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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Parkinson esta caracterizada por la pérdida de las
neuronas dopaminérgicas del sistema nigro-estriatal. Esto se traduce en un espectro de
manifestaciones motoras y no motoras. Existe evidencia de alteracion en la conectividad
funcional subcortical y en areas corticales prefrontales asociadas a alteraciones
hemodinamicas. Objetivo principal: determinar si existen cambios en la activacion
cortical de la corteza motora primaria mediante el uso de espectroscopia funcional de
infrarrojo cercano. Diseio del estudio: estudio prospectivo, analitico, de casos y
controles, estudio piloto. Se incluyeron 20 pacientes con enfermedad de Parkinson y 20
sujetos control para medicidn activacion de corteza motora primaria utilizando
espectroscopia de infrarrojo cercano entre septiembre 2021 y septiembre 2022. Para el
analisis de los datos se utilizo el software Oxysoft de Artinis. El analisis estadistico se
realizé con prueba de pares de T/T de student para las variables con distribucion normal
y Wilcoxon-Mann-Whitney para las varialbes con distribucion no normal, para la
asociacion de variables se usoé la prueba de Spearman. Resultados: se demostré un
aumento en la activacion de la corteza motora primaria no dominante en los pacientes
con enfermedad de Parkinson en comparacion a los sujetos control. Asi mismo, existio
una correlacién positiva entre el puntaje del Montreal Cognitive Assessment y el tiempo
pico para la mano dominante en comparacion a la mano no dominante (-0.3476),
p=0.0269 vs -0.3611, p=0.0331), asi como una asociacion mas fuerte entre el puntaje de
dosis equivalente de levodopa diaria (0.6464, p=0.0028), mayores puntajes con el
cuestionario de congelamiento de la marcha (0.4557,p=0.0499) y mayor avance de la
enfermedad medido por la escala Hoenn y Yahr (-0.4575, p=0.0489). Conclusiones: la
espectroscopia funcional de infrarrojo cercano es una herramienta que permite evaluar
la corteza motora en pacientes con enfermedad de Parkinson. Existe un aumento en la
activacion de la corteza motora primaria en pacientes con enfermedad de Parkinson con
una asociacion entre la disfuncion cognitiva, el aumento en el requerimiento de levodopa
y el avance de la enfermedad, lo cual se traduce a la ineficiencia de la corteza motora
primaria en etapas mas avanzadas de la enfermedad.

Palabras Clave: Enfermedad de Parkinson, Espectroscopia funcional de infrarrojo
cercano, Corteza motora primaria.
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LISTA DE DEFINICIONES

- Enfermedad de Parkinson: enfermedad neurodegenerativa caracterizada
por la denegeracion de las neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriatal.

- Espectroscopia de infrarrojo cercano: tecnologia capaz de medir la
refraccion de la luz en el espectro cercano al infrarrojo.

- Estado OFF levodopa: estado en el que un paciente con EP presenta una
ausencia de los beneficios motores de levodopa.

- LEDD: Es la equivalencia de otros farmacos con acciéon dopaminérgica a su
conversion a mg de levodopa que se utiliza en un dia.
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1. Antecedentes.

La Enfermedad de Parkinson y los sindromes parkinsonianos son enfermedades
neurodegenerativas caracterizadas por la pérdida neuronal progresiva en diferentes
areas del encéfalo. Actualmente se considera que sus causas radican en dos vias, la
propagacion de agregados de proteinas incorrectamente ensambladas, incluyendo la
alfa-sinucleina y la proteina tau, y la toxicidad sinaptica causada por estas proteinas [1].
Estas entidades tienen una tasa de prevalencia estimada en 15 a 400 casos por cada
100,000 habitantes con una incidencia de 18 nuevos casos por cada 100,000 habitantes,
representando aproximadamente el 1% de la poblacion mayor de 65 aflos en América
del Norte [2].

Estudios funcionales de pacientes con y sin parkinsonismo utilizando resonancia
magnética funcional (fMRI) han demostrado reorganizacion de las conexiones
neuronales de los pacientes con fluctuaciones importantes en el nivel de oxigeno en las
areas cerebrales que corresponden a los centros de activacion en el cerebro. A pesar de
que estos estudios han demostrado correlacion con la sintomatologia clinica y severidad
de los casos, su uso se ha visto enormemente limitado por la disponibilidad de equipos
de fMRI, asi como por la incapacidad inherente de dicha técnica para obtener imagenes
durante el movimiento de los pacientes [3]. Ya que los trastornos del movimiento son uno
de los sintomas mas importantes del parkinsonismo, existe la necesidad de explorar otro
tipo de tecnologias que permitan determinar si los cambios observados en el flujo
sanguineo cerebral también se observan en las areas motoras, y si la sintomatologia
presenta correlacién con dichos cambios y el grado de conectividad funcional.

Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS)

La espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS) es una tecnologia de
neuroimagen no invasiva y no ionizante, que emplea multiples fuentes y detectores de
luz en el cercano infrarrojo para cartografiar la actividad cerebral (figura 1). Es una
modalidad que ha sido empleada para estudiar la funcion del cerebro tanto saludable
como con una variedad de patologias [4].

Debido a la baja absorcién de hemoglobina para longitudes de onda mayores a 650 nm,
la luz del infrarrojo cercano es capaz de propagarse varios centimetros a través de los
tejidos como el cuero cabelludo y el craneo, para asi interrogar espectroscépicamente
las concentraciones de hemoglobina oxigenada (HbOZ2), desoxigenada (HbR) y total
(HbT) del cerebro, de forma similar a como lo hace la oxi- metria de pulso [5]. Cuando se
hace incidir luz del infrarrojo cercano, colocando un detector a unos cuantos centimetros,
las variaciones en la luz difusa que alcanza al detector corresponden a cambios en las
propiedades opticas del tejido subyacente entre la fuente de luz y el detector. Una porcidn



de esta luz detectada ha sondeado la corteza cerebral y por lo tanto puede proveer
cambios en las concentraciones de hemoglobina cerebral, revelados por cambios en
absorcion optica. Estos cambios son una medicion indirecta de la actividad neuronal, de
forma similar a la resonancia magnética funcional (fMRI), basandose en el acoplamiento
neurovascular. Cuando las neuronas en la corteza motora se activan, en respuesta a un
movimiento, las arterias en dicha region se dilatan, lo que conduce a un au- mento de
flujo sanguineo para soportar una mayor demanda neuronal de nutrien- tes. Este
proceso, conocido como respuesta hemodinamica, se manifiesta como un aumento de
la HbOZ2 y una disminucion de la HbR [6].

Debido a su relativo bajo costo, seguridad, portabilidad y alta resolucion temporal, fNIRS
posee el potencial para implementarse ampliamente como herramienta clinica y de
investigacion. Ademas, es particularmente adecuada para poblaciones y procedimientos
de medicion para los que otras modalidades de imagen, como la fMRI, son utilidad
limitada, por ejemplo en trastornos de movimiento ya que las mediciones pueden
realizarse aun con el paciente moviéndose [5,7]. Por todo lo anterior se puede aplicar
facilmente a poblaciones con movilidad limitada, como los pacientes de Parkinson, en
ambientes mas naturales fuera de los confines de una maquina de resonancia
magnética.

2. Justificacion.

La Enfermedad de Parkinson y sindromes parkinsonianos afectan al 1% de la poblacion
mayor de 65 afnos. El mapeo de la respuesta hemodinamica durante la realizacion de
tareas motoras entre pacientes con Parkinson y controles sanos permitira comprender
de forma mas profunda como esta entidad nosologica afecta el cerebro humano.
Adicionalmente, el uso de fNIRS es una herramienta no invasiva que podria permitir la
determinacidn en forma objetiva del grado de afeccidn de la enfermedad, su identificacion
temprana, y el desarrollo de indices prondsticos mas alla de los tradicionales.

3. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las diferencias entre la activacion de la corteza cerebral motora y la
respuesta hemodinamica medida a través de fNIRS de personas con y sin Enfermedad
de Parkinson durante el reposo?

4. Hipotesis.

La Enfermedad de Parkinson produce cambios en el grado de activacion de la corteza
cerebral motora y en el grado de respuesta hemodinamica que pueden ser detectados a
través del uso de fNIRS.
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5. Objetivos.
Objetivo general:

Determinar si existen diferencias entre la activacion de la corteza cerebral motora y la
respuesta hemodinamica medida a través de fNIRS de personas con y sin Enfermedad
de Parkinson durante el reposo.

Objetivos especificos
Obtener mediciones de fNIRS de personas con y sin enfermedad de Parkinson en
reposo y durante la realizacion de las siguientes tareas motoras:

Golpeteo de los dedos

El paciente realizara golpeteo con el pulgar contra el resto de los dedos de manera
aleatoria segun un video que se le mostrara para que siga con la mano o derecha sin
predecir un patrén durante 11 minutos.

Caminata libre

Comparar los patrones de activacion de la corteza motora y areas asociadas en reposo
y durante la realizacion de las tareas motoras. Determinar la respuesta hemodinamica
funcional global y en areas motoras entre personas con y sin Enfermedad de
Parkinson.

Objetivos secundarios

Determinar si existe correlacion entre el grado de activacion de la corteza motora y areas
asociadas en reposo o durante la realizacion de las tareas motoras con la sintomatologia
de parkinsonismo.

Determinar si existe correlacion entre el grado de respuesta hemodinamica global y en
areas motoras con la sintomatologia de parkinsonismo.
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6. Sujetos y métodos

Tipo de muestreo: muestro no aleatorio.

Calculo del tamafio de muestra: Por ser un estudio piloto que servira para estimar ma
s adelante el tamafo de la muestra para estudios futuros, se considera de manera
heuristica y basado en la literatura [22] que se requiere de un minimo de 30 a 40 sujetos
por grupo.

Diseino del estudio: estudio prospectivo, analitico, casos y controles, estudio piloto.

Lugar de realizacién: Hospital Central “Ignacio Morones Prieto” y el laboratorio del Dr.
Edgar Guevara Codina, dependiente del CIACYT-UASLP cuenta con un equipo de
fNIRS.

El equipo de fNIRS utilizado corresponde al equipo portable de Artinis Brite MKII (Artinis
medical systems BV, Paises bajos). El sistema utiliza ondas de 760 a 850 nanémetros a
una frecuencia de 25 Hz. Los participantes del estudio utilizaran una gorra de neopreno
de entre 54 — 60 cms como se muestra en la Figura 2a. En total, la gorra cuenta con 20
canales largos con separacion de 3 cms entre cada uno y dos canales cortos separados
de 1.5 cms (figura 2b). Para la adquisicion de datos se utilizé en tiempo real el software
oxysoft con lo que se logro realizar un mapeo de sensibilidad cortical (figura 3c).

Universo de estudio: pacientes con enfermedad de Parkinson y sus familiares sanos,
los cuales sean atendidos en el servicio de Neurologia del Hospital Central “Ignacio
Morones Prieto” de Septiembre 2021 a Septiembre 2022

Criterios de exclusion

Discapacidad motriz o cognitiva severa en los pacientes con Enfermedad de Parkinson
que impida la realizacion de las tareas motoras, definida como paciente con Enfermedad
de Parkinson con puntaje de Hoehn y Yahr de 4 o superior, asi como demencia asociada
a Enfermedad de Parkinson

Criterios de Inclusion
Pacientes:

e Pacientes mayores de 18 anos con diagndstico previo de Enfermedad de
Parkinson sin importar su sexo.
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Controles sanos:

e Personas mayores de 18 afios sin importar su sexo.
e Ausencia de enfermedad neurolégica o discapacidad motora previamente
diagnosticada.

Criterios de eliminacién
Protocolo de adquisicion de datos de fNIRS incompleto por cualquier causa.
Variables en el estudio

Variables Dependientes: Activacidn de la corteza cerebral, respuesta hemodinamica
Variable Independiente: Diagndstico (Enfermedad de Parkinson o sano)

Variables de Control (confusoras): Edad, sexo, tiempo de evolucion, medicamentos,
severidad de los sintomas

Independiente

Variable Definicion Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable
Diagndstico Grupo al que el Enfermedad |Enfermedad | Categoric
individuo de Parkinson / de Parkinson:| a Nominal
pertenece Control Sano 1
Control Sano:
0

Dependiente

Activacion de la| Patron temporal 0a 1073 mM/cm Continua
corteza cerebral | de |a relacion
HbO 2/HbR

Variables de Control (confusoras)

Variable Definicién Valores Unidades Tipo de
operacional posibles variable

13



Edad Tiempo ARos ARos Continua
transcurrido a
partir del
nacimiento de un
individuo
Sexo Conjunto de Masculino y Masculino: 1 | Categéric
caracteristicas femenino Femenino: 0 | @nominal
bioldgicas
(anatémicas vy
fisiologicas)
Anatémicas que
distinguen a los
seres humanosen
dos grupos: Mujer
y Hombre
Dominancia Uso de una mano | Zurdo y diestro | Zurdo: 1 Categoric
lateral manual con mayor Diestro: 0 anominal
destreza y eficacia
que con la otra
Tiempo de | Tiempo Meses Meses Continua
evolucion transcurrido desde
el momento del
diagnostico de
Enfermedad de
Parkinson
hasta la medicion
de fNIRS
Medicamentos | Combinaciéon de | Medicamentos Medicament Categoric
medicamentos y oS a
su dosis para el nominal
manejo de los
sintomas de
Parkinson
Dosis Cantidad Medicamentos Medicament Continua
equivalente equivalente a 0Ss
total de levodopa que
levodopa consume el
(LEDD) paciente

14



Puntaje en Puntaje 0-24 Puntos Continua
MoCA obtenido en el

cuestionario

MoCA
Estadio Hoenn/ Avance de la|1-5 Puntos Continua
y Yahr enfermedad

segun la escala
Hoenn y Yahr

Puntaje FOGQ| Puntaje 6-24 Puntos Continua
obtenido en la
FOGQ

Filtrado de datos: después de poner a cero los datos en el punto de tiempo inicial, un
filtro para bajas con una frecuencia de corte de 0.14 Hz, basado en la funcion de
respuesta hemodinamica candnica, eliminara ruido de media-alta frecuencia [23].

Correccion de la linea de base: Eliminacion de la mediana de los 20 s iniciales de la senal
basal fNIRS cuando el participante se encuentre de pie, es decir, restando la sefal de
linea de base del resto de la senal.

Correccion de ruido fisiologico: este paso corregira las distorsiones debidas a artefactos
causados por la respiracion, ciclo cardiaco, movimiento vasomotor u otro error
relacionado con el movimiento, mediante la incorporaciéon de la sefal de los canales de
corta separacion y la sefal del acelerometro/ giroscopio como regresores en un modelo
lineal general (GLM) [24].

Inspeccion de senales visuales: todas las sehales fNIRS seran examinadas visualmente
para asegurar un desfase entre las trazas de HbO2 y HbR. Este paso permitira la
exclusidon de ensayos con recopilacion deficiente de sefales fNIRS, ya que la falta de
desfase entre HbO2 y HbR indica interfe- rencia de ruido [25].

Promedio de los canales fNIRS: de acuerdo con trabajos previos [10], las sefales
bilaterales de los optodos fNIRS sobre las areas motoras se promediaran para un analisis
adicional en la tarea de marcha.
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7. Andlisis estadistico.

Se utilizé una prueba T de Student pareada para comprobarar el cambio medio de la
hemoglobina durante el periodo basal previo a la tarea y durante el periodo de la prueba
para evaluar la activacién de los canales.

Se hicieron comparaciones entre pacientes con EP y pacientes control mediante la
prueba Wilcoxon-Mann-Whitney no paramétrica para los datos de basados en tareas
debido a que la distribucion no era normal.

Se utlizé la prueba de correlacion de Spearman para analizar las correlaciones entre las
variables.

8. Aspectos éticos
Investigacion sin riesgo.
9. Resultados

Un total de 40 pacientes del Hospital Central “Ignacio Morones Prieto” durante el periodo
comprendido entre septiembre 2021 y septiembre 2022, con 20 pacientes en cada grupo.
Los datos clinicos y demograficos de los pacientes se muestran en la tabla 1.

Los 40 pacientes fueron sometidos a las tareas preespecificadas. Cabe resaltar que
todos los pacientes con EP fueron analizados mientras se encontraban en estado “off”
de levodopa.

Se realizé un analisis de los datos de HbO, HbR y HbT por cada canal en los que se
muestra la activacion cortical durante la realizacion de la tarea motora fina (golpeteo de
dedos). La prueba de T de Student pareada demostré que HbO existié diferencia
significativa para el canal 15 (mano dominante) ; para la HbR, los canales 10 (mano no
dominante) y 15; en el caso de la HbT solamente para el canal 15, los resultados se
muestran en la figura 3.

Los resultados del golpeteo de dedos comparando ambos hemisferios en pacientes
control contra pacientes con EP con la prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney demostré
diferencia estadisticamente significativa en la activacion de las cortezas motoras, sobre
todo para el canal 15 (mano dominante) , sin embargo no se demostrd ninguna diferencia
significativa cuando se compararon HbR y HbT (figura 4).
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En las correlaciones que se realizaron con la prueba de Spearman, se encontraro postiva
para el tiempo de pico izquierdo y MoCA (-0.3476, p=0.0408) Tiempo de pico derecho y
MoCA (0.3614, p=0.0329), HbR y Hoenn y Yahr (-0.4575, p=0.0489), FOGQ (0.4557,
p=0.0499) y para LEDD (0.6464, p=0.0028), las graficas se muestran en la figura 5.

10. Discusion

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio que utiliza la tecnologia fNIRS para
cuantificar la activacion de la corteza motora en pacientes con EP.

Hasta anos recientes, se tenia entendido que en esta enfermedad sélo existia
alteraciones de las redes subcorticales nigro-estriatales, sin embargo, se han estudiado
los cambios en la corteza motora a través de diferentes modalidades de neuroimagen:
mediante PET se ha demostrado disminucion en la funcion noradrenérgica de la corteza
motora primaria en pacientes con EP, en el SPECT se ha demostrado aumento en el
flujo sanguineo cerebral de la corteza motor, por ultimo, en estudios de fMRI se han
hecho analisis en pacientes con tareas motoras y en reposo demostrando reduccion de
la actividad de la corteza motora y desconexion entre en las conexiones funcionales
cortico-subcorticales entre el putamen y la corteza motora primaria, respectivamente,
destacando que los en ambos estudios los resultados fueron los mismos para pacientes
virgenes a tratamiento con levodopa o ya lo usaran de manera prolongada [27].

Con respecto al uso de fNIRS en pacientes con EP, existe una aumento en la actividad
de la corteza premotora dorsal en comparacion en pacientes control, en los que se les
puso a realizar caminata mientras realizaban sustracciones digitales de manera mental.
[28]. La EP se comporta como demencia subcortical, demostrando claro involucro de las
funciones ejecutivas, las cuales se asocian a alteraciones en la funcion de la corteza
prefrontal dorsolateral. Apoyando esto, se ha demostrado la disminucion de dicha corteza
mediante fMRI [29]. Debido a esta alteracién en la respuesta hemodinamica en el cerebro
con EP, estos hallazgos podrian sugerir ineficiencia de las areas corticales investigadas,
requieriendo de un mayor esfuerzo para lograr las tareas motoras que buscamos.

En nuestro estudio, se encontramos que existié una disminucion en la activacion de la
corteza motora dominante en los pacientes con EP con una asociacion significativa con
el resultado de MoCA, lo cual resulta interesante, considerando que se ha comprobado
la relacion lineal entre el deterioro cognitivo y el congelamiento de la marcha [30], siendo
este ultimo uno de los sintomas mas discapacitantes y ligados a pérdida de la
independencia funcional en pacientes con EP [31]. También pudimos encontrar un
tiempo de pico aumentado con una correlacidn positiva para estadio mayor en la escala
de Hoenn y Yahr, sugiriendo ademas que en los pacientes con enfermedad mas
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avanzada existe un empeoramiento en la eficiencia cortical. Cuando se analizé la
correlacion de la actividad cortical con el LEDD, result6 tener la correlaciéon mas fuerte
de las variables analizadas, acalrando que todas las correlaciones positivas fueron para
la mano no dominante.

Para explicar dichos hallazgos, se han realizado estudios en la corteza prefrontal de
pacientes con EP en la que se ha mostrado un incremento en la actividad de la misma,
asi como alteraciones en la conectividad del putamen con la corteza motora, sugiriendo
qgue el no dominante esta involucrado en la realizacion de tareas no rutinarias, sobre todo
cuando son iniciadas propositiva [32], en nuestros resultados encontramos una
correlacion positiva cuando se analizé el cambio de hemoglobina del hemisferio no-
dominante, reproduciendo lo que se ha encontrado en otros estudios.

11. Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion

Dentro de las limitaciones, por tratarse de un estudio piloto, la poblacion estudiada es
pequefia seria conveniente realizar un estudio con una poblacibn mas grande que
permita verificar estos resultados.

Algunas de las adquisiciones se vieron perjudicadas por artefactos en la sefial, lo cual se
tradujo en la eliminacion de algunos canales en ciertos pacientes.

Este estudio confirma las perspectivas de la fisiologia cortical en los pacientes con EP y
su correlacion con el deterioro cognitivo de los pacientes con esta patologia, apoyando
que el tratamiento del los sintomas cognitivos en los pacientes con EP puede ayudar en
complicaciones motoras como el congelamiento de la marcha y las caidas.

12. Conclusiones

Existen cambios en la activacion de la corteza motora primaria no dominante en
pacientes con EP medidos a través de fNIRS. Estos cambios son mas significativos
durante la prueba de tarea motora fina en la corteza no dominante.

ElI fNIRS es una técnica que permite investigar la corteza de pacientes con EP y muestra

cambios en correlacion directa al estadio de la enfermedad y el deterioro cognitivo
asociado a la misma.
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Figura 2. A) se muestra la gorra con los optodos colocados en un paciente b) se muestra
el mapeo de los diferentes optodos, mostrando en amarillo la fuente, en azul el detector;
los canales largos se muestran con un numero en el centro y los cortos solo unidos a
través de una linea C) Representacion de los mapas de sensibilidad que muestra las
areas corticales que son captadas.
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Figura 4. Activacion de las cortezas motoras primarias y comparaciones con la
prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney. A) Significancia estadistica por prueba de
Wilcoxon-Mann-Whitney en espectro de color b) curvas de HbO en la que su muestra
un aumento de la amplitud en la activacion de la corteza motora no dominante en los
pacientes con EP en comparacion a los pacientes control

25



a) Spearman's o=0.3476 (p=0.0408) Spearman’s ho=0.3614 (p=0.0329)  b) g 0armans rho=-0.4575 (p=0.0489)

30 (O 30 B
: (o) 3.5
25 25 ~
< A < D o
3 Q . 3 ~—
=20 22 T ~
~
15 5
0 0
0 5 1 15 0 N y N 5 5
Time 10 neak (1 ) Time 1o neak (R ) y
AUC (L) n~

C) Spearman's rho=0.4557 (p=0.0499) d) Spearman’s rho=0.6464 (p=0.0028)

2000

5 10 15 0 5 10 15
Time to neak (1) Time to peak (L

Figura 5 Graficas de correlacion de Spearman para las variables a) Curvas de Rho

de Spearman con los resultados para a) tiempo de pico para mano izquierda (L), mano
derecha (R) y puntaje de MoCA b) Hoenn y Yahr y AUC c) Puntaje de FOGQ y AUC d)

Valor de LEDD vy tiempo de pico

26



CUADROS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes. No hubo
diferencias significativas entre la edad, proporciéon de participantes masculinos,
anos de educacion, IMC y disfuncién cognitiva

Grupo

Grupo EP control Valor P
Edad (afios) 69.4 (10.1) 65.4 (10.1) 0.23
No. de hombres (%) 60 421 0.34
Educacion (afios) 9.4 (4.1) 12.3 (5.2) 0.07
IMC (kg/m*2) 24.2 (3.7) 25.0 (2.5) 0.47
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 23.0(7.2) 26.2 (2.6) 0.09
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Il 37.6 (19.0) N/A N/A
Duracion de la enfermedad (afios) 8.0 (3.8) N/A N/A
Cuestionario Freezing of Gait questionnaire 2.7 (0-15) N/A N/A
Levodopa Equivalent Daily Dosage (mg)
(LEDD) 681.6 (387.7) N/A N/A
Grado en escala Hoehn and Yahr 8.0 (2-100) N/A N/A

IMC = indice de masa corporal
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Anexo 1. Consentimiento informado

ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA CON
INTERVENCION DE BAJO RIESGO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA

PACIENTE ADULTO

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

- “Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano en pacientes cony

sin enfermedad de Parkinson: Estudio piloto”

N2 REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE

EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO AU-
TORIZADO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr. lldefonso Rodriguez Leyva

Departamento de Neurologia

Divisién de Medicina Interna

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”

CO-INVESTIGADOR

ADSCRIPCION DEL CO-INVESTIGADOR

Dr. Francisco Javier Rivas Ruvalcaba

Departamento de Neurologia
Facultad de Medicina
Universidad auténoma de San Luis Potosi

FECHA DE LA PRESENTACION DEL CONSENTI-
MIENTO INFORMADO

N2 DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE
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El Departamento de Neurologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
realiza un protocolo o estudio de investigacion con el objetivo de estudiar la
actividad cerebral en pacientes con enfermedad de Parkinson. En este estudio
se incluiran 40 pacientes con enfermedad de Parkinson del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Informacién para el paciente

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad del sistema nervioso central
enla que existe pérdida de las neuronas que producen un neurotransmisor
llamado dopamina. Dicho neurotransmisor es necesario para la comunicacion
entre las neuronas y es utilizado en diversos procesos, como las tareas de
movimiento, la transmision de informacion desde los nervios craneales y en el
estado emocional.

Debido a la pérdida en la concentracion de dopamina, se comienzan a
presentar manifestaciones como el temblor de la enfermedad de Parkinson, la
incapacidad para iniciar movimientos voluntarios, trastornos del suefo y
constipacién, entre otros.

Buscamos medir la actividad de la porcidn mas externa del cerebro mediante
un dispositivo que analiza la cantidad de oxigeno en los vasos sanguineos de
su cabeza, el cual sera analizado con un programa de computadora. Con
estasmediciones, se compararan los resultados de personas con Enfermedad
de Parkinson y seran comparadas con resultados de personas sin dicha
enfermedad, con el fin de determinar qué cambios en la actividad cerebral se
encuentran con este método.

Procedimientos a los que se sometera la paciente

Su participacion en este estudio de investigacion es completamente voluntaria
y si usted acepta participar, le pediremos que lea cuidadosamente el presente
documento de consentimiento informado y que haga todas las preguntas
necesarias al médico investigador responsable, el Dr. lldefonso Rodriguez
Leyva para que pueda resolver sus dudas. Cuando ya no tenga alguna duda
con respecto a lo quese hara en este estudio, le pediremos que firme su
aceptacion de participar al final de este documento, y le pediremos nos
proporcione informacion general como su nombre, su edad, peso, estatura; y
de sus antecedentes sobre la enfermedad de Parkinson, como su
sintomatologia y su tratamiento; en una entrevista de aproximadamente 15
minutos, que realizara el Dr. Francisco Javier Rivas Ruvalcaba en el area de
consulta externa de éste hospital, por lo que no sera necesario revisar su
expediente clinico. Para mantener sus datos anénimos, se le asignara un
cbdigo con el que unicamente los médicos investigadores que participan en
este estudio podran saber su identidad.
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Dependiendo de la disponibilidad del equipo, se le citara en el laboratorio del
Dr. Edgar Guevara Codina, para la realizacion de las mediciones de la actividad
cerebral y se le solicitaran algunas pruebas sencillas que consisten en:

1.- Golpeteo de dedos. Consiste en que usted permanezca sentado en su silla,
colocando su mano frente a usted. Posteriormente abrira y cerrara los dedos
tratando de hacerlo lo mas rapido que pueda y con la misma velocidad y
amplitud en todos los movimientos, durante 15 segundos. Se le dara una pausa
de 30 segundos y repetira el procedimiento durante 35 segundos, seguido de
otra pausa, para terminar con otro ensayo de 40 segundos.

2.- Prueba de caminata: se le solicitara que haga una caminata de aproximada-
mente 5 metros, seguido de un giro de media vuelta y continuar con esa
caminata, para lograr un periodo de aproximadamente 80 segundos de
caminata.

Una vez realizadas dichas pruebas, se dara por terminado el procedimiento y
su participacion esta completa.

Beneficios para el paciente:

Usted no recibira un beneficio directo o inmediato cuando se realice esta
medicion.Sin embargo, estara colaborando con el area de investigacion del
Departamentode Neurologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
Este estudio busca una forma diferente de medir la actividad cerebral de los
pacientes con Enfermedad de Parkinson.

Beneficios para la sociedad:

Este estudio de investigacion ayudara a poder establecer una nueva manera
de ampliar el conocimiento sobre la enfermedad de Parkinson y los cambios
en la funcion cerebral asociados a esta enfermedad.

Potenciales riesgos para el paciente:
Los riesgos potenciales que implican su participan en este estudio son
minimos.

Si alguna de las preguntas que le realizaran la hicieran sentir incomodo, tiene el derecho
de no responderla. El personal que realiza el estudio esta altamente capacitado. Sin
embargo, en el remoto caso de que sintiera alguna otra molestia generada por la
investigacion, es necesario notificarla inmediatamente al Dr. Francisco Javier Rivas
Ruvalcaba, quien se encargara de proporcionarle la atencién necesaria, la cual no

generara algun costo para usted.

Es importante que le comentemos que usted no recibira ningun pago por

participaren el estudio y se le entregara una copia del presente documento de
consentimiento informado firmada por los investigadores responsable.
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Confidencialidad:

La informacion personal y médica obtenida de usted en este estudio es de
caracter confidencial y sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion
de este proyecto para analizar y complementar los resultados obtenidos y no
estara disponible para ningun otro propdsito. Esta informacion se conjuntara
con la de otros participantes para realizar el presente estudio. Con la finalidad
de mantener el anonimato, se le asignara un cédigo para el uso de sus datos.

Si usted asi lo decide, los investigadores responsables de este estudio le
podran informar a su médico tratante que usted ha aceptado participar en este
estudio, para que la informacién que se obtenga sea incluida en su expediente
clinico. Conesta finalidad, le pediremos que indique al final de este documento
si esta o no de acuerdo en lo anterior

Los resultados de este estudio podran ser publicados con fines cientificos en
revistas especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria quimicos e
investigadores relacionados con el area de la salud con la finalidad de que
conozcan como seencuentra la actividad cerebral en los pacientes con
Enfermedad de Parkinson. También los resultados de este estudio podran ser
presentados en reuniones cientificas en las que se discuten los nuevos
hallazgos quese han obtenido de este y otros estudios relacionados con la
salud y el tratamientode pacientes con su mismo diagndstico. Los datos
clinicos de todas las participan-tes se presentaran de forma an6nima y de tal
manera que usted o cualquiera de las pacientes que participen en este estudio
no podran ser identificadas.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de Sujetos Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado
de San Luis Potosi, sus datos personales no podran tratarse, transferirse o
utilizarse para fines no descritos expresamente en este documento, a menos
que sea estrictamente necesario para el ejercicio y cumplimiento de las
atribuciones y obligaciones expresamente previstas en las normas que regulan
la actuacidon de los investigadores responsables del estudio; se dé
cumplimiento a un mandato legal; sea necesarios por razones de seguridad
publica, orden publico, salud publica o salvaguarda de derechos de terceros.

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la
Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS),
la Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica
en Investigacion (CEl) de este hospital, que se encargan de vigilar el buen
manejo de los datos personales y médicos que usted y los demas pacientes
han autorizado para que sean utilizados en la realizacion de estudios de
investigacion como el presente. Estas instituciones u organismos pueden
solicitar en cualquier momento a los investigadores de este estudio, la revision
de los procedimientos que se realizan con su informacion y con sus
mediciones, con la finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de
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los mismos; por lo que podran tener acceso a estainformacion que ha sido
previamente asignada con un codigo de identificacion, cuando asi lo requieran.

Participacion o retiro:

Su participacion en este estudio es absolutamente voluntaria y usted ha sido
invitado a participar debido a las caracteristicas de su enfermedad, es decir, de
los sintomas y resultados de la revision que realizé su médico y de los analisis
y/o estudios que se le han realizado para diagnosticar su enfermedad que es
la enfermedad de Parkinson.

Usted esta en la libertad de negarse a participar en este estudio de
investigacion; pero si decide participar, en cualquier momento y sin necesidad
de dar ninguna explicaciéon, usted puede revocar o anular el consentimiento
que ahora firma. Su decision de participar o no, no afectara de ninguna forma
el trato médico que reciba en la institucién para su enfermedad. Si decide
terminar su participacion eneste estudio, debera comunicarlo al Dr. lidefonso
Rodriguez Leyva o al Dr. Francisco Javier Rivas Ruvalcaba, quienes le
proporcionaran un documento (formato) muy sencillo en el que usted pondra
algunos de sus datos e indicara queya no desea participar en el estudio. Su
decision de participar o no, no afectara de ninguna forma el trato médico que
reciba en la institucidén para su enfermedad.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los
datos del responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion
de este hospital para aclarar cualquier duda que pudiese surgir
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Compromiso de respuesta a preguntas y dudas:

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre este el estudio de la
actividad funcional en pacientes con Enfermedad de Parkinson, usted puede
comunicarse con:

Dr. lidefonso Rodriguez Leyva

Investigador principal Departamento de Neurologia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,

Tel. celular 444 204 3016

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante
en el estudio de investigacion, también puede ponerse en contacto con una
persona no involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Juan José Ortiz Zamudio

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P.78290,
Tel 444 834 2701, Ext. 1710
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Aceptacion del documento de Consentimiento Informado

Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacién, por favor
proporcione su nombre, firma y fecha este documento en los espacios
proporcionados en la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo
siguiente:

1.

Se me ha dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y
por escritosobre el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y
beneficios de participar en lenguaje claro.

Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi
participacion en este estudio en cualquier momento sin afectar mi
derecho a recibir atencién médica.

Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no
entienda en relacion con mi participacion en este estudio. He hecho
todas las preguntas a la persona que realiza el proceso de
consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o
cualquier antecedente médico relacionado con mi salud. He respondido
todas las preguntas en relacion con mi salud en forma precisa y
verdadera.

Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.
Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya
presionado u obligado. Entiendo que mi negacién a participar o la
descontinuacion de miparticipacion en cualquier momento, no implicara
penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra forma tengo derecho.
Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del
presente estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos
resultados con fines académicos como parte de la divulgacion cientifica
y como apoyo a la practica clinica, pero que en todo momento se
utilizara un codigo asignado para mantener mi anonimato y la
confidencialidad de mis datos.

Me han explicado que la informacion personal y clinica que he
consentido en proporcionar conservara mi privacidad y que se utilizara
solo para los fines que deriven de este estudio.

Los investigadores que participan en este proyecto se han
comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio en el momento en el que lo solicite y me
entregaran una copia de este documento de consentimiento informado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto que
mihija o de la paciente menor de edad de la cual soy tutor participe en el estudio
médico denominado “Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano en
pacientes con y sin enfermedad de Parkinson: Estudio piloto”, de manera
libre y voluntaria.
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Autorizacién para el uso de datos clinicos

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan utilizar los datos clinicos, de manera
anonima para la realizacion de este protocolo de investigacidn, cuyos objetivos
y procedimientos se le han explicado y que usted de manera libre y voluntaria
les ha proporcionado, Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este
proyecto para el uso los datos clinicos que les he proporcionado en la
investigacion que mehan explicado.

No doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este
proyecto para el uso los datos clinicos que les he proporcionado en la
investigacion que mehan explicado.

Autorizacién para informar a mi médico tratante de mi participaciéon en
este estudio de investigacion y para que mis resultados sean incluidos
en mi expediente clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen a su médico tratante,
el Dr. lldefonso Rodriguez Leyva, que ha aceptado participar en este estudio
con el numero de registro ante el CEl de este hospital y
para que los resultados obtenidos de las mediciones de actividad cerebral sean
incluidos en su expediente clinico para que puedan ser utilizados como
referencia para su tratamiento por su médico tratante. Marque con una X su
respuesta:

__Si, doy mi autorizacion a los investigadores para que informen a mi
meédico tratante de mi participacion en este estudio de investigacion y para que
se incluyan mis resultados en mi expediente, de acuerdo con lo anterior
mencionado y como me han explicado.

__ No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen a mi
meédico tratante de mi participacion en este estudio de investigacion y para que
se incluyan mis resultados en mi expediente, de acuerdo con lo anterior
mencionado y como me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto
participar en el estudio de investigacion denominado “Espectroscopia
funcional de infrarrojo cercano en pacientes con y sin enfermedad de
Parkinson: Estudio piloto”, de manera libre y voluntaria.
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NOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA DE ACEPTACION DEL PA-
CIENTE

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTI-
MIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL (si es
necesario)

FIRMA DE ACEPTACION DEL RE-
PRESENTANTE LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTI-
MIENTO INFORMADO

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1
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NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

(nombre y firma de quien obtiene el consentimiento informado)
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCOLO

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Dr. lildefonso Rodriguez Leyva
Departamento de Neurologia
Division de Medicina Interna
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
CEDULA PROFESIONAL 763163

CO-INVESTIGADOR
Dr. Francisco Javier Rivas Ruvalcaba
ADSCRIPCION Neurologia
INSTITUCION Facultad de Medicina UASLP
CEDULA PROFESIONAL 11641706
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, el Dr. lldefonso Rodriguez Leyva que es
mi voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia

, para participar en el protocolo de
Investigacion titulado “Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano en
pacientes con y sin enfermedad de Parkinson: Estudio piloto”. Es mi
derecho solicitar que mis datos clinicos y personales, asi como los resultados
de las pruebas que me han realizado hasta el momento sean eliminadas de
esta investigacion y ya no sean incluidas enlos resultados finales y los reportes
o publicaciones que se generaran de este estudio de investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTI-
MIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1 FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTI-
MIENTO INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTI-
MIENTO INFORMADO

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Dr. lidefonso Rodriguez Leyva
Departamento de Neurologia
Division de Medicina Interna
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto
CEDULA PROFESIONAL 763163

”
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Anexo 2 Hoja de recoleccion de datos

Hoja de recoleccién de datos
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Anexo 3. Cronograma de actividades

Mes

Presentacio
nante
Comité de
Etica

Recoleccion de
Datos

Analisis de
datos y
presentacion de
resultados

Junio 2021

Julio 2021

Agosto 2021

Septiembre 2021

Octubre 2021

Noviembre 2021

Diciembre 2021

Enero 2022

Febrero 2022

Marzo 2022

X | X | X | X | X|X| X X

Abril 2022

Mayo 2022

Junio 2022
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Anexo 4. Escala unificada de severidad de enfermedad de Parkinson

TABLE 1. Conceptual mapping of items and scores from the original UPDRS to the MDS-UPDRS

General concepts for mapping ratings from the original UPDRS o
MDS.UPDRS item Onginal UPDRS isem MDS-UPDRS (UPDRS - MDS.UPDRS)

Pat | In the MDS-UPDRS, the conceptual construct focuses oo the impact
ruther than the presence of sympeams, and whereas there is a general
parallelism between UPDRS and MDS-UPDRS, this emphasis needs
to be coasadered at all times by the rater and/or patient.

Cognitive impaimment Intellecraal impairment General coaceptual companson, although the emphasis is different in the
two versions: D-+0; 12 (option | on MDS-UPDRS is new and not
captured in origimal scale); 2-+5; 3-+4; 444

Hallecimatsons and psychasis Though disorder 0-+0; 10 {vivid dreams not pan of this questioa in MDS.UPDRS);
Zolor2; 543444

Depressed mood Degeessica General conceptual comparison, although the emphasis is different in the
two versions: Dol Los1; 202; 303 404

Anxious mood” New isem: No comparison

Apathy Motivation/mitiative General coeceptual companson, although the emphasis is different in the
two versions: D-+0; L-o1; 2-02; 305, 44

Feateres of dopamise New isem: No comparison

dysregulation syndrome”

u As i Pan 1, for the MDS.UPDRS, the coaceptual construct toceses on
the impact rather than the presence of symptoms, and whereas there
is o general parallel between UPDRS and MDS-UPDRS, this
emphasis needs to be considered at all times by the rater and/or
patent.

This item is mot part of the MDS-UPDRS becaase it 1s not a
“experience of daily biving.* Falling is assessed in Pant [II
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TABLE 1. (Continued )

General concepts for mapping ratings from the original UPDRS wo

MDS.UPDRS isem Original UPDRS stem MDS.UPDRS (UPDRS - MDS.UPDRS)
Pant (11
Speech Speech Dol Lol 202 2B or 4; 444
Facial expression Pacial expression Doall Lool; 202; 3ad; 404
Rigidity of neck and Rigudity Conceptually, the focus of the question has been changed to emphasize
four extremities” resistance to passive movement with greater clanity. Pamial parallelisen can
be suggested: 0-+0; 1+ 1; 2+2; 3-+2; 4-+3; 4 rating on the MDS.UPDRS
is not captured by the original UPDRS
Finger taps” Finger taps The original UPDRS bad descrigears (mild, moderate, severe), that fit better

Hand movemeses”
Pronatio aion”
Toe twing

Leg agility

Arising from chair
Gait

Freezing of gait’
Postural stabilicy
Posture

Global spontaneity of
movement

Postural tremoe of hands™”

Kisetic tremor of hands™
Rest tremor amplisnde”
Constancy of rest tremoc”

Pant IV
Time spent with
dyskinesia
Functicnal impact
of dyskinesias

Time spent in the
OFF state

Functicnal impact
of fluctuations

Complexity of motor
fluctuations”

Painful OFF-state dystonia

Hand movements
Pronation/sepination
Leg agility )
Anssing from chair
Gait

Postural stability
Posture
Body beadykinesia

Acticeypostural
tremee

Acticaypostural
tremos

Dyskanesia duration

Off duratica

Offs predictable
(yesino) Offs
wnpredictable
(yes/no) Offs
sadden (yes/no)

Presence of carly
moming dystonia
(yesino)

with the current designatioss of slight, mild and moderate, creating
difficulties with a direct parallelism, bet the task descriptions allow
parallelism: 0-0; 1-+1 ar 2; 2+2 or 3; 33, 44

See “finger taps® for explanation: O+ 11 or 2; 22 or 3; 3+3; 44

See "finger taps” for explanation: O-»(; L+1 o6 2; 22 or 3; 33, 44

New item; no comparisoa

See "finger taps” for explanation: O~ [+l or 2; 22 ar 3; 33 44

Dol 1oo1;292; 303, 404

Dol Lool; 292; 3wl or g; 444

New item: no comparnisca froe anginal scale

Dol Lol or 2; 205 5+4; 444

Dol 101,22 00 3; 504 404

Oall; 1ol 202 303 40l

The MDS.UPDRS separates these two forms of tremor and focuses only on
amplitude, 5o there 1s o parallelism between the onginal and new versions
Re-emergent tremor is rated as pant of postural tremor {see Discussion)

The MDS.UPDRS separates two features of rest tremor (amplitude and
consistency), so there is no parallelen between the original and new verscos

New item: no compasisoa. Tremor consistency was considered in anginal
UPDRS but combizmed with amplitude, making the assessmest ambiguous

Oovll; 10l 202 503 i

MDS.UPDRS provides written anchars whereas the UPDRS uses caly “mild,
moderate, severe, marked.” 0 -+0; 12 (opticas 1 ca MDS.UPDRS new and
mot captured in original scale); 2-03; 54 d0d

Oooll; 101 202 503 i

New item: no comparisoa. Written 1o run in parallel with Function impact of
dyskinesias

MDS.UPDRS consolidates concepts covered by several yes/no questicns on
UPDRS. There is no simple mapping for thas reason

O 101, 2 3 ord

Many items have shifted emphasis with the MDS.UPDRS, but this gusde shows the general concept behind the two sconing systems and can be
wsed as o reference. The mapping table is a gwde and mot recommended as an automatic transfer for scores from cne scale to the other. Gray box
marks items covered by patient/caregiver questionnaire withowt direct input from the imvestigator.

“Domains not previcusly assessed with 0 to 5 razings.

Ytems with right and Jeft measurements.
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Anexo 5 escala de Hoehn y Yahr modificada

Escala de Hoehn-Yahr modificada

Estadio 1
Estadio 1,5
Estadio 2
Estadio 2,5
Estadio 3

Estadio 4

Afectacion unilateral

Afectacion unilateral y axial

Afectacién bilateral y axial sin alteracion del equilibrio
Afectacion bilateral y axial leve con recuperacion del pull-test

Afectacion bilateral y axial moderada con inestabilidad postural en el pull-test.
Aparicion de trastornos de equilibrio y afectacion reflejos posturales.

Afectacion bilateral con inestabilidad postural importante. Paciente dependiente
en la marcha y Actividades de la Vida Diaria (AVD).

Paciente totalmente dependiente, en fase de encamamiento o necesidad de silla
de ruedas.
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Anexo 6 Montreal cognitive assessment

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) joMehe: Fecha 6 nacimisnte
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Anexo 7 Cuestionario congelamiento de la marcha (FOGQ)

Tabla 1. Cuestionario acerca del congelamiento de la marcha, ver-
sidn en espanol.

Todas las respuestas, exceplo la respuesta al reactivo 3, debeon ser basadas en su axperiencia
durante la Gtma.semana
Este cuestonanc debe ser completado por el investigador después de haber preguntado y
demostrade el fendmeno de congefamientio, s fuese necesano.
1. Durante su peor estado-usted camina:

0. Nermaimente

1. Casl normaimente, algo lento

2. Lento pero completamente independiente
3. Necesta asistenca o baston/andadera para caminar

4. Incapaz de caminar

2. ;Las dificultades para caminar afectan sus actividades diarias y su Independencia?
0. No
1. Levemenie
2. Moderadamante
3. Severamente
4. Incapaz de caminar

3, LSiente que sus pies se guedan pegados ol piso mientras camina, o al dar la vuelta o
cuando extd imtemtando iniciar ks marcha (congelamiento)?
0. Nunca
1. Muy raro (skededor de ung vez 8l mes)
2. Raraments (slrededor de ung vez 8 |8 semans)
3. Seguido (alkededor de uns vez al dis)
4, Sermpre (Srededor de cads vez que camng)

4. ; Cudnto dura su episodio mas largo de congelaméento?
0. Nunca ha pasado
1. De 12 segundos
2. De 310 segundos
3. De 11.30 segundos
4. Incapaz de caminar por mas de 30 segundos
5, LQué tan largo o8 su episodio tipico de titubeo para iniciar la marcha? (congelamismo
para dar ol primer paso)
0. No hay
1. Toms més de 1 38gundo ampezar & caming:
2. Toma méas de 3 segundo empezar a caminar

3. Toma mas de 10 segundos empezar a camnar
4. Toma mas de 30 segundos empezar a caminar

6. Cuanto dura su episodio tipico de titubeo para dar vuelta? (congelamiento al dar la vuelta)

0. No hay
1. Continda el gro en 1.2 segundos

2. Continda el gro en 3-10 segundos
3. Ceontinda el gro en 11.30 segundos

4. Incapaxie reinciar ¢l giro por mas de 30 segundos
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