de la
rigidez, la bradicinesia y los sintomas axiales. A diferencia de nuestro trabajo, en esa
muestra encontraron también relacion de la amimia con la bradicinesia de los miembros
(90). Anos antes Fereshtehnejad y colaboradores, basandose en un registro sueco de
personas con EP, evaluaron de manera retrospectiva la amimia y otros sintomas orofaciales
(salivacion, problemas de habla y disfagia). Los pacientes con mayor amimia en el registro

basal tuvieron mayor rigidez, discinesias, mayor frecuencia de sintomas bilaterales y
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urgencia urinaria. Asimismo, y acorde con nuestros resultados, el sexo masculino fue un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de amimia. Ademds los pacientes con
amimia y sialorrea tuvieron una peor evoluciéon con una mayor progresion en relacion con

la puntuacién en la UPDRS (89).

Si bien no hemos encontrado otros estudios que evalten esta relacion de manera directa, si
existen varios trabajos que engloban la amimia en el subtipo rigido-acinético, lo que podria
indicar de manera indirecta su asociacion con mayor gravedad de la enfermedad, con la

rigidez y con los sintomas axiales (91).

Por tanto, en linea con lo publicado previamente (89-91), en nuestro trabajo observamos
correlacion entre la amimia y los sintomas motores, especialmente los axiales y con el sexo
masculino. Este hecho podria sugerir que los pacientes con mayor afectacion de la mimica
facial podrian presentar una enfermedad mas grave a nivel motor, con mayor presencia de
sintomas axiales que, habitualmente, conllevan mayor incapacidad motora, mayor

dependencia y una respuesta a la medicacion menos satisfactoria.
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3. Relacién entre amimia y trastorno de la marcha

En linea con lo comentado en el punto anterior, resulta tambien llamativa la relacion entre
la bradicinesia facial y otros sintomas axiales como los bloqueos o freezing de la marcha.
En nuestro estudio, no se encontrd correlacion entre el grado de bradicinesia facial y el
resto de valores de la marcha (velocidad o nimero de pasos), pero si con el nlimero de
episodios de bloqueos de la marcha que experimentaban los paciente, de manera que
aquellos con mayor nimero de episodios de freezing obtuvieron mayores puntuaciones en
las escalas de amimia. Ademas, al dividir a los pacientes entre aquellos con y sin freezing,
se observaron diferencias estadisticamente significativas en el grado de amimia entre
ambos grupos. Hay que destacar que los pacientes con bloqueos de la marcha presentaron
también una mayor gravedad de la enfermedad en otras variables motoras (UPDRS total y
sus sub-apartados, motor axial, rigidez, acinesia) y no motoras (cognicion y calidad de

vida).

La relacion entre la mimica facial y la marcha practicamente no ha sido estudiada de
manera directa hasta el momento. El reciente estudio de Ricciardi previamente comentado,
no encontrd relacion entre la amimia y la marcha y las caidas evaluadas mediante un
autocuestionario (Gait and falls questionnaire) pero, sin embargo, si lo encontr6é con el
subindice de sintomas axiales calculado mediante la suma de diferentes items de la

UPDRS-III que incluyeron la evaluacion de la marcha (90).

Varios estudios previos trataron de evaluar los pardmetros motores y no motores que mejor

predecian los episodios de bloqueo o congelacion de la marcha pero ninguno de ellos
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analizd la mimica facial de manera independiente. La mayoria, observaron que los
pacientes con bloqueos de la marcha presentaban una enfermedad mas grave en términos
motores y no motores, de manera similar a lo descrito en nuestro trabajo. Dos estudios
hicieron un seguimiento desde estadios iniciales de la EP en busca de los factores asociados
al desarrollo de bloqueos de la marcha. Ambos coincidieron en que el fenotipo rigido-
acinetico present6 mas riesgo de bloqueos de la marcha que el tremorico, en linea con
nuestros resultados (91,92). El andlisis de la cohorte del DATATOP relaciond los bloqueos
de la marcha con pacientes con mayor trastorno de la marcha, el equilibrio, el lenguaje y
predominio de bradicinesia sobre el temblor. En este estudio también se relacionaron los
bloqueos de la marcha con una mayor duracion de la enfermedad y mayor puntuacion en la
UPDRS y en la escala Schwab and England. No encontré relaciéon con mayores valores en
los items de la UPDRS que evaltan rigidez y bradicinesia distal. No obstane, y a pesar de
que se analizaron de manera separada diferentes items de la UPDRS, no se tuvo en cuenta

la amimia de manera independiente (91).

Otro trabajo realizado en poblacion china con un seguimiento a tres aflos encontrd mayor
riesgo de bloqueos de la marcha en pacientes con fenotipo rigido-acinético, y mayor
alteracion cognitiva, acorde con los datos de nuestro estudio. Sin embargo, al contrario de
lo hallado en nuestra muestra, este trabajo encontrd tambien relacion con el estado animico.
El fenotipo rigido-acinético se calculé mediante una suma de items de la UPDRS, entre los

que se encontraba la amimia, pero tampoco la valor6 de manera independiente (92).

Finalmente, un estudio mas reciente estableci6 como sintomas que precedieron al desarrollo

de freezing una mayor gravedad de la enfermedad a nivel motor (mayor puntuacién en la
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UPDRS-III) y un fenotipo no tremorico. Este trabajo tampoco tuvo en cuenta la amimia de

manera independiente (93).

Varios trabajos han relacionado los bloqueos de la marcha con la cognicion y el estado

animico, aunque otros no han encontrado relacion (93).

Todos estos trabajos que relacionan los bloqueos de la marcha con una mayor gravedad
motora de la enfermedad estan en linea con nuestros resultados. Sin embargo, hasta el
momento y hasta donde llega nuestro conocimiento, no hay ningun trabajo que haya
estudiado directamente la relacion entre la amimia y los bloqueos de la marcha. Si bien
puede deducirse que, habitualmente, el fenotipo no tremoérico presenta también mayor

grado de amimia y mayor riesgo de trastorno de la marcha.

Una limitacion de nuestros datos relativo a los resultados obtenidos en el analisis de los
bloqueos de la marcha, es la pequena muestra que tenemos para este subgrupo de sujetos
(n=15). Por ello, seria interesante, en el futuro, tratar de validar nuestros resultados con una
muestra mayor. No obstante, estos resultados son acordes con la posible relacion entre
amimia y sintomas motores axiales previamente comentada, y en esta linea, sugeririan una
mayor gravedad e incapacidad de la enfermedad en los pacientes con mayor grado de

amimia.
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4. Relacidén entre amimia y cognicion

Uno de nuestros resultados mds interesantes fue la existencia de correlacion entre la
gravedad de la amimia y el estado cognitivo. Pacientes con demencia obtuvieron mayores
puntuaciones en las escalas de amimia en comparacidon con los pacientes sin demencia.
Existieron diferencias entre ambos grupos y mayor porcentaje de pacientes con demencia
en las puntuaciones mas altas de la escala de hipomima. Las personas con demencia
presentaron también diferencias estadisticamente significativas respecto a los no
demenciados en el resto de escalas motoras y no motoras, lo que indica una mayor
gravedad de la enfermedad en este grupo de pacientes y una peor calidad de vida con mayor

incidencia de trastorno animico.

Hasta el momento, la relacion entre la amimia y la situacion cognitiva no ha sido estudiada
en profundidad. En nuestra opinion se trata de una relacién interesante, ya que podria
sugerir que los pacientes con mayor amimia tienen mayor riesgo de afectacion cognitiva, y
esto podria tener consecuencias pronosticas y en el manejo farmacolédgico y social de estos

pacientes desde fases iniciales.

Hemos encontrado seis trabajos que evaluaron de manera mas o menos directa una posible

relacion entre ambas variables, con resultados contradictorios. Cuatro de ellos, sugirieron

que los pacientes con demencia presentan mayor bradicinesia facial que los pacientes sin

ella (36,94-96). Otros dos estudios no encontraron relacion entre ambas variables (90,97).

Los dos trabajos mas recientes son los de Gasca- Salas y Ricciardi (90,96). El primero
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analiza una serie de 415 pacientes con Parkinson de novo que no habian recibido ningtin
tratamiento dopaminérgico, concluyendo que los pacientes con deterioro cognitivo ligero
expresaban mayor grado de amimia medida mediante la UPDRS III, que aquellos con
puntuaciones normales en los test cognitivos. Este estudio sugiere la existencia de una
diferencia a nivel cognitivo entre los pacientes con y sin amimia, desde estadios precoces

de la enfermedad, con resultados acordes a los nuestros (96).

Elgh et al. estudiaron de manera longitudinal 88 pacientes con reciente diagnostico de EP
sin demencia y 30 controles y los siguieron durante 5 afios mediante la realizacion de una
evaluacion neuropsicologica amplia y estudio motor mediante la UPDRS-III. De acuerdo
con nuestros resultados, los autores de este trabajo, encontraron que los pacientes con
deterioro cognitivo presentaban valores significativamente mas elevados de amimia medida
mediante la UPDRSS-III que aquellos sin afectacion cognitiva. Existieron también mayores
puntuaciones de los pacientes con deterioro cognitivo en los items que evaluaban lenguaje,
bradicinesia y rigidez. Los autores relacionaron estos resultados con una mayor gravedad
de la EP, predominio del fenotipo rigido-acinético y una mayor afectacion de la sustancia

negra ventrolateral, en comparacion con el fenotipo tremorico (95).

Aarsland et al. en 2001 compararon 130 pacientes con EP y 98 pacientes con demencia por
cuerpos de Lewy (33 de ellos con confirmacion anatomopatoldgica) encontrando que los
segundos presentaban mayor afectacion cognitiva pero también una afectacion facial
mayor, no asi en otras variables motoras (salvo levantarse de la silla, la marcha y la rigidez)
(36). A pesar de que este estudio compard pacientes con EP y demencia por cuerpos de

Lewy y de que la amimia en la demencia por cuerpos de Lewy presenta ciertas
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caracteristicas diferenciales (1), actualmente existe controversia sobre si ambas patologias
forman parte de un espectro de las mismas enfermedades asociadas a alfa sinucleina, con la
posibilidad de que haya un gradiente en la afectacién cognitiva, desde Parkinson sin
demencia seguida de EP- demencia, demencia por cuerpos de Lewy y finalmente demencia
por cuerpos de Lewy- Alzheimer (98). Si aceptamos esto, el hecho de que pacientes con
demencia por cuerpos de Lewy presenten mayor gravedad de la amimia, iria en linea con el

hecho de que a mayor grado de afectacion cognitiva, mayor amimia.

Existen también, no obstante, dos estudios que no encontraron asociacion entre ambas
variables. El estudio de Levy y colaboradores no encontrd correlacién entre amimia y
demencia, si bien subdividio los fenotipos motores de una manera diferente a los estudios
clasicos y el diagnostico de demencia se basé en los criterios de la DSM-III sin especificar
el grado de afectacion cognitiva de los participantes (97). De manera similar, un estudio
mas reciente compard 89 paciente con y sin amimia, sin encontrar diferencias en las
evaluaciones cognitivas de ambos grupos. La edad media de los pacientes de esta cohorte
fue relativamente baja (60.3 + 6.75) comparada con la nuestra (70.7 = 9.6) y no incluy6
pacientes con demencia, solo con cogniciéon normal y con deterioro cognitivo ligero, lo que
podria explicar, al menos en parte, las discrepancias en los resultados de nuestro trabajo

(90).

De manera indirecta, nuestros datos estan también en linea con todos aquellos trabajos que
sugieren que el fenotipo rigido-acinético y los sintomas axiales son un factor de riesgo para
el desarrollo de demencia. Muchos de estos estudios incluyeron la amimia entre los rasgos

caracterisisticos del fenotipo rigidoacinético que, a su vez, se asocio a mayor frecuencia de
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sintomas cognitivos (99,100)

Esta relacion entre amimia y cognicion apoyaria la teoria de que, al menos, parte de las
bases anatomopatoldgicas de la amimia en la EP residan en la amigdala, dado que la
disfuncion de la amigdala también podria relacionarse con el deterioro cognitivo en la EP.
Diversos trabajos han mostrado una disminucién en el tamafio de la amigdala en el
deterioro cognitivo y la demencia (101-103). Numerosos estudios anatomopatologicos y de
neuroimagen funcional han puesto de manifiesto la presencia de cuerpos de Lewy y atrofia
en la amigdala de pacientes con EP con y sin deterioro cognitivo, pero siendo mayor la

concentracion de cuerpos de Lewy en aquellos casos con deterioro cognitivo (104).

Es cierto que las bases anatomicas del deterioro cognitivo en la EP son complejas y que
ademads de la posible implicacion de la amigdala hay muchas mas 4reas y redes neuronales
implicadas. Mediante estudios de neuroimagen se ha encontrado atrofia del 16bulo
temporal, del frontal (en pacientes tanto con deterioro cognitivo ligero como con demencia)
y del hipocampo en pacientes con demencia (61). Ademas se ha puesto de manifiesto la
presencia de cuerpos de Lewy no solo en la amigdala si no también en regiones del lobulo
frontal, temporal y parietal (105). Por otro lado, en la demencia por cuerpos de Lewy donde
existe posiblemente una mayor amimia (36) existe también importante patologia a nivel de

la amigdala.

A pesar de los escasos estudios entre amimia y cognicion existentes, lo que si ha sido
ampliamente estudiado es la influencia de la cognicion sobre la comprension de emociones
faciales en EP. Pacientes sin deterioro cognitivo también muestran ciertas alteraciones en el

reconocimiento emocional. Sin embargo, la mayor parte de los estudios encuentran mayor
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afectacion conforme avanza la enfermedad, relacionandolo con la disfuncion ejecutiva y
con el deterioro cognitivo (49,106). Como se describe en la introduccion (apartado 6), se ha

relacionado la dificultad en la comprension de emociones en la EP con la amimia.

En resumen, nuestro trabajo sugiere que existe una mayor afectacion cognitiva en pacientes

con amimia. Estos datos apuntan, de nuevo, a una mayor gravedad de la EP en aquellos

enfermos con mas amimia, incluso desde estadios precoces de la enfermedad.
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5. Relacién entre amimia y depresion

La amimia de la EP puede ser interpretada como un signo de depresion. De hecho, en
ocasiones las personas con EP son diagnosticadas durante afios de trastorno depresivo. Sin
embargo, a pesar de que los pacientes con depresion presentan disminucion de la
expresividad facial, y de que la depresion es un sintoma no motor frecuente en la EP (35),
la relacion entre amimia y depresion es confusa. La depresion puede, en muchas ocasiones,
preceder en afios al diagnostico de la enfermedad. Por otro lado, no hay que olvidar que las
personas con EP no solo padecen depresion si no que, en muchas ocasiones, el sintoma

dominante es la apatia y la ansiedad.

Un resultado a destacar de nuestro trabajo es la ausencia de relacion entre amimia y
depresion. Hasta donde llega nuestro conocimiento, sélo existe un estudio que valord
directamente la relacién entre amimia y depresion, con datos similares a los nuestros.
Ricciardi et al. en su reciente trabajo publicado en 2020 no encontraron relaciones en las
escalas de depresion entre los pacientes con y sin amimia, aunque los pacientes con amimia

si obtuvieron mayores puntuaciones en las escalas de apatia (90).

Si hay, sin embargo, trabajos que valoran el papel que juega la depresion en el
reconocimiento facial de las emociones y de las expresiones faciales (1,66,70). En este
sentido, un meta-analisis de 34 trabajos sobre reconocimiento facial emocional en EP
concluyd que el reconocimiento facial emocional de las personas con EP no se relacion6
con el estado animico. Tampoco encontr6 diferencias entre las dificultades de

reconocimiento emocional y el estado animico (107). Estos resultados estan en linea con lo
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observado previamente por Smith que tampoco encontr6 relacion entre la depresion y la
expresividad facial en EP (48).

Finalmente, una revision reciente sobre el reconocimiento facial emocional en EP concluye
que, probablemente, el reconocimiento facial de emociones en EP no esté relacionado con

el estado animico, aunque si con la apatia y la ansiedad (70).

Poletti et al estudiaron la alexitimia (dificultad para identificar y describir emociones) en la
EP, y su correlacionan con la depresion, la apatia y el sindrome rigido-acinético.
Encontraron relacion entre alexitimia y fenotipo rigido- acinético. En este estudio la
amimia medida mediante UPDRS formaba parte de los apartados cuya suma definieron el

subtipo rigido-acinético, pero no se evalud la amimia de manera independiente (108).

La relacion de la alexitimia con la rigidez y la depresidon, asociada a una posible
participacion de la amigdala en la patogenia de la depresion en la EP, podria hacer pensar
en la existencia de cierta relacion entre estado de animo y amimia. Sin embargo, en nuestro
estudio no hemos encontrado dicha correlacion. Acorde con nuestros resultados, el papel
que juega la amigdala en la depresion asociada a la EP es controvertido. La depresion en la
EP se ha relacionado en parte con patologia a nivel de la amigdala, pero existe también
afectacion de otras muchas 4reas y redes neuronales. Se ha sugerido una hipersensibilidad
de la amigdala en personas sin EP y con depresion, que no ha sido reportada en EP. Sin
embargo, en pacientes con EP y depresion se ha descrito una disminucion del volumen de
la amigdala y del hipocampo. También se ha descrito la afectacion del 16bulo frontal en el
sindrome depresivo de la EP. La existencia de resultados contradictorios hace que haya que

tomar con cautela el papel que juega la amigdala en la depresion asociada a la EP (49).
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No hay que olvidar, que en muchos de los enfermos de Parkinson predomina la apatia sobre
la depresion, que se correlaciona con circuitos frontoestriatales, con una reduccion de
dopamina en el nucleo estriado, y menos claramente con la amigdala. Menos dudas hay en
la relacion de la amigdala con la ansiedad y los ataques de panico y, probablemente
también, con la alexitimia, dado que esta ultima podria correlacionarse con la dificultad

para describir emociones y con el trastorno del control de impulsos (49).
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6. Relacion entre amimia y calidad de vida

Nuestros resultados, de forma similar a lo observado en estudios previos (90), sugieren una
correlacion entre la calidad de vida y la amimia. Dado que la amimia se correlaciond con la
gravedad de la enfermedad tanto a nivel motor como no motor, con el deterioro cognitivo y
con el nimero de episodios de bloqueos de la marcha, es razonable que los pacientes con

mayor amimia obtengan mayores puntuaciones en las escalas que evaltian calidad de vida.
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7. Frecuencia de parpadeo como herramienta para la evaluacion de la amimia
en la EP

En nuestro estudio también valoramos la frecuencia de parpadeo como un posible elemento
adicional para medir la amimia de una manera mas objetiva. A diferencia de la bradicinesia
de los miembros, la amimia es dificil de evaluar en la actualidad, dado que carecemos de
herramientas objetivas para ello (87). Desde el punto de vista clinico, la escala mas
empleada es la UPDRS, que otorga mayor importancia a la amimia de la region facial
inferior respecto a la de la superior. Por eso, postulamos que la frecuencia de parpadeo
podria ser un elemento complementario para la evaluacién de la hemicara superior. En
publicaciones previas se demostrd que la frecuencia de parpadeo en controles sanos
aumenta al realizar determinadas actividades, entre las que se encuentra mantener una
conversacion (54). Por este motivo decidimos evaluar el parpadeo espontineo en dos

situaciones: en reposo y durante la conversacion.

La amimia medida mediante la UPDRS se correlacion6é con la frecuencia de parpadeo
durante el reposo (a mayor grado de amimia menor frecuencia de parpadeo), pero no lo
hizo durante la conversacion espontanea. La frecuencia de parpadeo en reposo obtuvo una
peor correlacion con el resto de variables clinicas, especialmente con las no motoras, en
comparacion con la evaluacion de la amimia mediante el item 19 de la UPDRS-III. Alcanzé
solo significacion estadistica en los estudios de correlaciéon con la UPDRS, de manera
parcial con los test cronometrados y a nivel cognitivo, Gnicamente con el sub-test de
evaluacion cortical (no con el test subcortical ni con el total). Como cabia prever al no

haber alcanzado correlacion con la amimia medida por UPDRS, la frecuencia de parpadeo
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durante la conversacion, no obtuvo correlacion con ninguna variable.

Aunque tradicionalmente se ha considerado que la frecuencia de parpadeo podria estar
disminuida en la EP (54), existen numerosos estudios que, en linea con nuestros resultados,
no muestran dicha alteracion. Ricciardi et al. no hallaron diferencias en la frecuencia de
parpadeo estatica (en reposo) entre personas con EP y controles, pero si lo encontraron sin

embargo con el parpadeo dindmico (durante la conversacion espontanea) (66).

Especial atenciéon merece la posibilidad de que algunos pacientes con EP avanzada
experimenten un aumento en la frecuencia de parpadeo, que se ha justificado como una
posible distonia en OFF. Es posible también que nuestra muestra presente algiin paciente
con este tipo de fendémenos, dado que, al valorar los paciente de manera individual, algunos
presentaban frecuencias altas de parpadeo (rango de parpadeo minuto en reposo entre 0 y
53 y durante la conversacion espontanea entre 1y 59) (109). Esta hipdtesis viene justificada
por varios estudios previos que no encontraron diferencia en la frecuencia de parpadeo
estatica, al analizar al conjunto de la muestra de pacientes con EP. Sin embargo, al
subdividir la muestra en dos grupos, uno con alta frecuencia de parpadeo y otro con baja, si
observaron diferencias (44,53,109). El limite para considerar parpadeo aumentado se situa
en 15 parpadeos por minuto, de acuerdo con lo propuesto por Kimber (109). Todos estos
trabajos encontraron una frecuencia similar de pacientes con parpadeo aumentado: unos 2/3
de los pacientes presentaban baja frecuencia de parpadeo y 1/3 la tenia aumentada.
Agostino y colaboradores encontraron diferencias respecto a los controles en el primer
grupo y, ambos grupos de pacientes, solo diferian entre si en una discreta mayor puntuacion

en la UPDRS del grupo con descenso en la frecuencia de parpadeo (44). En el estudio de
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Kimber, los pacientes con aumento en la frecuencia de parpadeo no se diferenciaron en
ninguna caracteristica clinica respecto a los que la tenian disminuida (109) (44,53,109).
Con el antecedente de estos trabajos, hicimos un subandlisis de los pacientes con
frecuencias de parpadeo bajas, de acuerdo con la definicion previa (menor o igual a 15
parpadeos por minuto). Nuestro trabajé no encontr6é correlacion entre los pacientes con
parpadeo disminuido y ninguna de las variables estudiadas. La proporcion de pacientes con
parpadeo disminuido fue discretamente inferior a la descrita en las series previas (58,6%).
Estos resultados podrian estar en parte condicionados por el hecho de no haber controlado
la terapia dopaminérgica, dado que se ha sugerido que la dopamina podria tender a
estabilizar la frecuencia de parpadeo, disminuyéndola en el subgrupo de pacientes que la
tienen aumentada y aumentandola en aquellos que la tienen disminuida (109). No obstante,
el efecto de la levodopa sobre la mimica facial y en concreto sobre el parpadeo, no esta
exento de controversia dado que otros estudios defienden la ausencia de modificacion de la

bradicinesia de la hemicara superior con la dopaterapia (40,42,44).

A la luz de estos resultados, nuestro estudio sugiere que la frecuencia de parpadeo no es un

buen indicador de la amimia.
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8. Limitaciones y fortalezas

Limitaciones

Nuestro estudio presenta varias limitaciones, entre las que destaca la dificultad para realizar
una evaluacion y medida objetiva de la mimica facial, dado que en este momento la inica
herramienta clinica validada para ello es el item 19 de la UPDRSS. En cualquier caso, en la
actualidad, 1a UPDRSS es la herramienta clinica “estandar” para su evaluacion. Es mas, en
nuestro trabajo tratamos de encontrar una herramienta mas objetiva, mediante la evaluacion
de la frecuencia de parpadeo, pero dicho marcador obtuvo una pobre correlacion con
algunas variables motoras y con la mayoria de las no motoras, lo que desafortunadamente

parece limitar su fiabilidad.

Otra limitacion desde el punto de vista clinico es la ausencia de control sobre el efecto de la
terapia dopaminérgica, dado que la mayor parte de los pacientes fueron evaluados en la
consulta, en la situacion habitual de ON. Este hecho permiti6 estudiar pacientes con distinta
gravedad de la enfermedad, que de otro modo no habrian sido capaces de acudir a la
consulta por problemas de movilidad, aportando la ventaja de obtener una muestra similar a
los pacientes de la clinica diaria, pero nos impidi6 valorar si el tratamiento dopaminérgico
tuvo algun efecto sobre las variables estudiadas y especialmente sobre la mimica facial y el
parpadeo. Sin embargo, el estudio de una muestra similar a la practica clinica diaria, hace
que la aplicabilidad de los resultados en la practica clinica diaria sea mayor. Se ha sugerido
que la dopamina tiende a estabilizar la frecuencia de parpadeo, disminuyéndola en el
subgrupo de pacientes que la tienen aumentada y aumentdndola en aquellos que la tienen

disminuida (109).
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Por otro lado, el hecho de que la depresion y la calidad de vida se hayan evaluado mediante
auto cuestionarios, también puede ser una limitaciéon del estudio y puede haber
condicionado, en parte, la falta de correlacion entre estado de &nimo y amimia.
Concretamente, el auto cuestionario empleado para evaluar la depresion, si bien ha sido
utilizado en diversos estudios en pacientes con EP (110), no ha sido especialmente validado

para esta poblacion (111).

Desde el punto de vista metodologico, se trata de un estudio transversal. En el futuro seria
interesante estudiar el comportamiento de la amimia con la evolucién de la enfermedad
mediante estudios longitudinales, para saber si tiene también implicaciones prondsticas en

la evolucion de 1a EP.

Ademas, la realizacion de protocolos de investigacion empleando herramientas de analisis
computerizado de la mimica facial, podria dar una medida mas objetiva de la misma y
estudiar su correlacion con la UPDRS. Asimismo, tener en cuenta la relacion de la mimica
facial con la respuesta facial emocional también podria aportar datos de interés acerca del
papel que pueda jugar las dificultades en la interpretacion de expresiones faciales

emocionales de las personas con EP en la hipomia .

Fortalezas

Estudiamos una muestra de pacientes con EP representativa de la practica clinica diaria, en

la que incluimos pacientes en diferentes estadios de gravedad de manera que tenemos en
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cuenta todo el espectro clinico de la enfermedad desde el punto de vista cognitivo y
funcional.

Es importante destacar que el estudio se realiza de manera prospectiva.

Finalmente, es importante la manera en que se lleva a cabo la valoracion de las diferentes
variables. Con el fin de realizar una evaluacion adecuada para esta poblacion concreta,
empleamos las escalas recomendadas por la International Society of Movements Disorders
para personas con EP. La evaluacién motora y la bradicinesia se lleva a cabo no solo

mediante la UPDRS sino que también se afiaden test cronometrados.

En resumen, el principal interés de nuestro estudio es que la amimia parece ser un
marcador global de la enfermedad y guarda una buena correlacion no solo con variables
motoras sino también con la situacidon cognitiva y la calidad de vida del paciente.
Posiblemente todo ello pueda, al menos en parte, justificarse por las alteraciones que se
producen, incluso de manera precoz, en la amigdala de las personas con EP. A pesar de que
en ocasiones se ha asociado la amimia con la depresion, nuestro estudio no encontrd
correlacion al respecto. Intentamos buscar un marcador mas objetivo para valora la amimia
como es la frecuencia de parpadeo, pero nuestro trabajo no mostrd una buena correlacion
entre la frecuencia de parpadeo y el resto de los signos, posiblemente en parte por el efecto
de la dopa terapia sobre el parpadeo y en parte por la mezcla entre pacientes con baja y alta
frecuencia de parpadeo en la muestra (posible distonia en OFF como han sugerido estudios
previos). A este respecto, seria interesante realizar nuevos trabajos en esta linea para validar

nuestros resultados, para estudiar si la amimia tiene también implicaciones pronosticas vy,
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especialmente, para tratar de buscar un instrumento que aporte una evaluacion mas objetiva

de la amimia.
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VI. CONCLUSIONES
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La amimia se correlacion6 con los sintomas motores, y especialmente con los
sintomas axiales, en la Enfermedad de Parkinson.

La amimia se correlacion6 con la cogniciéon y con la calidad de vida en
pacientes con Enfermedad de Parkinson.

La amimia parece un buen indicador global de Enfermedad de Parkinson

La frecuencia de parpadeo no parece un buen indicador de la amimia y no

obtuvo buenas correlaciones con el resto de las variables
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ANEXO I Criterios diagndsticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de
Parkinson de Reino Unido (UK-PDSBB)

Paso 1. Diagnostico de sindrome parkinsoniano
e Bradicinesia
e Y al menos uno de:
o Rigidez muscular
o Temblor de reposo a 4-6 Hz

o Inestabilidad postural no causada por disfuncidén primaria visual, vestibular,
cerebelosa o propioceptiva

Paso 2. Criterios de exclusion para EP
e Historia de ictus de repeticion y progresion del parkinsonismo
e Antecedentes de traumatismos craneales repetidos
e Antecedentes de encefalitis definida
e Crisis oculogiras
e Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas
e Mais de un familiar afectado
e Remision sostenida
e Unilateralidad después de tres afios de evolucion
e Pardlisis supranuclear de la mirada vertical
e Signos cerebelosos
e Disfuncion autondmica precoz
e Demencia grave precoz con alteracion de la memoria, lenguaje y praxias
e Signo de Babinsky

e Presencia de un tumor o hidrocefalia comunicante en TC craneal
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e Ausencia de respuesta a dosis elevadas de levodopa (excluyendo malabasorcion)
e Exposicion a MPTP

Paso 3. Hallazgos que apoyan el diagnostico de EP (se requieren tres 0 mas para el
diagnostico de EP definitiva)

e Inicio unilateral

e Presencia de temblor de reposo

e Curso progresivo

e Sintomas de inicio asimétrico

e Respuesta excelente (70-100%) a levodopa

e Corea grave inducida por levodopa

e Respuesta a levodopa mantenida durante 5 afios o mas
e Curso clinico de 10 afios 0 mas

e Hiposmia

e Alucinaciones visuales

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina; TC tomografia computerizada
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ANEXO II: UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE (UPDRS)

(Fahn S.; Elton, R.L. en Recent developments in Parkinson’s disease.
Vol 2. Macmillan Health Care information: Florham Park, NJ; 153-164 1987)

L ESTADO MENTAL. COMPORTAMIENTO Y ESTADO DEL ANIMO

1. ALTERACION DEL INTELECTO
0 =Nula
1 = Leve, falta de memoria evidente, con recuerdo parcial de los acontecimientos,
sin otras dificultades
2 = Pérdida moderada de memoria, con desorientacion y dificultad moderada para la
resolucion de problemas mas complejos. Alteracion funcional discreta, pero
evidente en el hogar, con necesidad de recordarle ocasionalmente las cosas
3 = Pérdida grave de memoria con desorientacion temporal y, con frecuencia,
espacial. La capacidad de resolver problemas estd muy alterada
4 = Pérdida grave de memoria, conservando solamente la orientacion personal
Incapacidad para elaborar juicios o resolver problemas. Requiere mucha ayuda para
mantener el cuidado personal. No puede quedar solo

2. TRASTORNOS DEL PENSAMIENTO (Por demencia o por intoxicacion por
farmacos):
0 = No hay
1 = Ensuefios vividos
2 = Alucinaciones «benignasy, conservando la capacidad de discernir
3 = Alucinaciones o delirios de ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de discernir.
Pueden interferir con las actividades diarias
4 = Alucinaciones o delirios persistentes o psicosis florida. Incapaz de cuidar de si
mismo

3. DEPRESION
0 = No hay
1 = Periodos de tristeza o sentimientos de culpa mayores de lo normal, aunque
nunca mantenidos durante dias o semanas
2 = Depresion mantenida (1 semana o mas).
3 = Depresion mantenida con sintomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida de
peso, pérdida de interés)
4 = Alucinaciones o deliriso persistentes o psicosis florida. Incapaz de cuidar de si
mismo

4. MOTIVACION - INICIATIVA

0 = Normal

1 = Menos puntuaje de lo habitual; més pasivo

2 = Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a actividades opcionales (no
rutinarias) 3=
Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades de cada dia (rutinarias).

4 = Aislado, apartado, pérdida total de la motivacion
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PUNTUACION TOTAL DE LA SUBESCALAT: /6

1L ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
5. LENGUAJE
0 = Normal
1 = Discretamente alterado. No hay dificultad para entender
2 = Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita algo 3=
Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia que repita
4 = Ininteligible la mayor parte del tiempo
6. SALIVACION
0 = Normal
1 = Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente; puede haber babeo durante
la noche 2=
Moderado exceso de saliva; puede haber minimo babeo
3 = Marcado exceso de saliva con cierto grado de babeo
4 = Marcado babeo; requiere constantemente gasa o pafiuelo
7. DEGLUCION
0 = Normal
1 = Rara vez se atraganta
2 = Se atraganta ocasionalmente
3 = Requiere dieta blanda
4 = Requiere alimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia
8. ESCRITURA
0 = Normal
1 = Discretamente lenta o pequefia
2 = Moderadamente lenta o pequefia; todas las palabras son legibles 3=
Muy alterada; no son legibles todas las palabras
4 = La mayoria de las palabras son ilegibles
9. CORTAR ALIMENTOS Y MANEJAR CUBIERTOS

0 = Normal

1 = Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda

2 = Puede cortar la mayoria de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud,
necesita cierta ayuda 3=
Le tienen que cortar los alimentos, pero ain puede alimentarse con lentitud

4 = Necesita ser alimentado
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

VESTIDO

0 = Normal

1 = Algo lento, pero no requiere ayuda

2 = Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse, introducir los brazos por las
mangas 3=
Requiere bastante ayuda, puede hacer algunas cosas solo

4 = Incapacitado

HIGIENE

0 = Normal

1 = Algo lento, pero no necesita ayuda

2 = Necesita ayuda para ducharse o bafiarse, o es muy lento en las actividades
higiénica 3=
Requieren ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, ir al retrete

4 = Sonda de Foley u otras ayudas mecanicas

DAR VUELTAS EN LA CAMA Y AJUSTAR LA ROPA DE CAMA

0 = Normal

1 = Algo lento y torpe, pero non precisa ayuda

2 = Puede voltearse solo o ajustar las sabanas, pero con gran dificultad

3 = Puede iniciar la accion, pero non puede volverse o ajustar las sabanas solo 4 =
Incapacitado

CAIDAS (Sin relacién con el fenémeno de “congelacién”)

0 = Ninguna

1 = Rara vez

2 = Se cae ocasionalmente (menos de una vez al dia) 3=

Se cae un promedio de una vez al dia
4 = Se cae mas de una vez al dia

“CONGELACION” AL CAMINAR

0= No hay

1= Rara vez aparece “congelacion” al caminar, puede haber titubeo al inicio 2=
“Congelacion” ocasional al caminar 3=
“Congelacion” frecuente. A veces se cae por causa de este fendmeno 4=

Caidas frecuentes por “congelacion”

CAMINAR

0 = Normal

1 = Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar las
piernas 2=
Dificultad moderada, pero requiere poca o ninguna ayuda

3 = Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda

4 = No puede caminar, incluso con ayuda
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16. TEMBLOR
0 = Ausente
1 = Discreto, infrecuentemente presente. No resulta molesto para el paciente 2 =
Moderado, molesto para el paciente
3 = Intenso, interfiere con muchas actividades
4 = Marcado, interfiere con la mayoria de las actividades

17. SINTOMAS SENSORIALES RELACIONADOS CON EL
PARKINSONISMO
0 = Normal
1 = Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto
2 = Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto, no
resulta penoso 3=
Frecuentes sensaciones dolorosas
4 = Dolor extremo

PUNTUACION TOTAL DE LA SUBESCALA II: / 52
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I11. EXPLORACION DE ASPECTOS MOTORES
18. LENGUAJE
0 = Normal
1 = Pérdida discreta de expresion
2 = Mondtono, farfullado, pero comprensible, moderadamente alterado 3=

19.

20.

21.

22.

Muy alterado, dificil de comprender
4 = Ininteligible

EXPRESION FACIAL

0 = Normal

1 = Minima hipomimia, podria ser una cara inexpresiva (“cara de poker’’) normal
2 = Disminucion discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial

3 = Hipomimia moderada, labios separados la mayor parte del tiempo

4 = Cara de “madscara” o expresion fija con pérdida acusada o completa de la
expresion facial, labios separados mas de 6mm

TEMBLOR DE REPOSO EN MMSS

0 = Ausente

1 = Discreto e infrecuentemente presente

2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente solo
de forma intermitente

3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo

4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo

TEMBLOR EN MMII

0 = Ausente

1 = Discreto e infrecuentemente presente

2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente solo
de forma intermitente

3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo

4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo

TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS

0 = Ausente

1 = Leve, presente con la accion

2 = De amplitud moderada, presente con la accion

3 = De amplitud moderada al mantener la postura en el aire, asi como con la accion
4= De gran amplitud, interfiere la alimentacion
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23.

24.

25.

26.

RIGIDEZ AXIAL (Valorada segun el movimiento pasivo de las grandes
articulaciones, con el paciente relajado y sentado)

0 = Ausente
1 = Discreto o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo de
otro tipo

2 = Discreta a moderada.

3 = Intensa pero consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud

4 = Muy intensa, la amplitud del movimiento se logra con dificultad

RIGIDEZ EN MMSS (Valorada segin el movimiento pasivo de las grandes
articulaciones, con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidea “en
rueda dentada”)

0 = Ausente
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo de
otro tipo 2=

Discreta a moderada
3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud 4 =
Muy intensa, la amplitud del movimiento se consigue con dificultad

RIGIDEZ EN MMII (Valorada segun el movimiento pasivo de las grandes
articulaciones, con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidea “en
rueda dentada”)

0 = Ausente
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo de
otro tipo 2=

Discreta a moderada
3 = Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud 4 =
Muy intensa, la amplitud del movimiento se consigue con dificultad

GOLPETEO DE LOS DEDOS (El paciente golpea el pulgar con el indice en
rapida sucesion y con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por
separado)

0 = Normal (15/5segundos)

1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud (11-15/5segundos) 2 =
Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5segundos)

3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento (3-6/5segundos)
4 = Apenas puede realizar la accion (0-2/5segundos)
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27. MOVIMIENTOS ALTERNANTES CON LAS MANOS (El paciente abre y

28.

29.

30.

cierra las manos en rapida sucesion con la mayor amplitud posible)

0 = Normal

1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud 2=
Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento

3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento

4 = Apenas puede realizar la accion

MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MMSS (movimientos de
pronacion- supinacion de las manos, en sentido vertical, con la mayor amplitud
posible y simultaneamente con ambas manos)

0 = Normal 1=
Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud 2=
Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento

3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento

4 = Apenas puede realizar la accion

AGILIDAD CON LOS MMII (El paciente golpea con el talon en rapida
sucesion levantando el pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe
ser alrededor de 7,5cm).

0 = Normal

1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud

2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento

3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento

4 = Apenas puede realizar la accion

LEVANTARSE DE LA SILLA (El paciente intenta levantarse de una silla de
madera o metal de respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho).

0 = Normal

1 = Lento, o puede necesitar mas de un intento 2=
Tiene que impulsarse con los brazos en la silla

3 = Tiende a caer hacia atras y puede tener que intentarlo mas de una vez, pero
puede conseguirlo sin ayuda

4 = Incapaz de levantarse sin ayuda
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31.

32.

33.

34.

POSTURAL

0 = Erecta normal

1 = Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podria ser normal en una
persona mayor

2 = Postura moderadamente encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse
discretamente a un lado

3 = Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadametne a un lado
4 = Flexion marcada con alteracion postural extrema

MARCHA

0 = Normal

1 = Camina lentamente, puede arrastrar los pies, con pasos cortos, pero sin
festinacion ni propulsion

2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber
festinacion, pasos cortos o propulsionados

3 = Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda

4 = No puede caminar, incluso con ayuda

ESTABILIDAD POSTURAL (Respuesta al desplazamiento subito posterior
producido por un tiron de los hombros mientras el paciente permanece en
bipedestacion con los ojos abiertos y los pies discretamente separados. El
paciente esta avisado).

0 = Normal 1=
Retropulsion pero se recupera sin ayuda

2 = Ausencia de respuesta postural,s se caeria si no le sujetara el examinador 3 =
Muy inestable, tiende a perder el equilibrio espontaneamente.

4 = Incapaz de permanecer en pie sin ayuda

BRADIQUINESIA E HIPOQUINESIA (Combina lentitud, titubeo,
disminucion del braceo, pequeiia amplitud y pobreza de movimiento en

general)

0 = No hay

1 = Minima lentitud que da al movimiento un caracter deliberado, podria ser normal
en algunas personas. Amplitud posiblemente reducida 2 = Lentitud

y pobreza de movimientos en grado leve, que es claramente anormal. Como
alternativa, cierto grado de reduccion en la amplitud

3 = Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos moderada 4=
Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA III: /68
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IV.  COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO (en la semana previa)
A) DISCINESIAS

35. DURACION ;Qué proporcion del dia vigil estan presentes las discinesias?
0 = Ninguna
1 =1-25% del dia
2 =26-50% del dia =
51-75% del dia 4 =176-
100% del dia

36. INCAPACIDAD ;Hasta qué punto son incapacitantes las discinesias?
0 = No incapacitan en absoluto
1 = Discretamente incapacitantes
2 = Moderadamente incapacitantes 3=
Importantemente incapacitantes 4=
Completamente incapacitantes

37. DISCINESIAS DOLOROSAS ;Son dolorosas las discinesias?

0 = No son dolorosas 1=
Discretamente

2 = Moderadamente 3=
Importantemente 4
=Marcadamente

38. PRESENCIA DE DISTONIA MATUTINA
0=No 1=
Si

B) FLUCTUACIONES CLINICAS

39. ;Hay PERIODOS OFF PREDECIBLES en relacion temporal con las dosis de
medicacion?
0=No 1=
Si

40. ;Hay PERIODOS OFF IMPREDECIBLES en relacion temporal con las dosis
de medicacion?
0=No
1=Si

41. ;Hay PERIODOS OFF DE INSTAURACION SUBITA?
0=No 1=
Si

131



42.

C)

43.

44.

45.

:Qué PROPORCION DEL DIA vigil esta el paciente en OFF, de promedio

0 = Ninguna

1 =1-25% del dia

2=26-50% del dia 3=
51-75% del dia 4 =76-
100% del dia

OTRAS COMPLICACIONES

JTIENE EL PACIENTE ANOREXIA, NAUSEAS O VOMITOS?

0=No 1
=Si

(TIENE EL PACIENTE TRASTORNOS DEL SUENO? (P.E. insomnio o
hipersomnia)

0=No 1=
Si

(TIENE EL PACIENTE ORTOSTATISMO SINTOMATICO?

0=No 1=
Si

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA IV: /23

UPDRS TOTAL: /159
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ANEXO III: CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO (H.FJD)

INVESTIGADOR PRICIPAL: Dr. Garcia-Ruiz. Servicio de Neurologia.
CENTRO: Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente a
la Fundacion Jiménez Diaz.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas,
puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El presente estudio pretende valorar la falta de expresion facial (amimia) tan habitual en la
enfermedad de Parkinson y realizar correlacion con otros sintomas y signos de la enfermedad

En caso de participar se le realizara: Historia Clinica, exploracion Neurologica, test de calidad de
vida y test de depresion

Todo ello requiere una visita que se realizara en las consultas de Neurologia de la Fundacion Jiménez

Diaz, La evaluacion completa se realiza en 30-45 minutos. No se requiere realizar ninguna exploracion
complementaria..

BENEFICIOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Estas evaluaciones se han realizado en otras enfermedades que afectan a la motilidad (pe en la
Enfermedad de Parkinson) y su aplicacion en la enfermedad de Parkinson permitira determinar de una
forma objetiva y reproducible, la eficacia de las posibles terapias que puedan ser utiles en el futuro.

La participacion en el estudio no implica ninguna accion terapéutica, ni la realizacion de exploraciones
complementarias; por lo tanto no presenta riesgo para el participante. Solamente se requiere el tiempo

necesario para realizar las pruebas.

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto.
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CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicaciéon y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion
de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera
dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un codigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna.

Soélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en ninglin caso
contendran informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de
la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias , al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,

cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo
la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:
(nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
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3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el
acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Fecha: Fecha:

Nombre del paciente: Nombre del investigador:
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INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO (H.U.QUIRONSALUD)

INVESTIGADOR PRICIPAL:

Dra. Teresa Maycas Cepeda
CENTRO:

Hospital Universitario Quironsalud Madrid

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente a
la Fundacién Jiménez Diaz.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas,
puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El presente estudio pretende valorar la falta de expresion facial (amimia) tan habitual en la
enfermedad de Parkinson y realizar correlacion con otros sintomas y signos de la enfermedad

En caso de participar se le realizara: Historia Clinica, exploracion Neuroldgica, test de calidad de
vida y test de depresion

Todo ello requiere una visita que se realizara en las consultas de Neurologia del Hospital

Universitario Quironsalud Madrid. La evaluacion completa se realiza en 30-45 minutos. No se
requiere realizar ninguna exploracion complementaria.

BENEFICIOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Estas evaluaciones se han realizado en otras enfermedades que afectan a la motilidad (pe en la
Enfermedad de Parkinson) y su aplicacion en la enfermedad de Parkinson permitira determinar de una
forma objetiva y reproducible, la eficacia de las posibles terapias que puedan ser utiles en el futuro.

La participacion en el estudio no implica ninguna accion terapéutica, ni la realizacion de exploraciones
complementarias; por lo tanto no presenta riesgo para el participante. Solamente se requiere el tiempo

necesario para realizar las pruebas.

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto.
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CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicaciéon y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion
de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera
dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cdédigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a persona alguna.

Soélo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en ningun caso
contendran informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de
la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedard restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,

cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo
la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
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- 3°Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- - Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el acceso
y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Fecha: Fecha:

Nombre del paciente: Nombre del investigador:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA VIDEOFILMACION

Acepto la realizacion de la videofilmacion con objeto de un mejor conocimiento de la enfermedad y con fines
docentes.

Nombre del paciente/representante y/o tutor
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ANEXO V: ESCALA HOEHN AND YARD

0  No hay signos de enfermedad

1 Enfermedad exclusivamente unilateral

1,5 Enfermedad unilateral y axial

2 Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio

2,5 Afectacion bilateral leve con recuperacion a la prueba del retropulsion (test del
empujon)

3 Afectacion bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero fisicamente
independiente.

4 Incapacidad grave; aiin capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda

5  Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda
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ANEXO VI: ESCALA DE ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA DE SCHWAB

AND ENGLAND

100% Completamente independiente. Capaz de realizar todas las tareas sin lentitud,
dificultad o alteraciones. Esencialmente normal. No aprecia ninguna dificultad

90%  Completamente independiente. Capaz de realizar todas las tareas con cierto grado
de lentitud, dificultad o alteracion. Puede tardar el doble. Comienza a ser
consciente de sus dificultad.

80%  Completamente independiente para realizar la mayor parte de las tareas. Tarda el
doble. Consciente de sus dificultades y lentitud

70%  No es totalmente independiente. Mayor dificultad con ciertas tareas. En algunas
tarda tres o cuatro veces el tiempo habitual. Tiene que invertir gran parte del dia en
realizar las tareas.

60%  Cierto grado de dependencia. Puede realizar la mayor parte de las tareas, pero con
mucha lentitud y mucho esfuerzo. Errores; algunas tareas imposibles.

50%  Mas dependiente. Ayuda para la mitad de las actividades. Mas lento, etc.
Dificultades con todo.

40%  Muy dependiente. Puede ayudar en todas las tareas, pero pocas las logra hacer solo.

30%  Con esfuerzo, de vez en cuando hace unas pocas actividades solo o las empieza
solo. Necesita mucha ayuda.

20%  No hace nada solo. Puede ayudar algo en algunas actividades. Muy invalido

10%  Totalmente dependiente, indefenso. Completamente invalido

0% No mantiene adecuadamente funciones vegetativas como la deglucion, funcidén

vesical o intestinal. Encamado.
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1. MEMORIA VERBAL DE FIJACION

ANEXO VII: PARKINSON’S DISEASE-- COGNITIVE RATING SCALE (PD-CRS)

Instrucciones: se pide al sujeto que lea en voz alta las palabras escritas en las tarjetas

que se

le irdn mostrando. Se le explica que al terminar deberd nombrar todas las palabras que

recuerde y que esta operacion se realizard tres veces.

Puntuacién: un punto por cada palabra recordada en el 3er ensayo. Si el numero

maximo de

palabras se ha obtenido en el ler o 2° ensayo, se puntuara el intento en que se haya

producido
un mayor recuerdo.

Palabras Palabras Palabras
recordadas recordadas recordadas
SEMAFORO ESTRELLA LEON
SEDA CORBATA ESTRELLA
ARENA PERFUME BICICLETA
PESTANA SEMAFORO ARROZ
ARROZ ANILLO PIZARRA
CORBATA ARROZ SEMAFORO
PIZARRA PESTANA ARENA
BICICLETA SEDA CORBATA
ESTRELLA PIZARRA ANILLO
LEON AREMNA PERFUME
ANILLO BICICLETA PESTANA
PERFUME LEON SEDA
Total Total Total

2. DENOMINACION

Instrucciones: pedir al sujeto que nombre las imagenes que se le van a mostrar.

Puntuacién: un punto por cada lamina denominada correctamente.

Si [No Si |No

BABERO 1 0 HEBILLA 1 0
VELA 1 0 CRIN 1 0
CEREZAS 1 0 ANZUELO 1 0
TABURETE 1 0 DESTORNILLADOR |1 0
ANCLA 1 0 BIOMBO 1 0
TORTUGA 1 0 IMPERDIBLE 1 0
COMETA 1 0 CASCABEL 1 0
PECERA 1 0 PEZUNA 1 0
GUITARRA 1 0 EXTINTOR 1 0
BOMBILLA 1 0 PESTILLO 1 0
Total
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3. ATENCION MANTENIDA

Instrucciones: mientras el examinador lee una serie de nimeros y letras, el sujeto debe
ir contando el numero de letras nombradas.

Fin del ejercicio: el ejercicio se realiza completo.
Puntuacion: un punto por cada serie realizada correctamente. Las dos primeras series

son ejemplos y no se puntian.

Respuesta correcta

2L T(EJEMPLO) 2 letras
8 A9 (EJEMPLO) 1 letra
2ZPB654 1 letra
JABKL 3 letras
BSO04LT 3 letras
3CP5T73 2 letras
J85L42ZA 3 letras
iTASQ41 4 letras
T5DAATBEBZ2 4 letras
8968437LC 2 letras
Z49ATD384 4 letras
85MD4SC3E 5 letras

Total

4. WORKING MEMORY

Instrucciones: el examinador lee 10 series de nimeros y letras. El sujeto debe repetirlas

pero cambiando el orden, diciendo en primer lugar los nimeros y después las letras.
Fin del ejercicio: el ejercicio finaliza cuando se fallan las dos series de un mismo

bloque.

Puntuacion: un punto por cada serie realizada correctamente. Las dos primeras series

son ejemplos y no se puntian.
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Respuesta correcta
L2T(EJEMPLO) 2LT
8 A9 (EJEMPLO) B9A
M3 3 M
TP TP
G8M 8GM
9i6 69i
TO4A 04AT
TVEJ 67JV
MB4NI 46IMN
355GC 35CGS
1TR9VB3 1389BRYV
M2742Z9 24T7T9MZ
Total

5. DIBUJO Y COPIA DE UN RELOJ

DIBUJO DE UN RELOJ

Instrucciones: el paciente debe dibujar un reloj marcando las 10:25 en el reverso de la

hoja.

Puntuacién: un punto por cada item realizado correctamente.

COPIA DE UN RELOJ

Instrucciones: se muestra al paciente el dibujo de un reloj y se le pide que lo copie.
Puntuacién: un punto por cada item realizado correctamente.
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Dibujo

Copia

Correccion

La figura se identifica como un reloj

No hay lineas o marcas de sectores

Espacio entre los numeros proporcionado (simetria)
Solo aparecen los numeros del 1-12

Secuencia 1-12 intacta (sin omisiones ni intrusiones)

Solo hay dos manecillas

Las dos manecillas estan representadas como flechas

La manecilla corta senala la hora y la larga los minutos

Mo aparece ninguna palabra escrita
No aparece escrito el numero "25"

Puntuacién

6. MEMORIA VERBAL DIFERIDA

Instrucciones: se pide al paciente que nombre todas aquellas palabras que recuerde del

primer ejercicio.
Puntuacién: un punto por cada palabra recordada.

Palabras
recordadas

SEMAFORO
SEDA
ARENA
PESTANA
ARROZ
CORBATA
PIZARRA
BICICLETA
ESTRELLA
LEON
ANILLO
PERFUME

Total
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7. FLUENCIA VERBAL ALTERNANTE

Instrucciones: durante 60 segundos el paciente debe decir palabras que empiecen por la
letra “s” y nombres de prendas de vestir de forma alternante. Los nombres propios no
son validos.

Puntuacién: un punto por cada palabra nombrada correctamente siguiendo la
alternancia

correcta.

8. FLUENCIA VERBAL DE ACCION

Instrucciones: durante 60 segundos el paciente debe decir cosas que la gente puede
hacer

(acciones, verbos). Las acciones deben nombrarse como una sola palabra, en todo caso
no

son validas diferentes acciones constituidas por un mismo verbo (ej. jugar a futbol,
jugar a

tenis...)

Puntuacion: un punto por cada palabra nombrada correctamente.

Total

PUNTUACIONES
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item

2. Denominacion

Puntos

6. Copia de un reloj -

PUNTUACION CORTICAL

PUNTUACION TOTAL
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ANEXO VIII: CUESTIONARIO BREVE DE SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA
(16 PUNTOS)

(SEGUN LAS EXPERIENCIAS DEL O DE LA PACIENTE) QUIDS-SR16

Por favor, en cada punto, marque la respuesta que mejor describa como se ha sentido
en los ultimos 7 dias.
Durante los ultimos 7 dias...

1. Conciliar el sueiio:

[0] Nunca tardé mas de 30 minutos para dormirme. 0
[1] Tardé por lo menos 30 minutos para dormirme, menos de la mitad de las veces. [
[2] Tardé por lo menos 30 minutos para dormirme, mas de la mitad de las veces. N
[3] Tardé mas de 60 minutos para dormirme, més de la mitad de las veces. N
2. Suefio nocturno:
[0] No me desperté¢ durante la noche. 0
[1] Tuve el suefio liviano e intranquilo; todas las noches me desperté varias veces por corto
tiempo. 0
[2] Me desperté al menos una vez cada noche, pero me volvi a dormir facilmente. 0
[3] Me desperté més de una vez cada noche y me quedé despierto
(a) durante 20 minutos o mas, 0
(b) mas de la mitad de las veces.
3. Despertarse demasiado temprano:
[0] La mayor parte de las veces me desperté no més de 30 minutos antes de que fuera
necesario levantarme. O
[1] Mas de la mitad de las veces me desperté mas de 30 minutos antes de que fuera
necesario levantarme. O
[2] Casi siempre me desperté por lo menos una hora o mas antes de lo necesario, pero
finalmente me volvi adormir. 0
[3] Me desperté por lo menos una hora antes de lo necesario y no me pude volver a dormir.
0
4. Dormir demasiado:
[0] Dormi no mas de 7 a 8 horas por noche, sin haber dormido durante el dia. 0
[1] Dormi no mas de 10 horas en un periodo de 24 horas, incluyendo dormir en el dia. [J
[2] Dormi no mas de 12 horas en un periodo de 24 horas, incluyendo dormir en el dia. [J
[3] Dormi mas de 12 horas en un periodo de 24 horas, incluyendo dormir en el dia. ~ [J
5. Sensacion de tristeza:
[0] No me senti triste. 0
[1] Me senti triste menos de la mitad de las veces. N
[2] Me senti triste més de la mitad de las veces. N
[3] Me senti triste casi todas las veces. 0
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Por favor, responda sélo el punto 6 o el punto 7 (no los dos)

6. Disminucion del apetito:

[0] No tuve cambios en mi apetito normal. 0
[1] Comi con un poco menos de frecuencia, o comi menores cantidades de lo habitual.
[2] Comi mucho menos de lo habitual y s6lo haciendo un esfuerzo personal. 0
[3] Casi nunca comi durante un periodo de 24 horas y s6lo haciendo un tremendo esfuerzo
personal, o cuando otras personas me convencieron de comer. 0

-0-

7. Aumento del apetito:

[0] No tuve cambios en mi apetito habitual. 0
[1] Senti la necesidad de comer con mas frecuencia de lo habitual. 0

[2] A menudo comi con mds frecuencia y/o mas cantidad de comida de lo habitual. [
[3] Senti un gran deseo de comer mas de la cuenta, tanto a las horas de comer como entre
comidas. 0

Por favor, responda sélo el punto 8 o el punto 9 (no los dos)

8. Pérdida de peso (durante los ultimos 14 dias):
[0] No tuve cambios en mi peso.

[1] Siento como si hubiera perdido un poco de peso.
[2] He perdido 1 kg. (2 1b.) 0 mas.

[3] He perdido 2 kg. (5 1b.) 0 mas.

I I By

-0-—

9. Aumento de peso (durante los ultimos 14 dias):

[0] No tuve cambios en mi peso.

[1] Siento como si hubiera aumentando un poco de peso.
[2] He aumentado 1 kg. (2 Ib.) o més.

[3] He aumentado 2 kg. (5 Ib.) o més.

I I By

10. Concentracion / Toma de decisiones:

[0] No tuve cambios en mi capacidad habitual para concentrarme o tomar decisiones. [
[1] A veces me senti indeciso(a) o me di cuenta de que perdia la concentracion. 0
[2] La mayor parte del tiempo tuve que esforzarme para mantener la atencion o para tomar
decisiones. 0

[3] No me pude concentrar lo suficientemente bien para leer, o ni siquiera pude tomar
pequenas decisiones. N

11. Opinion de mi mismo(a):

[0] Me senti igualmente valioso(a) y merecedor(a) que las demés personas. N
[1] Me senti méas culpable de lo habitual. 0
[2] En gran medida, pensé que soy causante de problemas para otras personas. N
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[3] Pensé casi constantemente tanto en mis grandes defectos como en los pequefios. [

12. Pensamientos de muerte o suicidio:

[0] No pensé en el suicidio o la muerte. 0
[1] Senti que mi vida era vacia o me pregunté si valia la pena vivir. 0
[2] Pens¢ en el suicidio o la muerte varias veces en la semana durante varios minutos. [
[3] Pensé en el suicidio o la muerte varias veces al dia con cierto detalle, o hice planes
especificos de como suicidarme, o realmente intenté quitarme la vida. 0

13. Interés general:
[0] No tuve cambios en cuanto a mi interés habitual en otras personas o actividades. [

[1] He notado que estoy menos interesado(a) en la gente o en actividades. N

[2] Me he dado cuenta de que s6lo me interesa una o dos de las actividades que solia hacer.
|

[3] No tuve practicamente ningun interés en las actividades que solia hacer. N

14. Nivel de energia:

[0] No tuve cambios en mi nivel de energia habitual. 0
[1] Me cansé mas facilmente de lo habitual. N
[2] Tuve que hacer un gran esfuerzo para empezar o terminar mis actividades diarias

habituales (por ejemplo: hacer las compras, estudiar, cocinar o ir a trabajar). N
[3] Realmente, no pude realizar la mayoria de mis actividades diarias habituales porque
simplemente no tenia energias. 0

15. Sensacion de lentitud:

[0] Pensaba, hablaba, y me movia a mi nivel de velocidad habitual. 0

[1] Me di cuenta de que mi mente se volvia lenta, o de que mi voz sonaba tediosa o sin

emocion. 0

[2] Tardaba varios segundos para responder a la mayoria de las preguntas y estaba

seguro(a) de que mi mente se volvia lenta. N

[3] Con frecuencia, fui incapaz de responder a preguntas sin hacer un grandisimo esfuerzo.
|

16. Sensacion de inquietud:

[0] No me senti inquieto(a). 0
[1] Con frecuencia estaba intranquilo(a), me apretaba las manos, o necesitaba cambiar la
posicion en la que estaba sentado(a). N
[2] Tenia impulsos de estar en movimiento y me sentia bastante inquieto(a). 0
[3] Por momentos, me resultaba imposible quedarme sentado(a) y necesitaba caminar de un
lado a otro. N
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HOJA DE PUNTUACION DEL QIDS-SR16
Para calcular la puntuacion en el QIDS-SR16:

Escriba el nimero de respuesta mas alto que se ha marcado entre los 4 puntos del 1

al 4 sobre el suefio (anteriormente) |
Punto 5 L
Escriba el nimero de respuesta mas alto que se ha marcado entre los puntos del 6 al
9 sobre apetito y peso |
Punto 10 |
Punto 11 |
Punto 12 |
Punto 13 |
Punto 14 |
Escriba el nimero de respuesta mas alto que se ha marcado entre los 2 puntos
psicomotores (puntos 15y 16) |
20. Puntuacion total (Escala: 0 - 27)
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ANEXO IX: CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN ENFERMEDAD DE

PARKINSON (PDQ-39)

SENALE CON QUE FRECUENCIA HA PRESENTADO, COMO CONSECUENCIA DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON Y DURANTE EL ULTIMO MES, LAS SIGUIENTES SITUACIONES.

Como consecuencia de la Enfermedad de Parkinson, jcon qué frecuencia ha tenido durante el tiltimo mes los
siguientes problemas o sentimientos?

Nunca Ocasionalmente Algunas Frecuentemente Siempre o
veces incapaz de
hacerlo
(si aplicable)

1.Dificultad para realizar las
actividades de ocio que le
gustaria hacer

2. Dificultad para realizar tareas
de la casa (por ejemplo, efectuar
reparaciones, cocinar, ordenar
cosas, decorar, limpieza,...)
3.Dificultad para cargar con
paquetes o las bolsas de la
compra

4.Problemas para caminar una
distancia de unos 750 metros
5.Problemas para caminar unos
100 metros

6.Problemas para dar una vuelta
alrededor de casa con tanta
facilidad como le gustaria

7. Problemas para moverse en
sitios publicos

8. Necesidad de que alguien le
acompafiara cuando salia a la
calle

9. Sensacion de miedo o
preocupacion por si se caia en
publico

10. Permanecer confinado en
casa mas tiempo del que usted
desearia

11.Dificultades para su aseo
personal

12. Dificultades para su aseo
personal

13.Problemas para abotonarse la
ropa o atarse los cordones de los
zapatos

14. Problemas para escribir con
claridad
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Nunca Ocasionalmente Algunas Frecuentemente Siempre o
veces incapaz de

hacerlo (si

aplicable)

15.Dificultad para cortar los
alimentos.

16. Dificultad para sostener una
taza o vaso

17.Sensacion de depresion
18.Sensacion soledad y
aislamiento

19.Sensacion de estar lloroso o
con ganas de llorar
20.Sensacion de enfado o
amargura

21.Sensacion de ansiedad o
nerviosismo

22 .Preocupacion acerca de su
futuro

23.Tendencia a ocultar su
Enfermedad de Parkinson a la
gente

24 Evitar  situaciones  que
impliquen comer o beber en
publico

25.Sentimiento de vergiienza en
publico debido a tener la
Enfermedad de Parkinson
26.Sentimiento de vergilienza en
publico debido a tener la
Enfermedad de Parkinson
27.Problemas en las relaciones
personales con las personas
intimas

28.Falta de apoyo de su
esposo/a o pareja de la manera
que usted necesitaba (Si usted
no tiene esposo/a o pareja
marque esta casilla, por favor)
29.No ha recibido apoyo de sus
familiares o amigos intimos de
la manera que usted necesitaba
30.Quedarse  inesperadamente
dormido durante el dia
31.Problemas para
concentrarse;  por  ejemplo,
cuando lee o ve la television
32.Sensacion de que su
memoria funciona mal

33. Alucinaciones o pesadillas
inquietantes

34 Dificultad al hablar

35. Incapacidad para
comunicarse adecuadamente
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con la gente
36. Sensacion de que la gente le
ignora

Nunca Ocasionalmente Algunas Frecuentemente Siempre o
veces incapaz de

hacerlo (si

aplicable)

37. Calambres musculares o
espasmos dolororsos
38.Molestias o dolores en las
articulaciones o en el cuerpo

39. Sensaciones desagradables
de calor o frio
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