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Resumen.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo progresivo
caracterizado clasicamente por sintomas motores como bradicinesia, rigidez, temblor en
reposo e inestabilidad postural. En las Ultimas décadas se ha reconocido que las
manifestaciones no motoras, en particular el deterioro cognitivo, forman parte esencial
de su espectro clinico. Este deterioro puede manifestarse desde etapas tempranas como
deterioro cognitivo leve asociado a Parkinson y progresar a demencia asociada a
Parkinson, con una incidencia acumulada cercana al 80 % a lo largo de la evolucion de
la enfermedad. La presencia de alteraciones cognitivas se asocia a peor pronéstico
funcional, mayor morbilidad, incremento de la mortalidad y dependencia progresiva del
cuidador, con un impacto significativo en la calidad de vida del paciente y su familia.
Factores como la edad avanzada, la duracion y severidad de la enfermedad, la presencia
de sintomas motores axiales, la depresion y ciertas variantes genéticas han sido
vinculados con mayor riesgo de deterioro cognitivo.

El objetivo principal del presente estudio es determinar la frecuencia de deterioro
cognitivo y explorar su asociacion con factores demograficos y clinicos en adultos con
enfermedad de Parkinson atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr.
Ignacio Morones Prieto durante 6 meses.

Se llevara a cabo un estudio transversal analitico en pacientes con diagnoéstico de
enfermedad de Parkinson confirmado por neurdlogo, con edad mayor de 40 afos, y
capacidad para completar la evaluacion cognitiva y las escalas clinicas correspondientes.
El proyecto es factible de realizarse en el Hospital Regional de alta especialidad. Dr.
Ignacio Morones Prieto, donde se atiende de manera regular un nimero importante de
pacientes con enfermedad de Parkinson en consulta externa y hospitalizacion. El hospital
dispone de personal capacitado en la aplicacion e interpretacion de pruebas cognitivas y
motoras, asi como de recursos materiales basicos y software de analisis estadistico
accesible. Se trata de un estudio observacional de bajo riesgo, ajustado a normativas
institucionales y factible en términos operativos, econémicos y metodolégicos.
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Lista de abreviaturas y simbolos.

- DSM-5: Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, 5.2
edicion.

- EP: Enfermedad de Parkinson.

- Hoehn & Yahr: Escala de estadificacion clinica de la enfermedad de
Parkinson.

- HRAE: Hospital regional de alta especialidad.

- MoCa: Montreal Cognitive Assessment.

- MMSE: Mini-Mental State Examination.

- MDS-UPDRS: Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease
Rating Scale

- PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9

- PDD: Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (Parkinson's Disease
Dementia).

- REM: Movimientos oculares rapidos (Rapid Eye Movement) — trastorno de
conducta del sueifio REM



Lista de definiciones.

- Enfermedad de Parkinson (EP): trastorno neurodegenerativo progresivo
caracterizado por bradicinesia, rigidez, temblor en reposo e inestabilidad
postural, con manifestaciones no motoras asociadas como el deterioro
cognitivo.

- Parkinsonismo: sindrome motor definido por la presencia de bradicinesia en
combinacién con temblor en reposo y/o rigidez, de inicio tipicamente
asimétrico y evolucion gradual.

- Deterioro cognitivo leve asociado a Parkinson: afectaciébn cognitiva
medible, principalmente de tipo subcortical (funciones ejecutivas, atencion y
habilidades visuoespaciales), que no cumple criterios de demencia y puede
preceder a esta.

- Demencia asociada a Parkinson (PDD): deterioro cognitivo suficientemente
grave como para interferir con la funcionalidad e independencia del paciente,
gue se presenta en el contexto de una EP ya establecida.
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Antecedentes.

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por James Parkinson por primera vez en
1817, en su obra An Essay on the Shaking Palsy. En ella, describio seis pacientes que
presentaban temblor en reposo, bradicinesia, postura encorvada y marcha festinante, y
sefiald la evolucidn progresiva de estos sintomas.(1)

Décadas después, en 1912, Friedrich H. Lewy describi6é inclusiones citoplasméticas
eosinofilicas en las neuronas, que posteriormente fueron denominadas cuerpos de Lewy.
Estas inclusiones constituyen uno de los principales hallazgos histopatolégicos
asociados a la enfermedad de Parkinson.(2)

Durante la segunda mitad del siglo XX, los estudios de Hornykiewicz y colaboradores
demostraron una marcada disminucién de dopamina en el cuerpo estriado, relacionada
con la degeneracién de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta.
Este hallazgo permitié establecer parte de la base de neuroquimica de la enfermedad y
contribuy6 al desarrollo de las terapias dopaminérgicas utilizadas posteriormente.(3)

A partir de estos hallazgos se han producido importantes avances en conocimiento y
manejo de la EP. Actualmente se cuenta con criterios clinicos estandarizados para su
diagnostico y con diferentes estrategias terapéuticas, tanto farmacolégicas como
quirargicas, que han permitido mejorar el control de los sintomas y la calidad de vida de
los pacientes.

La EP es actualmente la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente. Se
estima que mas de 6 millones de personas viven con esta enfermedad a nivel mundial,
y su prevalencia ha aumentado de manera importante durante las ultimas décadas. Este
incremento ha contribuido a que la EP represente una de las principales causas de
discapacidad neuroldgica a nivel global. (4,5,6)

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por un sindrome motor denominado
parkinsonismo, definido por la presencia de bradicinesia en combinacion con temblor en
reposo y/o rigidez. El inicio suele ser asimétrico y la evolucién es progresiva. La
bradicinesia se manifiesta como disminucion de la amplitud o velocidad de los
movimientos, mientras que la rigidez corresponde a una resistencia al movimiento
pasivo. El temblor de reposo suele presentar una frecuencia de 4-6 Hz y puede disminuir
durante la accion.

Ademas de las manifestaciones motoras, la EP puede acomparfarse de sintomas no
motores, algunos de los cuales pueden aparecer desde etapas tempranas de la
enfermedad. Entre ellos se encuentran los trastornos del suefio, la disfuncion
autondémica, la hiposmia, las alteraciones psiquiatricas y el deterioro cognitivo. La
respuesta al tratamiento dopaminérgico y otros hallazgos clinicos pueden apoyar el
diagndstico, mientras que determinadas manifestaciones, como la ataxia cerebelosa, la
pardlisis de la mirada vertical o la ausencia de respuesta a levodopa, deben hacer
considerar diagnésticos alternativos. (7)

Los sintomas no motores pueden tener un impacto importante sobre la calidad de vida.
Su presencia refleja la afectacion de diferentes estructuras y sistemas del sistema



nervioso, por lo que su identificacion debe formar parte de la evaluacion integral de los
pacientes con EP. (8)

Entre las manifestaciones no motoras de la enfermedad de Parkinson, el deterioro
cognitivo representa una de las complicaciones de mayor relevancia clinica. Se ha
estimado que el deterioro cognitivo leve puede presentarse en una proporcion importante
de los pacientes desde etapas tempranas, mientras que una proporcién considerable
puede evolucionar posteriormente hacia demencia. Las alteraciones pueden involucrar
principalmente las funciones ejecutivas, la atencion, la memoria y las habilidades
visuoespaciales. Conforme progresa el compromiso cognitivo, aumenta también el
impacto sobre la autonomia del paciente, su funcionalidad y la carga para los cuidadores.

(9)

En México, la informacion disponible sobre el deterioro cognitivo en pacientes con
enfermedad de Parkinson continta siendo limitada. Entre los estudios nacionales, Isais-
Millan y colaboradores evaluaron a 63 pacientes con EP temprana que no habian
recibido tratamiento dopaminérgico y encontraron alteraciones neuropsiquiatricas,
incluido deterioro cognitivo, en una proporcion importante de los participantes. En su
muestra, el deterioro cognitivo se identific6 en el 41.3 % de los pacientes,
predominantemente en forma leve. (10)

En cuanto a la poblacion de San Luis Potosi, no se identificaron datos especificos dentro
de los antecedentes considerados para este protocolo. Esta ausencia de informacion
local constituye uno de los motivos para estudiar las caracteristicas cognitivas de los
pacientes con EP atendidos en nuestra institucion.

Los datos internacionales muestran resultados similares. En una cohorte italiana, la
prevalencia de deterioro cognitivo leve fue de 39.6 % en la poblacion estudiada y de 31.7
% entre los pacientes con un afio 0 menos de evolucion desde el diagndstico (11).

La frecuencia reportada de deterioro cognitivo leve en la enfermedad de Parkinson varia
entre las diferentes poblaciones estudiadas. Algunas revisiones han estimado
prevalencias que oscilan aproximadamente entre 20 % y 40 %. (12)

Ademas del deterioro cognitivo leve, la EP puede evolucionar hacia un compromiso
cognitivo de mayor gravedad. Se ha reportado una prevalencia de demencia cercana al
30 % en pacientes con EP, con un riesgo de desarrollarla entre cuatro y seis veces mayor
en comparacion con personas sin la enfermedad. (13)

Las diferencias entre hombres y mujeres también han sido estudiadas en relacién con la
evolucion cognitiva de la enfermedad. En una cohorte poblacional, el tiempo mediano
desde el diagnostico de enfermedad de Parkinson hasta el diagndéstico de demencia fue
de 19.4 afios en mujeres y de 13.3 afios en hombres. (14)

Algunos estudios han descrito diferencias relacionadas con el sexo en el desempefio
cognitivo de los pacientes con enfermedad de Parkinson. En particular, se ha sefialado
un mayor riesgo de deterioro cognitivo en hombres y un menor rendimiento en algunas



pruebas, como el MoCA, la fluidez verbal y la memoria verbal, en comparacion con las
mujeres (15).

Diversos factores clinicos y demogréficos se han relacionado con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson. Entre los factores descritos se
encuentran la edad avanzada, la menor escolaridad, el sexo masculino y un inicio mas
tardio de la enfermedad. Desde el punto de vista motor, la presencia de sintomas de
predominio axial, una mayor severidad y una progresién mas rapida también se han
asociado con peor desempefio cognitivo. (16,17,18)

Por otra parte, algunos sintomas no motores parecen tener relacion con la evolucién
cognitiva. Entre ellos se han sefialado la depresion, la apatia, las alucinaciones y el
trastorno de conducta del suefio REM. También se ha descrito una asociacion con
disfuncién autonémica, hiposmia y alteraciones visuoespaciales tempranas. Los
estudios de neuroimagen han identificado, ademas, cambios estructurales en regiones
corticales y limbicas que podrian relacionarse con el deterioro cognitivo de estos
pacientes. (16,17,18)

Desde el punto de vista neuropatolégico, el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad
de Parkinson se ha relacionado con una mayor presencia de cuerpos de Lewy y otras
alteraciones neurodegenerativas en regiones corticales y limbicas. La distribucion de
estos cambios parece tener relacion con el grado de compromiso cognitivo. En particular,
se ha descrito que la carga de cuerpos de Lewy en estructuras como la corteza entorrinal
y el cingulo anterior se relaciona con un peor desempefio cognitivo. También se ha
estudiado la participacion de otros procesos, como el depdsito de B-amiloide, que podrian
contribuir a la progresion hacia demencia en algunos pacientes.(19,20,21,22)

Los estudios de neuroimagen también han mostrado cambios estructurales relacionados
con el deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson. Se han descrito alteraciones
en regiones prefrontales, temporales, parietales y limbicas, ademas de cambios en
estructuras subcorticales como el hipocampo, la amigdala y el putamen. Mediante
técnicas de morfometria y andlisis del grosor cortical se ha observado reduccion del
volumen de sustancia gris y adelgazamiento cortical en diferentes regiones, con
predominio de éareas relacionadas con las funciones ejecutivas, la memoria y el
procesamiento visuoespacial.(23,24)

El deterioro cognitivo en la EP se caracteriza por un perfil neuropsicolégico
predominantemente subcortical, con afectacion marcada de las funciones ejecutivas, la
atencion y las habilidades visuoespaciales, mientras que la memoria episédica puede
estar relativamente preservada en las fases iniciales. Los pacientes suelen presentar
enlentecimiento en el procesamiento de la informacion, dificultad para la planificacion y
la resolucion de problemas, asi como alteraciones en la flexibilidad cognitiva. También
pueden manifestarse déficits en la evocacion libre que mejoran con claves, lo que refleja
un problema de recuperacibn mas que de almacenamiento. Conforme avanza la
enfermedad, pueden afadirse alteraciones en el lenguaje, la memoria y el



comportamiento, evolucionando en algunos casos hacia demencia asociada a
Parkinson.(25,26)

Para la evaluacién cognitiva en pacientes con enfermedad de Parkinson se han utilizado
diferentes instrumentos de cribado. El Mini-Mental State Examination (MMSE) ha sido
ampliamente utilizado; sin embargo, presenta limitaciones para identificar alteraciones
cognitivas leves, particularmente por su menor sensibilidad en algunos dominios y por el
efecto techo. El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) fue desarrollado para detectar
alteraciones cognitivas mas sutiles y evalla diferentes dominios, entre ellos atencion,
funciones ejecutivas, memoria, lenguaje, habilidades visuoespaciales y orientacion. En
pacientes con enfermedad de Parkinson, se ha observado que el MoCA presenta un
mejor desempefio que el MMSE para la identificacibn de deterioro cognitivo leve y
demencia, por lo que puede utilizarse como herramienta inicial de cribado, seguida de
una evaluacion neuropsicolégica mas completa cuando sea necesario. (27)

El deterioro cognitivo en la EP se asocia a un pronostico menos favorable y a un
incremento significativo en la mortalidad. Estudios longitudinales han demostrado que la
presencia de demencia en pacientes con EP puede duplicar e incluso triplicar el riesgo
de muerte en comparacion con aquellos sin deterioro cognitivo, independientemente de
la edad y de la severidad motora medida por escalas como la UPDRS.

La combinacion de déficits cognitivos y sintomas motores avanzados, en particular el
compromiso axial, se vincula a una reduccidon notable en la supervivencia. Ademas,
factores como la depresion y comorbilidades cardiovasculares pueden potenciar este
riesgo, lo que resalta la necesidad de una evaluacién neuropsicolégica y un manejo
integral para mejorar el pronostico de estos pacientes.(28,29)

Aunque actualmente no existe un tratamiento curativo para el deterioro cognitivo
asociado a la enfermedad de Parkinson, su identificacion permite establecer estrategias
dirigidas a preservar la funcionalidad y calidad de vida. Entre las opciones
farmacoldgicas, los inhibidores de la colinesterasa, particularmente la rivastigmina, han
mostrado beneficios en pacientes con demencia asociada a Parkinson. Las
intervenciones no farmacoldgicas, como la estimulacién cognitiva y la rehabilitacion
neuropsicolégica, también pueden formar parte del manejo integral de estos pacientes.
(30)



Justificacion.

La enfermedad de Parkinson constituye un problema relevante de salud neurolégica no
solo por sus manifestaciones motoras, sino también por la frecuencia y repercusién de
sus sintomas no motores. Entre estos, el deterioro cognitivo tiene particular importancia
debido a su relacién con la pérdida de autonomia, la dependencia funcional y una mayor
carga para los cuidadores. Por esta razon, su identificacion durante la evaluacion clinica
de los pacientes con EP puede aportar informacion relevante para el seguimiento y el
manejo integral de la enfermedad.

En México, la informacion disponible sobre el deterioro cognitivo en pacientes con
enfermedad de Parkinson es limitada, y en la poblacién atendida en San Luis Potosi no
contamos con datos locales que permitan describir su frecuencia y explorar los factores
clinicos y demograficos relacionados con el desempefio cognitivo. Contar con esta
informacion puede ser Util para conocer las caracteristicas de los pacientes atendidos en
nuestra institucion y para identificar variables que deban considerarse en estudios
posteriores de mayor tamafio. Asimismo, puede contribuir a valorar la utilidad de
incorporar de manera sistematica una evaluacion cognitiva en el seguimiento de estos
pacientes.

En este contexto, el presente estudio busca generar una primera aproximacion a la
frecuencia del deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad de Parkinson atendidos
en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto y explorar su
relacion con variables demogréficas y clinicas. Ademas de aportar informacion sobre
esta poblacion, el estudio permitird valorar aspectos de factibilidad para un proyecto
posterior con una muestra mayor. Los resultados podran servir como referencia inicial
para definir nuevas investigaciones sobre evaluacion cognitiva y sus factores asociados
en pacientes con enfermedad de Parkinson en nuestro medio.

Pregunta de investigacion.

¢,Cudl es la frecuencia de deterioro cognitivo en adultos con enfermedad de Parkinson y
su asociacion con factores demograficos y clinicos en pacientes atendidos en el Hospital
Regional de Alta Especialidad. Dr. Ignacio Morones Prieto, en San Luis Potosi, durante
un periodo de seis meses?

Hipotesis.

Se espera observar una frecuencia elevada de deterioro cognitivo en pacientes con
enfermedad de Parkinson atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr.
Ignacio Morones Prieto, asi como unatendencia hacia una mayor afectacién
cognitiva en aquellos con mayor edad, menor escolaridad, mayor severidad
motoray presencia de sintomas no motores.



Los hallazgos de esta fase piloto permitirhn estimar la magnitud de estas
asociaciones y evaluar la factibilidad operativa para su confirmacion en un estudio
posterior.

Objetivos.

Objetivo general.

Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo y explorar su asociacion con factores
demogréficos y clinicos en adultos con enfermedad de Parkinson atendidos en el
Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto durante 6 meses.

Objetivos especificos:

Evaluar la factibilidad del estudio definitivo mediante la determinacion de la tasa de
elegibilidad, tasa de reclutamiento, proporcién de datos completos y tiempo promedio
requerido para aplicar las escalas cognitivas y motoras.

Valorar la aceptabilidad y comprension de las esca las MoCA, MDS-UPDRS y PHQ-9
por parte de los pacientes.

Describir la logistica del proceso de evaluacion (flujo de pacientes, duracion, dificultades
técnicas o administrativas) durante el periodo piloto.

Objetivos secundarios (exploratorios):

Estimar la frecuencia preliminar de deterioro cognitivo mediante escala MoCA.

Explorar asociaciones entre deterioro cognitivo y variables clinicas (edad, escolaridad,
Hoehn & Yahr, MDS-UPDRS Ill, PHQ-9).

Sujetos y métodos:

Disefio del estudio.
Estudio observacional, transversal analitico, con recoleccion prospectiva de datos.

Metodologia.

Lugar de realizacion.
Hospital regional de alta especialidad Ignacio Morones Prieto, San Luis Potosi, San Luis
Potosi.

Universo de estudio.
Pacientes adultos con diagnostico de enfermedad de Parkinson.

Criterios de seleccion:
Inclusion.
e Diagnéstico de enfermedad de Parkinson segun los criterios de la Movement
disorder society (MDS).
e Edad igual o mayor a 40 afios y sin limite de edad.
e Ambos sexos.



Ser capaces de responder los cuestionarios.
Capacidad para completar la entrevista y escalas asi como firma de
consentimiento informado firmado por el paciente.

Exclusion.

Diagnéstico de demencia establecida previo al estudio segun criterios DSM-5.
Historia de enfermedad neurolégica concomitante que afecte el desempefio
cognitivo. (Otras demencias, traumatismo craneoencéfalico severo, enfermedad
vascular cerebral, tumores cerebrales, hidrocefalia)

Trastornos psiquiatricos mayores no controlados.

Alteraciones sensoriales graves no corregidas (ceguera o sordera) que impidan la
aplicacion de pruebas cognitivas.

Uso de farmacos o alteraciones metabolicas que altere la cognicién al momento
del reclutamiento.

Alcoholismo intenso: Hombres >40g etanol/dia (3-4 bebidas estandar), mujeres
>20g etanol/dia. (2 bebidas estandar)

Criterios de eliminacion.

Retiro de consentimiento para la participacion por el enfermo.
El paciente acepta pero no termina cuestionarios o se retira a mitad de la
entrevista.



Operacionalizacion de variables.

Variables Demogréficas. Variables Independientes

: Definicién Valores Tipo de :
Variable operacional | posibles. variable. Unidades
Anos >40 anos. Cuantitati
cumplidos al va
Edad momento de discreta ARos.
la consulta de razén
otorgada. '
Masculino /| Cualitativ
Sexo Femenino a nominal | 1._ Hombre
Sexo otorgado  al ' . — :
7 dicotomic | 2._ Mujer.
nacimiento. a
: Soltero, union o 1. Soltero.
-rrelfaocién Sg libre, casado, gun%'tr:m\él 2. Unidn libre.
Estado civil 8 divorciado, DO 3._ Casado.
guarde con su | . politomic ) :
areia viudo. a2 4. Divorciado.
pareja. ' 5. Viudo.
Ninguno. Cuantitati
. ARos de | Nimero de | va ARos.
Escolaridad. . ~ .
escolaridad. afos discrete
de razdén
Estudiante, o 1. Estudiante.
Cualitativ -
. empleado, : 2. Empleado.
- Actividad a nominal
Ocupacion. desempleado, P 3._Desempleado.
laboral. politomic
ama de casa, a 4. Ama de casa.
jubilado. ) 5. Jubilado.
Existencia de | Siy no.
familiares en Cualitativ
Historia familiar | primera linea a nominal | 1._Si.
de Parkinson. | que padezcan dicotomic | 2._No.
enfermedad a.
de Parkinson.
Existencia de | Siy no.
familiares en I
. . . . Cualitativ
Historia familiar | primera linea : .
. a nominal | 1._Si.
de deterioro | que padezcan o -
. . dicotomic | 2._No.
cognitivo. 0 padecieron a -

deterioro
cognitivo  por




cualquier

causa,
referido  por
los mismos.
Alcoholismo Antecedente A;;Lgé en ec: guniilrt:}trll\;l 1. Si, actual.
leve o | personal de P P 2._Si, en el pasado.
. negado. politdmic
moderado. alcoholismo. a 3._Negado.
Tabaquismo Antecedente A;;fclilé) o ec: guniilrtr?rll\él 1._Si, actual,
q ' personal de b P 2._Si, en el pasado.
. negado. politdmic
tabaquismo. a 3._Negado.
Diabetes
mellitus, 1. Diabetes mellitus.
Enfermedade hlper_telnsmn 2._H|_p;art§n§|o_n
s al momento a_rte,rla_ Arterle_l Sls_temlca.
del sistémica, 3._Epilepsia.
diagnéstico de | EPIEPSia, Cualitatiy | 4—Hipotiroidismo.
- hipotiroidismo, : 5._Cardiopatia
Comorbilidades | la enfermedad cardiopatia a nominal 6 Evento vascular
de Parkinson patia, politomic —
. evento cerebral.
descritas en el a.
) vascular 7._Enfermedades
expediente o :
) cerebral, reumatologicas.
referida por el :
. enfermedades 8._Oncologicas.
paciente. L
reumatoldgicas 9. Otras.
, oncoldgicas,
otras.
Diabetes
Enfermedade | mellitus, 1. Diabetes mellitus
S hipertension 2. Hipertension
diagnosticada | arterial Arterial Sitemica
S sistémica, 3._Epilepsia
Comorbilidades | posteriorment | epilepsia, ... | 4. Hipotiroidismo
) S Cualitativ : :
posteriores al | e al | hipotiroidismo, : 5. Cardiopatia
) L : - ) . a nominal
diagnostico de | diagndstico de | cardiopatia, . 6. Evento vascular
politomic
enfermedad de | la enfermedad | evento a2 cerebral
Parkinson. de Parkinson | vascular ' 7._Enfermedades
descritas en el | cerebral, reumatologicas
expediente o | enfermedades 8._Oncologicas
referida por el | reumatologicas 9. Otras.
paciente. , oncoldgicas,
otras.

Variables Clinicas. Variables Dependientes.




Definicién

Valores

Tipo de

Variable operacional | Posibles. variable, | Jndades
Cumpiidos al | >20 210
Edad de inicio | momento de \C/:;antltatl
de la | los primeros discreta ARos.
enfermedad. sintomas de la de razén
enfermedad '
de Parkinson.
Periodo  en| s meses
meses desde
Tiempo en|que le fue o
meses con el | otorgado el \C/::antltatl
diagnéstico de | diagndstico de discreta Meses.
enfermedad de | enfermedad de razén
Parkinson. de Parkinson '
por un
meédico.
Presencia de | Siy no.
bradicinesia
diagnosticada Cualitativ
por el medico a nominal | 1._Si
Bradicinesia o referida por dicotomic 2_N6
el paciente en a -
algun  punto '
de la
enfermedad.
Presencia de | Siy no.
temblor en
reposo
diagnosticado Cualitativ
Temblor. por el 'médico alNorpin.aI 1. Si.
o referido por dicotomic | 2._No.
el paciente en a
algun  punto
de la
enfermedad
Presencia de | Siy no.
rigidez
diagnosticada Cualitativ
Riaid por ?l _rglédico a Nominal | 1._Si.
igidez. o referida por o —
el paciente en dicotomic | 2._No.
algun  punto a
de la

enfermedad




Inestabilidad
postural.

Presencia de
dificultad para
mantener el
equilibrio
tanto en
reposo como
en
movimiento,
referida por el
paciente o]
diagnosticada
por el médico
en algun
punto de la
enfermedad.

Siy no.

Cualitativ
a Nominal
dicotémic
a

Escala Hoehny
Yahr

Estadio
obtenido en la
escala Hoehn
y Yahr,
realizada
durante el
estudio, en el
consultorio
por el
personal
médico.

Estadio 1l al 5

Cualitativ
a ordinal.

1. Estadio 1.
2. Estadio 1.5.
3. Estadio 2.
4. Estadio 2.5.
5. Estadio 3.
6. Estadio 4.

7. Estadio 5.

Escala MOCA.

Puntuacion
total obtenida
en la escala
MOCA
realizada
durante el
estudio, en el
consultorio
por el
personal
médico.

0 a 30 puntos.

Cuantitati
va
discreta.

Suma de puntos.

Escala MDS-
UPDRS parte
1.

Puntuacion
total obtenida
en la escala
MDS-UPDRS
parte [,
realizada
durante el

0 a 132 puntos.

Cuantitati
va
discreta.

Suma de puntos




estudio, en el
consultorio
por el
personal
médico.
Puntuacién 0 a 27 puntos.
total obtenida
en la escala
Escala PHQ-
9, realizada Cuantitati
Escala PHQ-9. | durante el va Suma de puntos
estudio, en el discreta.
consultorio
por el
personal
médico.

Tipo de muestreo.

Se utilizara un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo por conveniencia. Se
incluiran todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y no presenten
criterios de exclusidén, que sean atendidos en el Servicio de Neurologia del Hospital
Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto durante el periodo de
reclutamiento.

Analisis estadistico.

Este es un estudio piloto de factibilidad, observacional transversal, cuyo objetivo primario
es evaluar la viabilidad operativa del protocolo definitivo.

Se mediran indicadores como: tasa de reclutamiento (pacientes/mes), proporcion de
elegibles incluidos, tiempo de aplicacion de las evaluaciones neurocognitivas y motoras
y completitud de datos.

Criterios de éxito (go/no-go)

El estudio se considerara viable si se cumplen los siguientes parametros:

- Reclutamiento = X pacientes/mes.

- 270 % de los pacientes elegibles aceptan participar.

- 290 % de completitud en variables clave (MoCA, Hoehn & Yahr, UPDRS, PHQ-9).
- Tiempo total de evaluacion <25 minutos por paciente.

- ICC interevaluador 20.80 en submuestra para MoCA y UPDRS.



Plan de analisis estadistico (version piloto)

- Los andlisis de factibilidad se presentardn como estimaciones con IC95 %
(proporciones con intervalos de Wilson).

- Resultados clinicos exploratorios: frecuencia preliminar de deterioro cognitivo y
asociaciones con variables clinicas mediante modelos logisticos exploratorios,
reportando OR/3 con 1C95 %.

- Se enfatizara la interpretacion descriptiva y exploratoria, sin pretensién confirmatoria.

- Datos faltantes: si >5 %, se aplicara imputacion multiple (MICE) como andlisis de
sensibilidad.

- El reporte seguird recomendaciones metodoldgicas para estudios piloto y de factibilidad
(CONSORT-Piloto, PAFS).

Tamafio de muestra (justificacion piloto)

Dado que el estudio se plantea como piloto, el tamafio de muestra se justifica en funcién
de la factibilidad y la precision deseada de los indicadores operativos. Se espera reclutar
aproximadamente entre 25 y 40 pacientes durante el periodo de seis meses.

Los hallazgos clinicos seran considerados preliminares y permitiran estimar la
variabilidad y logistica necesarias para planificar el estudio definitivo.

Tabla 1. Métricas de factibilidad (Go/No-Go)

Métrica Definicion Criterio de éxito | Resultado
operacional (Go/No-Go) observado
Tasa de | Pacientes incluidos | =2 X pacientes/mes
reclutamiento por mes de
reclutamiento
Proporcion N° incluidos / N°|2=270%
elegibles elegibles x 100
incluidos
Completitud de | Proporcion de | 290 %
datos variables clave sin
valores faltantes
Tiempo de | Duracion de | < 25 minutos
evaluacion aplicacion de MoCA,
UPDRS, PHQ-9
Aceptabilidad del | Escala de = 80 % buena o
paciente satisfaccion/tolerancia | muy buena
Concordancia ICC/Kappa en | ICC =0.80
interevaluador submuestra
MoCA/UPDRS




Aspectos éticos.

El presente estudio se clasifica como de riesgo minimo, ya que la Unica intervencion
consiste en la aplicacion de un cuestionario durante la consulta médica, sin
procedimientos invasivos ni modificaciones en el tratamiento de los pacientes.

Se respetaran los principios de la Declaracion de Helsinki (1964, dltima modificacién
Brasil 2013) [31], garantizando la proteccion de la vida, la salud, la dignidad, la privacidad
y la confidencialidad de los participantes. En concordancia con el Codigo de Nuremberg
(1947) [32], se evitara cualquier dafio fisico o psicoldgico innecesario y se asegurara un
manejo responsable de los datos.

Dado que existe contacto directo con los pacientes, se obtendra su consentimiento
informado por escrito, explicando los objetivos, alcances y caracter voluntario de la
participacion. Asimismo, la informacion recolectada sera codificada mediante folios y
registrada Unicamente con las iniciales del participante, resguardando la
confidencialidad. El personal involucrado firmara una carta compromiso de
confidencialidad.

En cumplimiento de la Declaracion de Ginebra (revision 2017) [33], se observaran los
principios de respeto al secreto profesional y uso del conocimiento médico en beneficio
de los pacientes. El protocolo también se apegara a la Ley General de Salud de México
[34] y al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud [35].

De esta manera, se asegura el respeto a la autonomia y bienestar de los pacientes, asi
como el cumplimiento de las disposiciones éticas y legales aplicables.



Resultados.

Se analizaron los datos de 41 pacientes con enfermedad de Parkinson reclutados
durante el periodo piloto. La base de datos est4 completa (O valores faltantes en las 24
variables registradas), lo que supera el criterio de factibilidad de completitud (=90%). El
tamano de muestra alcanzado se ubica ligeramente por arriba del rango planeado (25—
40 pacientes).

Aplicando el punto de corte estandar del MoCA (<26/30, con la correccion de +1 punto
para escolaridad <12 afios indicada en el propio instrumento), se identificd deterioro
cognitivo en 39 de 41 pacientes (95.1 %; 1C95 % 83.9-98.7 %).

En el andlisis exploratorio, la escolaridad, la edad, el estadio de Hoehn & Yahr, la edad
de inicio de la enfermedad y la severidad motora (MDS-UPDRS IIl) se asociaron de forma
significativa con la puntuacion MoCA (p<0.05); en el modelo multivariable solo la
escolaridad conservo significancia estadistica independiente.

Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes incluidos (n=41).

Variable Resultado
Edad, media + DE (afios) 70.4+£10.8
Sexo femenino, n (%) 23 (56.1 %)
Sexo masculino, n (%) 18 (43.9 %)
Escolaridad, mediana (RIC) (afios) 6 (4-9)
Tiempo con diagnostico, mediana (meses) 96

Estadio Hoehn & Yahr 22.5 (enfermedad avanzada), n 34 (82.9 %)

(%)

MDS-UPDRS parte Ill, mediana (RIC) 57 (41-66)
PHQ-9, mediana (RIC) 8 (4-18)
PHQ-9 210 (depresiéon moderada-severa), n (%) 17 (41.5 %)
MoCA (sin corregir), mediana (RIC) 16 (12-21)

RIC = rango intercuartilico (P25—-P75).



Indicadores de factibilidad (Go/No-Go)

Tabla 3. Métricas de factibilidad definidas en el protocolo, con los resultados observados
a partir de la base de datos entregada.

Métrica

Criterio de éxito

Resultado observado

Tamano de muestra
reclutado

25-40 pacientes en 6
meses (meta descriptiva)

41 pacientes (ligeramente
por arriba del rango
previsto)

Completitud de datos

290 %

100 % — sin valores
faltantes en las 24 variables
registradas

Tasa de reclutamiento
(pacientes/mes)

= X pac./mes (no definido
numeéricamente en el
protocolo)

No calculable con precision:
la base no contiene fecha
de reclutamiento por
paciente

Proporcion de elegibles

No disponible: no se
registré el nimero de

paciente

> 0 .
incluidos 270 % pacientes
tamizados/excluidos
Tiempo de evaluacion por No disponible: no se
P P <25 minutos registro el tiempo de

aplicacion

Aceptabilidad del paciente

=280 % buena o muy
buena

No disponible: no se aplico
escala de aceptabilidad

Concordancia
interevaluador (ICC)

20.80

No disponible: no hay
evaluaciones duplicadas en
la base




Tabla 4. Frecuencia de deterioro cognitivo (objetivo exploratorio principal)

Definicion operativa: puntuacion MoCA <26/30 tras aplicar la correccion de +1 punto para
pacientes con <12 afos de escolaridad (indicada en el propio instrumento; aplico a 36 de
41 pacientes de esta muestra).

Deterioro cognitivo (MoCA <26

. 39/41 95.1 % (83.9-98.7 %)
corregido)

Distribucion de la puntuacién MoCA (n=41)

81 == Punto de corte (26) I

NUmero de pacientes

5 10 15 20 25 30
Puntuacion MoCA (corregida por escolaridad)

Figura 1. Distribucién de la puntuacion MoCA (n=41).



Tabla 5. Analisis de sensibilidad segun distintos puntos de corte del MoCA

A continuacion se presenta la frecuencia observada bajo distintos puntos de corte del
MoCA, unicamente con fines descriptivos/exploratorios; el punto de corte que debe
usarse como definicién primaria es el especificado en el protocolo (<26).

<21 25/41 61.0 % (45.7-74.3 %)
<22 30/41 73.2 % (58.1-84.3 %)
<23 33/41 80.5 % (66.0-89.8 %)
<24 35/41 85.4 % (71.6-93.1 %)
<25 35/41 85.4 % (71.6-93.1 %)
<26 39/41 95.1 % (83.9-98.7 %)

Frecuencia de deterioro cognitivo segln punto de corte
100 -

80 A
60
40 A

20 1

% con deterioro cognitivo (IC95%)

<26 <25 <24 <23 <22 <21
Punto de corte MoCA

Figura 2. Frecuencia de deterioro cognitivo segun punto de corte del MoCA.



Tabla 6. Asociaciones exploratorias con la puntuacion MoCA

Correlaciones bivariadas (Spearman) entre la puntuacion MoCA corregida y variables
clinicas/demogréficas continuas.

Variable rho de Spearman Valor p
Edad -0.39 * 0.012
Escolaridad 0.59 * <0.001
Tiempo de diagndstico (meses). | 0.16 0.317
Estadio H&Y. -0.46 * 0.002
UPDRS3 -0.35 * 0.023
PHQ9 -0.23 0.142
Edad de inicio. -0.42 * 0.006

* p<0.05. rho negativo indica que valores mas altos de la variable se asocian con puntuaciones

MoCA mas bajas (peor desempefio cognitivo).

27.5 1

25.0 A1

22.5 1

20.0 A

17.5 A

15.0 A

12.5 A

Puntuacién MoCA (corregida)

10.0 A

7.5 1

MoCA vs. escolaridad (rho=0.59, p<0.001)

0.0

2.5

5.0 7.5 10.0 12.5

Escolaridad (afios)

15.0

17.5

Figura 3. Correlacién entre escolaridad y puntuacién MoCA.




MoCA vs. edad (rho=-0.39, p=0.012)
27.5

Y ; ................... ; ............. ;; .........................................................................
22.5 1
20.0 A
17.5 1

15.0 A

12.5 A

Puntuaciéon MoCA (corregida)

10.0 A s

7.5+

55 60 65 70 75 80 85 90
Edad (afios)

Figura 4. Correlacién entre edad y puntuacion MoCA.

Tabla 7. Modelo de regresion lineal multiple: MoCA (corregido) en funcion de edad,
escolaridad, estadio de Hoehn & Yahr, MDS-UPDRS Il y PHQ-9.

Variable Coeficiente (B) IC95 % Valor p
Constante 28.81* 17.53 a 40.09 <0.001
edad -0.11 -0.26 a 0.03 0.127
escolaridad 0.45* 0.12a0.79 0.010
hy_estadio -0.97 -2.37a0.42 0.165
updrs3 -0.02 -0.12 a2 0.08 0.708
phqg9 -0.07 -0.26 a0.11 0.418

Modelo global: R2 = 0.43 (R2 ajustada = 0.35); p del modelo <0.001. El conjunto de
variables explica aproximadamente 43 % de la variabilidad en la puntuacién MoCA. La
escolaridad fue la Unica variable con asociacion independiente estadisticamente
significativa: por cada afio adicional de escolaridad, la puntuacion MoCA esperada
aumenta en promedio 0.45 puntos (IC95 % 0.12 a 0.79), manteniendo el resto de
variables constantes.



Comparacion por sexo

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y desempefio cognitivo comparados entre hombres y
mujeres (mediana, RIC; prueba de Mann-Whitney para variables continuas, prueba

exacta de Fisher/chi-cuadrada para categoricas).

Variable Hombres (n=18) Mujeres (n=23) Valor p

Edad (afios) 64.5 (61.25—70.5) 72 (68-79.5) 0.090
Escolaridad (afios) 7 (6-9) 6 (3.5-9) 0.101
Edad de inicio EP (afios) 58.5 (52.75-64.25) 64 (56.5-71) 0.217
Tiempo con diagnostico | ;45 39_190) 96 (54-150) 0.509
(meses)

MDS-UPDRS Il 58.5 (51.25-64.5) 54 (39-67.5) 0.275
PHQ-9 7.5 (3-16) 8 (5-18) 0.536
MoCA corregido 18 (13.75-21.75) 17 (13-21.5) 0.812
Deterioro cognitivo, n (%) | 17/18 (94.4 %) 22/23 (95.7 %) 1.000
'(jz)s)toria familiar de EP, n 1 518 (17 1 0p) 9/23 (39.1 %) 0.075

27.5 A

25.0 A

22.5 1

20.0 A

17.5 4

15.0 4

12.5 41

Puntuacion MoCA (corregida)

10.0 A

7.5 1

MoCA por sexo (p=0.81, Mann-Whitney)

Figura 5.

Hombres (n=18)

Mujeres (n=23)

Puntuacién MoCA comparada por sexo.




Otros hallazgos descriptivos relevantes.

Distribucién por estadio de Hoehn & Yahr (n=41)
12

12 4

NUmero de pacientes

1 1.5 2 2.5 3 4 5
Estadio de Hoehn & Yahr

Figura 6. Distribucién de pacientes por estadio de Hoehn & Yahr (n=41).

« El 82.9 % de los pacientes se encontraba en estadios de Hoehn & Yahr =2.5
(enfermedad moderada-avanzada).

* El 41.5 % de los pacientes present6é sintomas depresivos de moderados a severos
(PHQ-9 210).



Discusion.

En este estudio piloto se observé una frecuencia elevada de puntuaciones compatibles
con deterioro cognitivo mediante el MoCA. Utilizando el punto de corte establecido en el
protocolo (<26/30, con la correccién de un punto para pacientes con <12 afos de
escolaridad), 39 de los 41 participantes (95.1 %) fueron clasificados con deterioro
cognitivo. Este resultado es considerablemente superior a las frecuencias descritas en
varias poblaciones con enfermedad de Parkinson, particularmente aquellas estudiadas
en etapas tempranas de la enfermedad. En otras series, las frecuencias reportadas han
sido considerablemente menores: 41.3 % en pacientes mexicanos con EP temprana sin
tratamiento dopaminérgico (10), 39.6 % en una cohorte italiana (11) y 43.8 % en una
cohorte mexicana multicéntrica de 306 pacientes (36). Un metaanalisis de 41 estudios
que utilizd los criterios de la Movement Disorder Society estimé una prevalencia
combinada de deterioro cognitivo leve de 40 % (1C95 % 36—44) (37), y en 91 pacientes
mexicanos evaluados con una valoracion neuropsicolégica completa (nivel 1) la
prevalencia fue de 26.4 % (38). Sin embargo, este hallazgo debe interpretarse con
cautela, ya que la muestra estudiada presentd caracteristicas que pueden influir de
manera importante en el desempefio del MoCA, principalmente una baja escolaridad y
una elevada proporcion de pacientes con enfermedad moderada a avanzada.

Una posible explicacion de esta frecuencia elevada es la composicion de la muestra. Los
participantes presentaron una mediana de seis afios de escolaridad, y 82.9 % se
encontraba en estadios de Hoehn & Yahr 22.5, lo que corresponde a una poblacion
predominantemente con enfermedad moderada a avanzada. Esta distincion es relevante
porque, en un metaanalisis, el estadio de la enfermedad modero la prevalencia estimada
de deterioro cognitivo leve (37), y en la cohorte mexicana multicéntrica la menor
escolaridad, la mayor duracion de la enfermedad y la mayor severidad motora se
asociaron con deterioro cognitivo (36). Estas caracteristicas la diferencian de algunas
cohortes internacionales y nacionales de pacientes recién diagnosticados o con
enfermedad temprana, en las que las frecuencias de deterioro cognitivo suelen ser
menores. Por tanto, la frecuencia observada en nuestro estudio probablemente refleja
tanto las caracteristicas clinicas de la poblacion atendida en un hospital de tercer nivel
como las particularidades educativas de la muestra.

Solo 2 pacientes de la muestra (4.9 %) puntuaron dentro de rango normal. Dada esta
distribucion tan desbalanceada, cualquier analisis que trate el deterioro cognitivo como
variable binaria (p. ej., regresién logistica) tiene muy poca potencia estadistica en esta
fase piloto; por ello, en los Resultados se reportan también los andlisis usando la
puntuacion MoCA como variable continua, que aprovechan mejor la informacién
disponible.

Otro aspecto que debe considerarse es el punto de corte utilizado para definir deterioro
cognitivo. Aunque el valor de <26 es el criterio establecido en el protocolo y permite
identificar a pacientes con posible compromiso cognitivo, su aplicacion como unico
criterio diagnostico puede sobreestimar la frecuencia de deterioro, particularmente en
poblaciones con baja escolaridad. En un estudio de validacion en EP, el punto de corte
<26 mostrd una sensibilidad de 90 % y una especificidad de 75 % para deterioro cognitivo



leve, mientras que el punto Optimo para demencia fue <21 (sensibilidad 81 %,
especificidad 95 %) (39). Sin embargo, estos valores se derivaron de una muestra
neozelandesa, y los puntos de corte varian con la escolaridad: en una cohorte coreana
de pacientes con EP, los valores ajustados para personas de 60 a 80 afios con 7 a 9
afos de escolaridad fueron de 20 a 21 puntos (40). En nuestra muestra, el andlisis de
sensibilidad mostré que la proporcion clasificada como deterioro cognitivo disminuyé
progresivamente al utilizar puntos de corte méas bajos: de 95.1 % con <26 a 61.0 % con
<21. Esto indica que la magnitud de la frecuencia observada depende del umbral
utilizado, aunque la presencia de puntuaciones bajas no desaparecié incluso con el punto
de corte mas estricto. Cabe sefalar que, con el punto de corte de <21 (el éptimo para
demencia en EP) (39), 61.0 % de la muestra quedd por debajo del umbral a pesar de
haberse excluido a los pacientes con demencia establecida. Esto sugiere que la baja
escolaridad de la muestra (mediana de seis afios, inferior a los 7 a 9 afios para los que
se proponen puntos de corte de 20 a 21) (40) pudo contribuir a un menor desempefo en
la prueba mas alla del estado cognitivo real.

Por lo anterior, los resultados del presente estudio deben entenderse como un hallazgo
de tamizaje y no como una estimacion definitiva de la prevalencia de deterioro cognitivo
0 demencia en esta poblacion. El MoCA permite identificar pacientes con probable
compromiso cognitivo, pero un resultado por debajo del punto de corte no establece por
si mismo un diagndéstico neuropsicologico. Esto es consistente con lo observado en
pacientes mexicanos con EP evaluados con neuropsicologia completa, en quienes un
punto de corte de <24 mostré una sensibilidad de 41.7 %, una especificidad de 76.1 % y
un AUC de 0.59 (38), es decir, una exactitud diagnostica limitada del MoCA como unico
criterio, aunque con un punto de corte distinto al de nuestro protocolo. Esta consideracion
es especialmente relevante en nuestra muestra, en la que la escolaridad fue baja y pudo
influir en el desempefio de la prueba. La frecuencia de 95.1 % debe, por tanto,
interpretarse como la proporcion de participantes que presentd una puntuacion
compatible con deterioro cognitivo segun la definicion operativa utilizada, y no
necesariamente como la prevalencia de deterioro cognitivo confirmado.

El hallazgo mas consistente del andlisis fue la relacion entre escolaridad y desempefio
cognitivo. En el andlisis bivariado, la escolaridad mostré una correlacion positiva
moderada con la puntuacion MoCA (p=0.59; p<0.001), y esta asociacién permanecio
estadisticamente significativa después de ajustar por edad, estadio de Hoehn & Yahr,
MDS-UPDRS Il y PHQ-9. En el modelo multivariable, cada afio adicional de escolaridad
se relacion6 con un incremento promedio de 0.45 puntos en la puntuacién MoCA (1C95
% 0.12-0.79; p=0.010). Este resultado adquiere especial relevancia debido a que la
mediana de escolaridad de la muestra fue de Unicamente seis afios.

La asociacién observada no implica que una menor escolaridad sea, por si misma, una
causa del deterioro cognitivo. Una posible explicacion es que el nivel educativo influya
en el desempefio de pruebas cognitivas como el MoCA, debido a diferencias en
habilidades adquiridas, familiaridad con determinadas tareas y reserva cognitiva. Este
hallazgo es congruente con un metaanalisis en el que una mayor escolaridad se asoci6
con mejor desempefio cognitivo transversal en la EP y con un enlentecimiento pequerio,
pero significativo, del declive cognitivo, sin reduccion de la demencia a largo plazo (41);
con la cohorte italiana, en la que una mayor escolaridad se asocié con menor riesgo de



desarrollar deterioro cognitivo leve (HR 0.37) (11); y con la cohorte mexicana
multicéntrica, en la que la escolaridad fue un predictor de deterioro cognitivo (36). En una
poblacion con baja escolaridad, este efecto puede adquirir mayor importancia al
interpretar un punto de corte disefiado para identificar alteraciones cognitivas de manera
sensible. Por ello, los resultados resaltan la necesidad de considerar el nivel educativo
al interpretar el desempefio cognitivo en pacientes con enfermedad de Parkinson.

En el analisis bivariado también se observaron asociaciones entre una menor puntuacion
MoCA y mayor edad, mayor estadio de Hoehn & Yahr, mayor puntuacién en la MDS-
UPDRS IIl y mayor edad al inicio de la enfermedad. Sin embargo, estas asociaciones no
conservaron significancia estadistica en el modelo multivariable. Esto sugiere que, dentro
de esta muestra y considerando simultaneamente las variables incluidas en el modelo,
no fue posible demostrar una asociacion independiente entre estos factores y la
puntuacion MoCA. La diferencia entre los andlisis bivariado y multivariable debe
interpretarse con cautela debido al pequefio tamafio de la muestra y al nimero limitado
de observaciones disponibles para ajustar multiples variables. Estas variables se han
relacionado con el deterioro cognitivo en la EP: mayor edad y mayor severidad motora
en un metaanalisis (37), y mayor edad al diagndstico y mayor puntuacion en la MDS-
UPDRS 11l en la cohorte mexicana multicéntrica (36), por lo que la pérdida de significancia
en el modelo ajustado podria reflejar el tamafio de la muestra y la relacion entre estas
variables mas que una ausencia de asociacion. A diferencia de esos estudios (36,37), el
tiempo con el diagndstico no se asocio con la puntuacion MoCA en nuestra muestra
(p=0.16; p=0.317).

La presencia de sintomas depresivos también fue frecuente en la muestra: 17 pacientes
(41.5 %) presentaron un PHQ-9 210. A pesar de ello, no se identificé una asociacion
estadisticamente significativa entre la puntuacion PHQ-9 y el desempefio en MoCA, ni
en el analisis bivariado ni en el modelo multivariable. Este resultado difiere del
metaanalisis de Baiano y cols., en el que la depresion se asocio con deterioro cognitivo
leve en la EP (37). Este resultado no permite establecer que los sintomas depresivos no
tengan relacion con el desempefio cognitivo; Unicamente indica que dicha asociacion no
pudo demostrarse en esta muestra. El tamafio reducido del estudio y la variabilidad
limitada de algunas variables pueden haber restringido la capacidad para identificar
asociaciones de menor magnitud.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el desempefio cognitivo
entre hombres y mujeres. La puntuaciéon MoCA presenté medianas de 18 y 17 puntos,
respectivamente (p=0.812), mientras que la frecuencia de participantes clasificados con
deterioro cognitivo fue de 94.4 % en hombres y 95.7 % en mujeres (p=1.000). Estos
resultados difieren de algunos estudios que han descrito un mayor riesgo de deterioro
cognitivo en hombres con enfermedad de Parkinson, como una cohorte poblacional en
la que el tiempo hasta la demencia fue menor en hombres (14) y un metaanalisis en el
gue los hombres tuvieron peor desempefio Unicamente en la funcion ejecutiva frontal
(42). No obstante, la evidencia no es uniforme: en la cohorte mexicana multicéntrica fue
el sexo femenino el que se asocio con deterioro cognitivo (OR 1.77) (36). Sin embargo,
la ausencia de una diferencia significativa en nuestra muestra no debe interpretarse
como evidencia de que el sexo carezca de relacion con la evolucion cognitiva,



particularmente considerando el tamafio reducido de la cohorte y la elevada frecuencia
del desenlace, que limita la capacidad para detectar diferencias entre grupos.

La poblacion estudiada presenta caracteristicas que deben considerarse al comparar
estos resultados con otras series. Se tratd de pacientes atendidos en un hospital de tercer
nivel, con una edad media de 70.4 afos, una mediana de seis afios de escolaridad y una
elevada proporcion de enfermedad moderada a avanzada. Por tanto, es posible que la
muestra represente una poblaciéon con mayor carga clinica que la observada en cohortes
comunitarias o en pacientes recién diagnosticados. Esta diferencia en las caracteristicas
de la poblacion puede contribuir a explicar la frecuencia elevada de puntuaciones
compatibles con deterioro cognitivo observada en nuestro estudio.

Desde una perspectiva clinica, estos resultados apoyan la utilidad de incorporar la
evaluacién cognitiva al seguimiento de pacientes con enfermedad de Parkinson,
particularmente en aquellos con enfermedad avanzada o con factores que puedan
dificultar la interpretacion de las pruebas de cribado. Sin embargo, un resultado anormal
en el MoCA debe considerarse como una sefial para realizar una valoracion mas
completa y no como un diagnostico definitivo. Esta recomendacion es congruente con
los criterios de la Movement Disorder Society para el deterioro cognitivo leve en la EP,
gue contemplan una evaluacion neuropsicolégica completa para confirmar y caracterizar
el deterioro (43). En nuestra poblacion, la fuerte relacion observada entre escolaridad y
puntuacion MoCA refuerza la importancia de interpretar los resultados dentro del
contexto educativo y clinico de cada paciente.

Los hallazgos obtenidos permiten plantear algunas consideraciones para un estudio
posterior. En particular, seria conveniente incluir una muestra mayor y con mayor
diversidad en cuanto a escolaridad y estadio de la enfermedad, asi como complementar
el MoCA con una evaluacion neuropsicolégica que permita confirmar y caracterizar el
deterioro cognitivo. También seria Gtil incorporar de manera sistematica las variables de
factibilidad previstas en el protocolo, como tiempo de evaluacion, aceptabilidad y tasas
de elegibilidad y reclutamiento. Esto permitiria evaluar con mayor precision tanto la
frecuencia del compromiso cognitivo como los factores asociados y la viabilidad del
protocolo definitivo.



Limitaciones del analisis

» El tamafio de muestra (n=41) es pequefio para modelos multivariables robustos,
especialmente para la regresion logistica del desenlace binario (deterioro cognitivo),
dado que solo 2 pacientes no cumplieron el criterio de deterioro; estas estimaciones
deben interpretarse con extrema cautela y se presentan Unicamente con fines
exploratorios.

* El disefio transversal no permite establecer causalidad ni secuencia temporal entre las
variables clinicas y el deterioro cognitivo.

* El punto de corte clasico del MoCA (<26) tiene alta sensibilidad pero especificidad
limitada, sobre todo en poblaciones con baja escolaridad; aun aplicando la correccién
educativa, es probable que la frecuencia observada sobreestime el deterioro cognitivo
“real" respecto a una evaluacion neuropsicologica completa; en pacientes mexicanos con
EP, un punto de corte de <24 mostré una sensibilidad de 41.7 % y un AUC de 0.59 frente
a esa evaluacion (38), y los puntos de corte propuestos disminuyen con menor
escolaridad (40), tal como advierte el propio protocolo (que recomienda el MoCA como
tamizaje inicial, a complementar con evaluacion exhaustiva en los casos positivos).

* La base de datos no incluye variables necesarias para completar varios indicadores de
factibilidad (tasa de tamizaje/elegibilidad, tiempos de evaluacion, aceptabilidad,
concordancia interevaluador), estos deberan obtenerse de los registros de reclutamiento
y de la bitacora del estudio.

* No se realizé imputacion de datos faltantes por no ser necesaria (0 % de valores
faltantes).



Conclusiones.

1. El estudio piloto mostré factibilidad para la obtencién y analisis de datos clinicos y
cognitivos en pacientes con enfermedad de Parkinson atendidos en el Hospital
Regional de Alta Especialidad Dr. Ignacio Morones Prieto. Se analizaron 41
pacientes y la base de datos presenté una completitud del 100 %, superando el
criterio establecido de =90 %.

2. Se observd una frecuencia elevada de participantes con puntuaciones
compatibles con deterioro cognitivo en el MoCA. Utilizando el punto de corte
definido en el protocolo (<26 puntos, con correccion por escolaridad), 39 de 41
pacientes (95.1 %) fueron clasificados en esta categoria. Este resultado debe
interpretarse como un hallazgo de tamizaje y no como una estimacion definitiva
de la prevalencia de deterioro cognitivo confirmado, debido al pequefio tamafo de
la muestra y a las caracteristicas educativas y clinicas de la poblacién estudiada.

3. La escolaridad fue la variable que mostré la asociacion mas consistente con el
desempeiio cognitivo. En el analisis bivariado presento una correlacion positiva
con la puntuacion MoCA (p=0.59; p<0.001) y fue la unica variable que mantuvo
una asociacion estadisticamente significativa en el modelo multivariable (3=0.45;
1C95 % 0.12-0.79; p=0.010).

4. La edad, el estadio de Hoehn & Yabhr, la severidad motora y la edad de inicio de
la enfermedad mostraron asociaciones con la puntuacion MoCA en los analisis
bivariados; sin embargo, estas no permanecieron estadisticamente significativas
después del ajuste multivariable. Por lo tanto, estos resultados deben
considerarse exploratorios y no permiten establecer asociaciones independientes
en esta muestra.

5. No se identificé una asociacion estadisticamente significativa entre los sintomas
depresivos y la puntuacion MoCA, ni se observaron diferencias significativas en el
desemperio cognitivo o en la frecuencia de participantes clasificados con deterioro
cognitivo entre hombres y mujeres. Estos resultados deben interpretarse
considerando el tamafio reducido de la muestra.

6. La elevada proporcion de pacientes en estadios de Hoehn & Yahr 22.5 y la baja
escolaridad de la cohorte son caracteristicas relevantes para interpretar los
resultados. En conjunto con el uso de un punto de corte sensible del MoCA, estas
condiciones podrian haber contribuido a la elevada frecuencia observada de
puntuaciones compatibles con deterioro cognitivo.

7. Los resultados obtenidos respaldan la realizacion de un estudio definitivo con una
muestra mayor, incorporando una evaluacion neuropsicologica mas amplia y un
registro completo de los indicadores de factibilidad que no pudieron determinarse
en esta fase piloto, como las tasas de elegibilidad, tiempos de evaluacion,
aceptabilidad y concordancia interevaluador.
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Anexos.

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos.

Escriba el nUmero o marque la casilla correcta segln corresponda.

Caracteristicas demogréficas.

Folio:
Iniciales:

Edad en afnos.

Sexo.

1. Hombre
2. Mujer

Estado civil

1. Soltero.
2._Union libre.
3. Casado.
4. Divorciado.
5. Viudo.

Escolaridad.

1. Primaria.
2._Secundaria.
3._ Preparatoria.
4. Teécnico. 5.
Licenciatura.

6. Posgrado.
7._Ninguna.

Ocupacion.

1. Estudiante.

2. Empleado.
3._Desempleado.
4. Ama de casa.
5. Jubilado.

Historia familiar de Parkinson.

1.._Si.
2._No.

Historia familiar de deterioro cognitivo.

1. Si
2. No

Alcoholismo

1. Si, actual.
2. Si,enel
pasado.

3. Negado.

Tabaquismo.

1. Si, actual.
2. Si,enel
pasado.

3. Negado.

Comorbilidades.

1. Diabetes
mellitus.

2. Hipertension
Arterial
Sistémica.

3. Epilepsia.




4. Hipotiroidismo.
5. Cardiopatia
6._Evento
vascular cerebral.
7._Enfermedades
reumatologicas.
8._Oncologicas.

9. Otras.
Comorbilidades posteriores al diagnéstico de enfermedad de | 1._Diabetes
Parkinson mellitus

2._Hipertension
Arterial Sistémica
3._Epilepsia

4. Hipotiroidismo
5. Cardiopatia

6. Evento
vascular cerebral
7._Enfermedades
reumatologicas
8._Oncologicas

9. Otras.
Edad de inicio de la enfermedad. ARoS.
Tiempo en meses con el diagnostico de enfermedad de Meses.
Parkinson
Bradicinesia 1. Si.
2. No.
Temblor. 1. Si.
2. No.
Rigidez. 1. Si.
2. No.
Inestabilidad postural. 1. Si.

2. No.




Anexo 2. Montreal Cognitive Assessment (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA®) Nombre: Fecha de
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) Nivel de estudios: nacimiento:

Versidn 8.1 Spanis(Spain) Sexo: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA / Copiar | Dibujar un RELOJ (Once y diez)
el cubo | (3 puntos)
Final N

P 7

Comienzo

® @ g
©

[1] [1] [] [] [1

Contorno Nimeros Agujas

PUNTOS

_J5

IDENTIFICACION

_/3

Lea la lista de palabras, el paciente ROSTRO SEDA TEMPLO | CLAVEL ROJO

debe repetirlas. Haga dos intentos. | 1* INTENTO

NINGUN
PUNTO

Recuérdeselas 5 minutos mas tarde. [ 22 \NTENTO

ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirlos en el mismo orden. [ ] 21854

El paciente debe repetirlos en orden inverso. [ ] 742

_J2

Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con |a mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si 2 2 errores.
[ ] FEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB

_/

Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [193 []86 [ 179 [172 [ 165

4 05 restas correctas: 3 puntos, 2 o 3 restas correctas: 2 puntos, 1 resta correcta: 1 punto, 0 restas correctas: 0 puntos

_/3

LENGUAIE Repetir: Solo sé que le toca a Juan ayudar hoy. [ |

El gato siempre se esconde debajo del sofa cuando hay perros en la habitacion. [ ]

Fluidez del lenguaje. Decir el mayor ndmero posible de palabras que comiencen por la letra "F" en 1 minuto. [ ] (N 2 11 palabras) ,1
O Semejanza entre p. ej. platano-naranja = fruta [ ] tren-bicicleta [ ] reloj-regla }2
RDO /5
Deb d;
DIFERIDO [0 l‘::p::‘;:a:r ROSTRO | SEDA | TEMPLO | CLAVEL | ROJO ;‘:‘;"‘;TTS' recuerdos
Puntuacién | x3 SIN DARLE PISTAS [] [] [] [] [] tnicamente
dela es:ca\a de X2 Pista de categoria
memoria (MIS) X1 | Pista de eleccién miiltiple MIS=__ /15
OR ACIO [ ]1Fecha [ 1Mes [ 1Afo [ ]Diade lasemana [ ]Lugar [ ] Localidad }6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org Mis: /15
Administrado por: (Normal 2 26/30)
) N - ) ) ) N | TOTAL _ /30
Se requiere formacién y certificado para garantizar la exactitud. Afiadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudios

MOCA - Spain/Spanish - Version of 19 Feb 2018 - Mapi.
ID061021 / MOCA-8.1-Test_AU1.0_spa-ES.doc




Anexo 3. Cuestionario sobre la salud del paciente — 9 (PHQ-9)

CUESTIONARIO SOBRE LA SALUD

DEL PACIENTE-9
(PHQ-9)

Durante las ultimas 2 semanas, ¢ qué tan seguido ha Mis de la Casi
tenido molestias debido a los siguientes problemas? Ningtin Varios mitad de todos los
(Marque con un “U” para indicar su respuesta) dia dias los dias dias
1. Poco interés o placer en hacer cosas 0 1 2 3

2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a) o sin esperanzas 0 1 2 3

3. Ha tenido dificultad para quedarse o permanecer

dormido(a), o ha dormido demasiado 0 1 2 3
4. Se ha sentido cansado(a) o con poca energia 0 1 2 3
5. Sin apetito 0 ha comido en exceso 0 1 2 3
6. Se ha sentido mal con usted mismo(a) — o que es un
fracaso o que ha quedado mal con usted mismo(a) o con 0 1 2 3
su familia
7. Ha tenido dificultad para concentrarse en ciertas
- o o 0 1 2 3
actividades, tales como leer el periddico o ver la television
8. ;Se ha movido o hablado tan lento que otras personas
podrian haberlo notado? o lo contrario — muy inquieto(a) 0 1 2 3
o agitado(a) que ha estado moviéndose mucho mas de
lo normal
9. Pensamientos de que estaria mejor muerto(a) o de 0 1 2 3
lastimarse de alguna manera
FOR OFFICE CODING__ 0 + + +
=Total Score:

Si marco cualquiera de los problemas, ;qué tanta dificultad le han dado estos problemas para
hacer su trabajo, encargarse de las tareas del hogar, o llevarse bien con otras personas?

No ha sido Un poco Muy Extremadamente
dificil dificil dificil dificil
O O O O
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