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1. RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Parkinson (EP), mas alla de su clinica motora, es una
enfermedad que a menudo se asocia a deterioro cognitivo que puede conducir a una
pérdida de funcionalidad y, finalmente, demencia. El objetivo de este estudio fue evaluar el
valor predictivo de dos herramientas cognitivas (la MoCA -como evaluacion cognitiva global-
y la MoCA-MIS -indice de memoria-) sobre el desarrollo de deterioro funcional y/o demencia
medido mediante la escala PD-CFRS.

Métodos: Se siguid a 229 pacientes sin demencia en su momento de inclusién a la cohorte,
con un seguimiento maximo de 3 afios, un seguimiento acumulado de 373,75 personas-afio
y una mediana de 1,34 afios. Se aplicaron modelos de Cox para estudiar la asociacion
entre cognicién basal y progresién funcional cognitiva.

Resultados: Ambas escalas se correlacionan significativamente con la funcionalidad en el
momento basal y a lo largo del seguimiento, aunque la MoCA-Total tuvo un comportamiento
predictivo superior (HR = 0,89, p < 0,001) frente a la MoCA-MIS (HR = 0,91, p = 0,0187).
Las curvas de Kaplan-Meier por terciles reforzaron estos hallazgos: la MoCA-Total mostré
una progresién mas escalonada en relacién a la progresién a demencia medida por un corte
>6, mientras que la MoCA-MIS mostré un patrén mas dicotdmico centrado en su tercil
inferior (<7).

Conclusiones: A pesar de que inicialmente se hipotetiz6 una mayor capacidad predictiva
de MoCA-MIS (al reflejar déficits subcorticales relacionados con progresion rapida) los
resultados sugieren que la MoCA-Total es una herramienta mas robusta para predecir
deterioro cognitivo-funcional en EP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Deterioro cognitivo; Demencia; Escalas

cognitivas; Funcionalidad



2.ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease (PD), beyond its motor symptoms, is often associated
with cognitive decline, which can lead to loss of functionality and, ultimately, dementia. The
objective of this study was to assess the predictive value of two cognitive tools (MoCA -as a
measure of global cognition- and MoCA-MIS -memory index score-) in the development of
functional impairment and/or dementia, measured using the PD-CFRS scale.

Methods: A total of 229 patients without dementia at baseline were followed for up to 3
years, accumulating 373.75 person-years of observation, with a median follow-up of 1.34
years. Cox proportional hazards models were applied to examine the association between
baseline cognition and cognitive-functional progression.

Results: Results showed that both scales were significantly associated with functionality at
baseline and throughout follow-up, although MoCA-Total demonstrated superior predictive
performance (HR = 0,89, p < 0,001) compared to MoCA-MIS (HR = 0,91, p = 0,0187).
Kaplan-Meier curves by tertiles supported these findings: MoCA-Total exhibited a more
gradual progression toward dementia (defined as PD-CFRS > 6), while MoCA-MIS showed a
more dichotomous pattern concentrated in the lowest tertile (<7).

Conclusions: Although it was initially hypothesized that MoCA-MIS would be a stronger
predictor (reflecting subcortical deficits typically associated with rapid progression) the
results suggest that MoCA-Total is a more robust tool for predicting cognitive-functional
deterioration in PD.

Keywords: Parkinson Disease; Cognitive Dysfunction; Dementia; Neuropsychological Tests;

Activities of Daily Living



3.INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente después de la enfermedad de Alzheimer.! En 2015 se estimé su prevalencia en
6,2 millones de personas, cifras alarmantes desde el punto de vista de la Salud Publica
teniendo en cuenta que suponen un aumento del 118% en comparacion con la prevalencia
estimada en 1990 y que se esperan cifras globales de entre 12 y 17 millones de personas
afectadas para 2040.% Afecta a un 1% de la poblacién mayor de 65 afios y su incidencia
aumenta con la edad, aunque también pueden verse afectadas personas menores a 50-55
afos (“early-onset PD”)."® Es mas comun en hombres (ratio de 1,4:1). Su etiologia es
desconocida y multifactorial: el factor de riesgo mas importante es la edad, pero se han
descrito factores genéticos y ambientales. Entre los factores ambientales se encuentran la
exposicion a quimicos industriales y agentes contaminantes (pesticidas, metales,

disolventes...). En contrapartida, el tabaco y la cafeina parecen ejercer un papel protector.®*

La EP es el tipo mas comun de parkinsonismo, siendo otros parkinsonismos: la atrofia
multisistémica (AMS), la paralisis supranuclear progresiva (PSP), la degeneracion
corticobasal, el parkinsonismo inducido por farmacos y el parkinsonismo vascular. El
diagnéstico de EP es clinico y requiere la presencia de parkinsonismo, definido como
bradicinesia con temblor en reposo, rigidez o0 ambas. Estos tres sintomas motores, unidos a
la inestabilidad postural, conforman los cuatro sintomas cardinales de la EP, que, aunque
clasicamente han definido la enfermedad, no son las Unicas manifestaciones de la misma.®
De hecho, los sintomas no motores son altamente prevalentes en la fase prodromica y
pueden preceder a los sintomas motores hasta 20 arfios antes.” En la Tabla 1 se enumeran
los sintomas no motores de la enfermedad que, aunque ampliamente descritos en la
literatura cientifica, no suelen ser manifestados por los pacientes en consulta de forma
voluntaria, ya sea por verglenza, porque la consulta se centra en los sintomas motores o

porque desconocen que puedan estar relacionados con su enfermedad.?

No existe tratamiento curativo ni modificador de la evolucion de la EP. No obstante, el
tratamiento sintomatico de los sintomas motores, basado en medicaciones dopaminérgicas,
ha demostrado una alta efectividad. Entre estas medicaciones dopaminérgicas se
encuentran la levodopa, los agonistas dopaminérgicos y los inhibidores de la MAO-B. Como
efectos adversos de los agonistas dopaminérgicos cabe destacar el trastorno de control de
impulsos (adiccion al juego, compras compulsivas, hipersexualidad, trastornos de conducta
alimentaria o hobbismo) que, aunque a veces lleva a discontinuar el tratamiento, esto no

siempre es posible por la aparicién de sindrome de abstinencia (ansiedad, ataques de
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panico, irritabilidad, diaforesis...) Existen dos fendmenos importantes relacionados con el
uso de terapia dopaminérgica: el “wearing off’ y la apariciéon de discinesias. El fendmeno
“‘wearing off’ consiste en la recurrencia de los sintomas y discapacidad funcional en el
momento inmediatamente anterior a la dosis de medicacion (o de forma impredecible). Las
discinesias se definen como movimientos involuntarios que suelen coincidir con las
concentraciones pico de medicacién. Ante wearing-off y discinesias que no responden a
ajustes de medicacion, se debe derivar al paciente a centros especializados que determinen
su elegibilidad para terapias avanzadas como la estimulacion cerebral profunda, la
subtalamotomia por ultrasonidos de alta intensidad o la infusion de levodopa-carbidopa
enteral. También existen abordajes no farmacoldgicos (ejercicio fisico, rehabilitacion, terapia
ocupacional, logopedia y otros) que han demostrado tener eficacia en el tratamiento de

sintomas motores y no motores de la EP.?

Por otra parte, el abordaje terapéutico de los sintomas no motores (Tabla 1) es
mayoritariamente no dopaminérgico, va orientado a cada uno de los sintomas no motores
de forma individual y, aunque se esté desarrollando investigacion al respecto, en ocasiones
se basa en evidencia de efectividad en poblacion general. Por ultimo, los cuidados paliativos
forman parte del tratamiento de la enfermedad y comprenden el tratamiento de sintomas
motores y no motores insoportables, la planificacion anticipada de cuidados, el

asesoramiento al cuidador y la institucionalizacion.®

Sintoma o signo Elementos clave
Pérdida de olfato Hiposmia
Trastorno del suefio Trastorno de la conducta de suefio REM, somnolencia

diurna, insomnio de mantenimiento

Disfuncion autonédmica Estrefiimiento, retraso del vaciado gastrico, urgencia
urinaria, poliuria, disfuncion eréctil, hipotension ortostatica,
variabilidad de presion sanguinea

Alteraciones psiquiatricas Depresion, ansiedad, apatia, psicosis, trastorno de control

de impulsos
Deterioro cognitivo Deterioro cognitivo leve o demencia
Otros Fatiga, hipofonia, sialorrea, disfagia

Tabla 1: Sintomas y signos no motores.?
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Tradicionalmente, se ha estratificado la enfermedad segun los sintomas motores,
principalmente a través de la escala de Hoehn-Yahr, que divide a los pacientes en cinco
estadios: 1) afectacion unilateral sin repercusion funcional, 2) afectacion bilateral sin
alteracion del equilibrio, 3) afectacion bilateral con alteracion del equilibrio y autonomia
conservada, 4) incapacidad grave con capacidad de caminar o bipedestacion sin ayuda, y 5)
confinado en cama o silla si no tiene ayuda.*® No obstante, esta clasificacion parece no ser
suficiente dada la gran heterogeneidad existente en relacion a la presentacion de la
enfermedad, velocidad de progresién, respuesta de los sintomas motores a la medicacion
dopaminérgica, pronéstico y mortalidad, por lo que se han propuesto tres subtipos que
intentan unificar dichas variables: 1) leve de predominio motor, 2) intermedia, y 3) difusa
maligna (Tabla 2). En base a dicha clasificacion, el tiempo medio (desviacién estandar)
desde el diagndstico de la enfermedad al primer escalén de progresion (caidas regulares,
silla de ruedas, demencia o institucionalizacion) fue de 3.5 (3.2) afios para el subtipo difuso
maligno; 8.2 (5.3) afios para el subtipo intermedio; y 14.3 (5.7) para el subtipo leve de
predominio motor. En cuanto a la supervivencia media (desviacion estandar) tras el
diagnostico, esta fue de 8.1 (5.4) afios para el subtipo difuso maligno; 13.2 (6.7) afios para
el subtipo intermedio; y 20.2 (7.8) para el subtipo leve de predominio motor.>® Se ha
observado que las causas de muerte en pacientes con EP son similares a las causas de
muerte de la poblacion general, incluso antes de alcanzar estadios avanzados de la
enfermedad. Entre las causas de mortalidad relacionadas con la enfermedad, la mas comun

es la neumonia por aspiracién.?

La EP avanzada se caracteriza por la presencia, de forma aislada o agrupada -segun
indiquen enfermedad avanzada posible, probable o definitiva-, de diferentes sintomas entre
los que se encuentran: discapacidad para las actividades de la vida diaria (ADVs), periodos
en off y/o discinesias funcionalmente relevantes, congelacion de la marcha, caidas
frecuentes, DCL, demencia, apatia, alucinaciones, disfuncion autondémica (hipotension
ortostatica), somnolencia diurna excesiva, disfagia moderada-severa, disartria
moderada-severa y evolucidon mayor a 10 afos. A menudo los sintomas avanzados no se
ven beneficiados por la terapia dopaminérgica porque se alteran otras vias o

neurotransmisores diferentes.”
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Subtipo y frecuencia

Presentacion de la

Respuesta de los

Progresion de la

estimada enfermedad sintomas motores a enfermedad
medicacién
dopaminérgica
Leve de predominio | Joven al diagndstico | Buena Lenta
motor (49-53%) Sintomas motores
leves
Intermedia (35-39%) | Edad intermedia al Moderada-buena Moderada
diagnostico
Sintomas motores
moderados
Sintomas no
motores moderados
Difusa maligna Edad al diagndstico | Resistente Rapida

variable

Trastorno de la
conducta de sueno
REM

Deterioro cognitivo
leve

Hipotension
ortostatica
Sintomas motores
severos
Alteraciones de la
marcha precoces

(9-16%)

Tabla 2: Subtipos propuestos para estratificar la EP.>¢

En los pacientes con EP, el deterioro cognitivo es una comorbilidad comun,
heterogénea, progresiva e incapacitante. En el espectro del deterioro cognitivo
diferenciamos dos entidades: el deterioro cognitivo leve (DCL) y la demencia, segun exista o
no afectacion relevante en la funcionalidad y en el desempefio de las actividades de la vida
diaria de forma auténoma. Se ha demostrado que los déficits cognitivos en pacientes con
EP sin demencia son una constante en todos los estudios que han evaluado la progresion a
demencia en EP. Los sintomas cognitivos mas frecuentes desde estadios tempranos de la
enfermedad son: dificultades para mantener la atencion, “tip-of-the-tongue phenomenon”
(déficits en la fluidez verbal semantica, no encontrar las palabras para expresarse), fallos en
la evocacién de eventos episddicos recientes y disfuncién ejecutiva (multitarea, planificacion
de actividades, organizacion de la vida diaria -correspondencia, finanzas, etc-).2 Aunque
estos déficits puedan no generar una afectacion grave en la independencia funcional de los

pacientes, a menudo tienen un efecto medible en la capacidad funcional de los mismos.®
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La prevalencia de DCL por EP varia entre 9-67% (15-40% al diagnéstico y 20-57% a los 5
afnos del diagndstico) y, aunque no sea una condicion estable (puede revertir, mantenerse o
empeorar a corto plazo), se considera un estadio pre-demencia que confiere un mayor
riesgo de demencia a largo plazo."® La Movement Disorder Society (MDS) establece que el
DCL por EP consiste en un decaimiento insidioso de las habilidades cognitivas causado de
forma primaria por la EP, sin que exista una interferencia significativa en la independencia
funcional. Las pruebas recomendadas por la MDS para cuantificar y diagnosticar el
deterioro cognitivo se dividen en dos niveles:

- Nivel 1: evaluacion abreviada para establecer diagnéstico posible de DCL por EP
mediante escalas globales validadas para EP o baterias de tests neuropsicolégicos
que comprendan menos de dos tests por dominio cognitivo o menos de cinco
dominios cognitivos. En el caso de las baterias de tests neuropsicologicos, debe
haber afectacién en al menos dos pruebas. Este nivel diagndstico no permite
diferenciar subtipos. Entre las escalas globales validadas se encuentran el MoCA
(Montreal Cognitive Assessment), el PD-CRS (Parkinson Disease Cognitive Rating
Scale), el SCOPA-COG (Scales for Outcomes of Parkinson disease - Cognition) y el
MDRS (Mattis Dementia Rating Score).

- Nivel 2: evaluacion integral para establecer diagnostico de DCL por EP vy dividirlo en
subtipos, con al menos dos tests de cada uno de los siguientes dominios cognitivos:
1) atencién y memoria de trabajo, 2) funciones ejecutivas, 3) lenguaje, 4) memoria, y
5) funciones visuoespaciales. Requiere afectacion en al menos dos tests, ya sea del
mismo dominio (subtipo single domain o0 monodominio) o de varios (subtipo multiple

domain o multidominio).™

La prevalencia de demencia en EP (afectacion funcional relevante) es del 31,3%, lo que
supone un riesgo entre 4 y 6 veces mayor que en la poblacion general ajustada a edad.>"
No obstante, dada la mayor mortalidad en el grupo de pacientes con demencia, los estudios
de prevalencia acumulada ofrecen datos mas realistas.® En el estudio de Sidney, la
prevalencia acumulada aumentdé del 28% a los 5 afios de seguimiento al 83% a los 20 afnos
de seguimiento.” De manera analoga, en el estudio Stavanger, la prevalencia aumento del
28% a los 10 afios al 78% a los 17 afios." De entre las variables que actian como factores
de riesgo para el desarrollo de demencia en EP, los mas consistentes son presencia de
alucinaciones visuales (factor de riesgo mas importante), mayor edad (>60 afos), menor
nivel educacional, mayor severidad de los sintomas motores desde estadios tempranos,
depresion, fenotipo de parkinsonismo de predominancia rigido-acinética, trastornos de la
conducta del suefio REM y somnolencia diurna moderada-severa. También se han

estudiado ciertos genes con el mayor riesgo de desarrollar demencia en EP, demostrandose
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correlacién en el caso del haplotipo H1 del gen MAPT, entre otros.®'® De hecho, el genotipo
MAPT H1 demostré ser el predictor independiente mas importante de demencia en la
cohorte CamPalGN (OR 12,1). Si bien hasta los estudios postmortem no se puede
descartar con certeza la posibilidad de que la demencia sea debida o influenciada por la
coexistencia de Enfermedad de Alzheimer (EA), en la que fisiopatolégicamente la proteina
tau también juega un papel central, en la EA no existe relacion directa con este haplotipo
concreto.’® Otros estudios han desvelado otras diferencias entre la demencia por EP y la
demencia por EA: en la EA los déficits de memoria, de la fluidez verbal semantica y del

lenguaje se hacen patentes desde estadios mas precoces del deterioro cognitivo.?

Como ya se ha mencionado anteriormente, el deterioro cognitivo en la EP es una entidad
altamente heterogénea, y para entenderla es fundamental recordar algunos aspectos
fisiopatoldgicos relevantes. La EP ha sido tradicionalmente descrita como una enfermedad
causada por la degeneracién de neuronas dopaminérgicas nigroestriatales y presencia de
cuerpos de Lewy (a-sinucleina mal plegada) en las neuronas supervivientes. No obstante,
en la actualidad es reconocida como una enfermedad multisistémica heterogénea, cuya
neurodegeneracion progresiva es secundaria a la fibrilacién intracelular de a-sinucleina y
otros hallazgos como enfermedad vascular, cuerpos de Lewy, ovillos neurofibrilares y placas
de amiloide, y en la que se ven afectadas diferentes redes neuronales y sistemas de

neurotransmisores (dopamina, noradrenalina, acetilcolina, serotonina).’” '8

La cohorte CamPalGN describié la existencia de dos sindromes de deterioro cognitivo en
los pacientes con EP basandose, principalmente, en la diferencia entre la fluidez verbal
semantica y fonoldgica. La fluidez verbal fonoldgica (palabras que comienzan por una
determinada letra) es dependiente del I6bulo frontal, mientras que la fluidez verbal
semantica (palabras de una determinada categoria) tiene, ademas, un componente
dependiente del lobulo temporal. Se objetivd que los déficits frontales (funciones de
planificacién y memoria) estaban influenciados por variaciones en la actividad de la COMT,
se veian modulados por los niveles de dopamina cortical y no se relacionaban con
desarrollo posterior de demencia.’® En un marco teorico ideal podria pensarse que esta
alteracién seria susceptible de mejora con terapia dopaminérgica, pero también es
susceptible a sobredosificaciones y fendmeno de wearing off.’®'® En contrapartida, los
déficits en fluidez verbal semantica y en el copiado de pentagonos, independientes del
genotipo de la COMT, demostraron estar relacionados con desarrollo posterior de
demencia.”® La disfuncién cortical posterior (parietal, temporal, occipital) parece estar
causada por denervacion colinérgica (superior a la observada en Enfermedad de

Alzheimer)®?!, disminucion del metabolismo en dichas areas y acumulo de cuerpos de
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Lewy y otras alteraciones anatomopatologicas comunes a Enfermedad de Alzheimer (placas
de amiloide y ovillos neurofibrilares).?>** Aunque la denervacion dopaminérgica no sea la
principal causa directa de la demencia, la dopamina esta intrinsecamente unida (anatémica,
bioquimica y fisiolégicamente) a la acetilcolina®®, y es posible que sea uno de los
promotores de la degeneracion cortical posterior.?® En esta linea, la Hipotesis del Sindrome
Dual (Imagen 1) describe la existencia de dos patrones de DCL con diferente prondstico en
cuanto a evolucion a demencia por EP."® La PD-CRS (Parkinson's Disease Cognitive Rating
Scale) es una escala cognitiva especifica para EP que permite distinguir el componente
frontosubcortical o frontoestriatal del cortical posterior; un estudio que aplicé dicha escala
aprecié que, mientras los pacientes no demenciados se diferenciaban de los controles y los
EP cognitivamente intactos en la presencia de déficits frontoestriatales, los demenciados
mostraban deterioro en tareas corticales posteriores (clock copying y confrontation naming).
Asi pues, este estudio describié la demencia en EP como la adicién de disfuncién cortical

sobre déficits frontosubcorticales.?”

DCL por EP Demencia por EP
Frontoestriatal Cortical posterior
*Dopamina *Acetilcolinag

Visuoespacial, fluidez
semantica, memaria verbal y
visual

Planificacidén, memoria de
trabajo, funciones gjecutivas

Susceptible a tratamiento

=4 Vias dopaminérgicas dopaminérgico, pero también a Disminucién de acetilcolina en
sobredosificaciones y ganglios de la base y cortezas
. L fenameno de wearing off, temporoparietal y occipital,
’_‘" Vias colinérgicas modulado por polimarfismos estaria justificado tratamiento
de la COMT y severidad de la sintomética colinérgico
enfermedad

Figura 1: Hipétesis del Sindrome Dual. El fenotipo DCL por EP esta relacionado con disfuncion
frontoestriatal y no responderia de forma 6ptima a terapia dopaminérgica;'®'® mientras que el fenotipo
demencia por EP corresponde a disfuncion cortical posterior y que, dada la disminucién de la funcién
de acetilcolina, es susceptible a terapia con inhibidores de la colinesterasa como tratamiento
sintomatico.818:2026.28
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Las evaluaciones de Nivel 2 son capaces de detectar la afectacién cortical posterior y, por
tanto, en linea con su mayor y mas rapida progresion a demencia, predecir con mayor
exactitud la pérdida funcional que caracteriza el cambio de DCL a demencia.” Sin embargo,
la version 8 de la MoCA tendria el potencial para cambiar esto. La escala MoCA es una
evaluacion global de Nivel 1 validada para EP, con un punto de corte para screening de
demencia por EP de 21/30 (sensibilidad -S- de 0,81, especificidad -E- de 0,95, valor
predictivo positivo -VPP- de 0,87, y valor predictivo negativo -VPN- de 0,92) y de 26/30
(5=0,90, E=0,75, VPP=0,61, VPN=0,95) para screening de DCL por EP.""?® Una de las
principales limitaciones de la MoCA es que, al igual que el resto de evaluaciones globales,
no es capaz de discernir entre fallos de memoria debidos a la afectacion frontoestriatal y
aquellos debidos a afectacién hipocampal (cortical posterior).*® La versién 8 de la MoCA
incorpora el MIS (Memory Index Score), una puntuacion adicional consistente en el
recuerdo de palabras con pistas, no sumable a la puntuacion total del test para que esta
siga siendo comparable con otras versiones y no sea necesario revisar los puntos de corte,
qgue, con un minimo incremento en el tiempo de realizacion del test, permitiria evaluar la
funcionalidad hipocampal. Puntuaciones bajas en el MoCA-MIS (<7/15) han demostrado ser
validas para predecir conversion de DCL a demencia tipo Alzheimer en un periodo de 18
meses.?! La explicacion de este fendmeno se basa en que el recuerdo con pistas parece
estar relacionado con procesos de consolidacion (hipocampales), mientras que el recuerdo
libre esta ligado a procesos de recuperacion (frontales). A pesar de que todavia no existan
estudios especificos que evaluen la validez del MoCA-MIS en EP, se ha apreciado
correlacion entre alteraciones en el recuerdo con pistas evaluado mediante el Free and
Cued Selective Reminding Test (FCSRT), una prueba de nivel 2 analoga al MoCA-MIS, y

degeneracion hipocampal en pruebas de neuroimagen.®?3

2.HIPOTESIS

El déficit de memoria evaluado con la Memory Index Score de la Evaluacion Cognitiva de
Montreal (MoCA-MIS) se correlaciona en mayor medida con el riesgo de progresion a
deterioro cognitivo funcionalmente relevante en los pacientes diagnosticados de
enfermedad de Parkinson que las alteraciones cognitivas globales medidas con la

Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA-total).

11


https://www.zotero.org/google-docs/?U5S8UK
https://www.zotero.org/google-docs/?GJElPd
https://www.zotero.org/google-docs/?Nd8TcE
https://www.zotero.org/google-docs/?lVLHo2
https://www.zotero.org/google-docs/?ZZHZxg

3.0BJETIVOS

3.1. Objetivo principal
- Evaluar si las puntuaciones basales en MoCA-Total y MoCA-MIS predicen el riesgo
de desarrollar demencia a corto plazo, definida como una puntuaciéon en PD-CFRS >
6, en pacientes con enfermedad de Parkinson seguidos longitudinalmente.
3.2. Objetivos secundarios
- Explorar las correlaciones en el momento basal entre las escalas cognitivas
(MoCA-Total y MoCA-MIS) y la escala cognitivo-funcional (PD-CFRS), asi como su
relaciéon con variables demograficas y clinicas como la edad, el nivel educativo, el
tiempo de evolucién y la escala de Hoehn y Yahr.
- Comparar el valor predictivo de MoCA-Total y MoCA-MIS mediante tasas de
incidencia y analisis de supervivencia estratificados.
- Evaluar la relacion entre las puntuaciones basales de MoCA-Total y MoCA-MIS y la
evolucion cognitivo-funcional longitudinal medida por PD-CFRS mediante modelos

lineales mixtos.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseino del estudio

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y prospectivo.

4.2. Plan de trabajo
Este estudio ha sido disefiado para ser realizado en un periodo de 7 meses, desde

noviembre de 2024 hasta mayo de 2025. Durante este tiempo se realiz6 la revision de
bibliografia y se evalué telefénicamente (por parte del estudiante) a 117 pacientes y de
forma presencial (por parte del Dr. Marin) para, posteriormente, analizarlos junto al resto de
observaciones de la base de datos de la cohorte y extraer conclusiones de los mismos. La

coexistencia de 2 tipos de visitas se detalla mas abajo.

4.3. Poblacion de estudio. Muestra
El estudio va dirigido a pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson y sin

demencia que han sido reclutados, previo consentimiento informado, por diversos
profesionales del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Miguel Servet (Sector

Zaragoza ll), sin tener en cuenta sexo, edad o tiempo de evolucién.
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4.4. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Pacientes con parkinsonismo clinicamente
definido por bradicinesia con temblor en
reposo y/o rigidez en los que la sospecha
diagnostica sea Enfermedad de Parkinson
idiopatica

Sospecha o certeza de que la etiologia del
parkinsonismo es no degenerativa (entre las
etiologias no degenerativas mas frecuentes
se encuentran: parkinsonismo
farmacoldgico, parkinsonismo vascular e

hidrocefalia normotensiva del adulto)

- Presencia de rasgos atipicos que sugieran
otros diagndsticos (Atrofia Multisistémica
-AMS-, Pardlisis Supranuclear Progresiva
-PSP-, Degeneracién Corticobasal -DCB-,
Demencia con Cuerpos de Lewy).

- Pacientes que cumplan criterios DSM-V de
demencia de forma previa al inicio del
estudio

- Enfermedad sistémica no controlada

- Situaciones que puedan dificultar la
realizacion de las evaluaciones propuestas,
incluyendo pero no limitado a: disminucion
importante de agudeza visual, hipoacusia
grave y alteraciones psiquiatricas relevantes
no tratadas.

- Pacientes en los que, durante el
seguimiento, el diagndstico cambie de
Enfermedad de Parkinson a otro.

Tabla 3. Criterios de inclusién y exclusion del estudio.

4.5. Recogida de datos
La poblacion a estudio ha sido, como minimo, objeto de las siguientes evaluaciones hasta el

momento:

- Una visita basal presencial en la que se realiza una evaluacién completa que incluye
datos demograficos, tiempo de escolarizaciéon, tiempo de evolucion desde el
diagnéstico, medicacion, MoCA-Total, MoCA-MIS y PD-CFRS.

- Una visita telefénica un afio después de la visita basal, en la que se evalla

nuevamente la funcionalidad (PD-CFRS) y se actualiza la medicacion.

Hay pacientes que fueron incluidos en la cohorte hace mas tiempo, por lo que existe un
grupo al que, ademas, se le han realizado:
- Una visita presencial a los dos afos de la primera, en la que se repiten las
evaluaciones de la basal.
- Una visita telefénica a los tres afios de la visita basal, en la que se evalla

nuevamente la funcionalidad (PD-CFRS) y se actualiza la medicacion.
Las visitas presenciales han sido llevadas a cabo en su totalidad por el Dr. Juan Marin,

investigador principal de esta cohorte y Facultativo Especialista de Area del Servicio de

Neurologia del Hospital Universitario Miguel Servet.
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Los estudiantes (tanto en anteriores afilos como, en mi caso, durante el afio actual) han
realizado las evaluaciones telefonicas (primer y tercer afo posterior a la visita basal). En
dicha llamada, ademas de realizar el cuestionario de funcionalidad PD-CFRS, se actualiza
la medicacion (haciendo hincapié en la indicada para la patologia del Parkinson, pero
recogiendo igualmente la indicada para signos o sintomas que en principio son

independientes de la enfermedad).

4.6. Variables
Las variables recogidas en el estudio pueden clasificarse segun sean cualitativas o

cuantitativas:
- Variables cualitativas:
- Sexo: variable cualitativa, nominal, dicotdmica, sociodemografica.
- Estadio Hoehn y Yahr: variable cualitativa, ordinal, de estudio.
- Variables cuantitativas:
- Edad: variable cuantitativa, continua, sociodemografica.
- Tiempo de evolucién desde el diagndstico: variable cuantitativa, continua, de
estudio.
- Tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas: variable cuantitativa,
continua, de estudio.
- Nivel educativo (afios de estudios): variable cuantitativa, discreta, de estudio.
- Puntuacion MoCA: variable cuantitativa, discreta, de estudio. (Anexo 1)
- Puntuacion MoCA-MIS: variable cuantitativa, discreta, de estudio.

- Puntuacion PD-CFRS: variable cuantitativa, discreta, de estudio. (Anexo 2)

La puntuacién PD-CFRS es la variable dependiente, mientras que el resto de variables son
independientes.

La escala PD-CFRS (del inglés, Parkinson Disease-Cognitive Functional Rating Scale) es
un cuestionario que consta de 12 preguntas y permite evaluar aspectos funcionales en
actividades que, potencialmente, se ven afectadas en pacientes con deterioro cognitivo por
EP, minimizando el impacto motor de la enfermedad (principal diferencia respecto a las
escalas utilizadas para deterioro cognitivo por otras causas). El punto de corte >2 tiene una
sensibilidad (S) de 0,84, especificidad (E) de 0,69, valor predictivo positivo (VPP) de 0,71y
valor predictivo negativo (VPN) de 0,83 en la deteccion de afectacion funcional en DCL por
EP. El punto de corte >3 tiene una S=0,7, E=0,91, VPP=0,87 y VPN=0,87 en la deteccién de
afectacion funcional en DCL por EP. El punto de corte >6 tiene una S=0,83, E=0,83,
VPP=0,54 y VPN=0,95 en la deteccion de demencia por EP. Por otro lado, un aumento de 2

puntos a los 6 meses parece indicar un empeoramiento funcionalmente significativo.3*
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4.7. Analisis de datos
Tras el periodo de recogida de datos, la base de datos fue exportada a R (Version 4.4.1. R

Foundation for Statistical Computing) y se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién
indicados previamente para obtener la muestra definitiva de pacientes sujetos de este
estudio de entre el total de sujetos de la base. Dicha muestra se compone de 229 pacientes
en el momento basal. Cabe tener en cuenta que, entre estos pacientes ha habido
abandonos, exitus y, ademas, la inclusién a la cohorte se ha realizado de forma secuencial

por lo que no todos los pacientes han alcanzado el mismo momento de seguimiento.

Para la descripcidn de la muestra, en primer lugar se analizé la normalidad de sus variables
mediante la prueba de Shapiro-Wilk y su representacién visual en histogramas y “boxplots”
(Anexo 2). Posteriormente, se calcularon las medidas de tendencia central y dispersion
adecuadas para cada variable. Para las variables dicotdmicas o cualitativas ordinales se
han utilizado proporciones. Una vez descrita la muestra, se exploraron correlaciones entre
las distintas variables mediante el test de Spearman, para comprobar si los datos de la

cohorte eran congruentes con la literatura cientifica hasta el momento y orientar el analisis.

Para estudiar la relacion entre las puntuaciones MoCA-Total y MoCA-MIS basales con la
funcionalidad cognitiva (puntuacién PD-CFRS) en el momento basal y a lo largo del
seguimiento se plantearon 2 aproximaciones. Por un lado, se plante6 el uso de modelos
lineales de efectos mixtos, ya que:

1. Permiten abordar la estructura de covarianza de forma directa o, dicho de otro modo,
permiten tener en cuenta la relacién entre distintas observaciones de un mismo
individuo en funcién de los datos reales.

2. Manejan mejor los datos faltantes, sin necesidad de excluir a pacientes completos si
alguna de sus mediciones estan ausentes.

Permiten que la variable dependiente sea cuantitativa.
Ofrecen una mayor precision en las inferencias estadisticas que otras técnicas de

analisis de datos, aumentando la potencia para estimar efectos reales.*

Sin embargo se observé que los pacientes que alcanzaban puntuaciones elevadas de
PD-CFRS (en rango de demencia) tenian un seguimiento heterogéneo después, lo que
posiblemente se relacionaba con la misma variable dependiente, y esto podria suponer un
sesgo. Asi pues, finalmente se decidié utilizar modelos de supervivencia, que no se ven
influidos por los problemas de seguimiento que se ocasionen después de llegar al outcome
(demencia). Esta aproximacién es mas robusta y clinicamente relevante, aunque

dicotomizar la variable dependiente no permite aprovechar toda la informacién que puede
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aportar la escala PD-CFRS. Por ello, aunque estimamos que el analisis basado en la
supervivencia a través de modelos de Cox y Kaplan-Meier es el disefio mas correcto,

hemos incluido los modelos lineales mixtos en el Anexo 3.

4.8. Declaracion bioética
Este estudio ha sido disefiado y llevado a cabo siguiendo los principios éticos establecidos

en la Declaracién de Helsinki de 1964, y ha obtenido la aprobacion del Comité de Etica de
Investigacion Clinica de Aragon (CEICA), titulo de proyecto V1.0 28/02/2022, garantizando

el cumplimiento de los estandares éticos y legales aplicables.

5.RESULTADOS

5.1. Descripcién de la muestra en el momento basal

La muestra a estudio, tras aplicar criterios de inclusién y exclusién sobre la base de datos
original, consta de 229 pacientes en el momento de la visita basal. La muestra basal (Tabla
4) se compone mayoritariamente por hombres (65,5% hombres vs 34,49% mujeres), con
una mediana de edad de 71 afos y una evolucion mediana de la enfermedad de 4,62 afnos.
El 71,18% de los pacientes se encontraban en un estadio Il de la escala motora Hoehn y
Yahr, con una mediana de dosis diaria de levodopa de 300 mg y una mediana de dosis
equivalente diaria de levodopa (LEDD) de 500 mg. El nivel educativo de los pacientes es de
10 afos de mediana. Las variables cuantitativas se describen con mediana y rango
intercuartilico por no seguir una distribucién normal, en el Anexo 2 puede visualizarse la

distribucidon de cada una de las variables.

El numero de pacientes en cada momento del seguimiento (N) y la mediana de tiempo
transcurrido en meses desde la visita basal (deltaT) estan recogidos en la Tabla 5. El tiempo
total de seguimiento acumulado fue de 373,75 personas-afo, y la mediana de seguimiento
fue de 1,34 afos (RIC = 1,02-2,23).

En la Tabla 6, pueden apreciarse los diferentes coeficientes de correlacién de Spearman
entre las variables a estudio, las variables demograficas y la variable Hoehn y Yahr, asi
como sus correspondientes p-valor ajustados por permutaciones. Existe una correlacion
negativa moderada entre PD-CFRS y MoCA (rho -0,47) y entre PD-CFRS y MoCA-MIS (rho
-0,34). También se observa que el PD-CFRS correlaciona de forma positiva y moderada con
el tiempo de evolucién y el estadio Hoehn y Yahr. Las variables cognitivas MoCA y
MoCA-MIS, muestran correlacion fuerte positiva entre ambas (rho 0,7); moderada negativa

con la edad y el estadio Hoehn y Yahr; y moderada positiva con el nivel educativo.
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Variable Mediana (rango Frecuencia (N= 229) Porcentaje (%)
intercuartilico)

Sexo
- Mujer 79 34.50
- Hombre 150 65.50

Edad (afios) 71.09 (65.97-76.05)

Tiempo de evolucion desde | 4.63 (2.03-8.38)

el inicio de los sintomas

(afos)

Tiempo de evolucion desde | 3.36 (0.86-7.11)

el diagndéstico (afnos)

Escala Hoehn y Yahr
-0 1 0.44
- 1 37 16.16
- 2 163 71.18
- 3 23 10.04
- 4 5 2.18
. 5 0 0

Nivel de educacion (afios)

10 (8-15)

Levodopa total (mg)

300 (150-500)

LEDD (dosis equivalente
diaria de levodopa, mg)

500 (300-790.34)

MoCA 22 (19-25)
MoCA-MIS 8 (6-11)
PD-CFRS 2 (0-5)

Tabla 4: Descripcion de la muestra en la visita basal.

N Meses de Q1 Q3
seguimiento (meses) (meses)
(mediana)
Basal 229 0 0 0
1 afio telefénica 213 14.59 1,5 16,33
2 afios 13 26,71 26,05 27,43
3 anos telefonica 44 39,47 38,21 40,79

Tabla 5: Numero de pacientes evaluados en cada visita y tiempo mediano transcurrido desde

la visita basal.
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PD-CFRS MoCA MoCA-MIS Edad Educacién Evolucion Hoehn 'y Yahr

rho p rho p rho p rho p rho p rho p rho p

PD-CFRS

-0,47 <0,01 -0,34 <0,01 0,25 <0,01 -0,23 <0,01 0,31 <0,01 0,35 <0,01

-0,36 <0,01 0,41 <0,01 -0,1 0,14 -0,29 <0,01

MIS -0,34 <0,01 -0,20 <0,01 0,23 <0,01 -0,08 0,22 -0,22 <0,01
Edad 0,25 <0,01 -0,36 <0,01 -0,31 -0,001 0,98 0,24 <0,01
Educ -0,23 <0,01 0,41 <0,01 0,23 <0,01 -0,17 <0,01
Evol 0,31 <0,01 -0,1 0,15 -0,08 0,24 -0,001 0,99 0,37

H&Y 0,34 <0,01 -0,29 <0,01 -0,22 <0,01 0,24 <0,01 -0,17 <0,01

Tabla 6: Correlaciones entre variables en el momento basal. Se ha calculado el coeficiente “rho”
de Spearman y su correspondiente p-valor. En negrita, rho > 0,3. En rojo, p-valor no significativos.

5.2. Correlacién entre la cognicién basal y la funcionalidad a lo largo del
seguimiento

Se explord la asociacion entre las puntuaciones basales y de seguimiento de MoCA-Total y
MoCA-MIS con la capacidad funcional medida mediante la escala PD-CFRS en diferentes
momentos (basal, 1, 2 y 3 afos). Las correlaciones se calcularon mediante el coeficiente de

Spearman debido a la naturaleza ordinal y distribuciéon no paramétrica de las variables.

Los resultados (Tabla 7) muestran que la puntuacion basal de MoCA-Total se correlacion6
negativamente con la capacidad funcional en todas las visitas, excepto a los 3 afios. En la
evaluacién basal, la correlacion fue moderada y significativa (rho = -0,47, p < 0,001),
indicando que menores puntuaciones cognitivas se asociaron con mayor afectacion
cognitiva funcional. Esta asociacién mantuvo una magnitud similar a 1 afio y 2 afios, pero
perdio significancia estadistica a los 3 afios (rho = -0,27, p = 0,08), posiblemente debido a la
reduccién en el tamafio muestral y mayor variabilidad clinica. Por su parte, el MoCA-MIS
mostré correlaciones mas débiles y menos consistentes: en el momento basal, la
correlacion fue significativa aunque menor (rho = -0,34, p < 0,001) y disminuyd
progresivamente durante el seguimiento, dejando de ser significativa a los 2 afios (rho =
-0,25, p < 0,009) y a los 3 anos (rho = -0,05, p = 0,76).
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PD-CFRS
Basal (n = 229) 1 afio (n = 213) 2 afos (n = 113) 3 afos (n = 44)
MoCA-Total basal rho -0.47 -0.42 -0.43 -0.2658577
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 0.08
MoCA-MIS basal rho -0.34 -0.29 -0.25 -0.05
p < 0,001 < 0,001 < 0,009 0.76

Tabla 7: Correlaciones entre las puntuaciones MoCA-Total y MoCA-MIS basales y las
puntuaciones PD-CFRS correspondientes a cada momento del seguimiento. Se ha calculado el
coeficiente “rho” de Spearman y su correspondiente p-valor.

5.3. Valor predictivo de la cognicion basal sobre la capacidad funcional a
lo largo del tiempo: un enfoque basado en supervivencia

Se utilizd un modelo de riesgos proporcionales de Cox, ya que permite evaluar si las
puntuaciones cognitivas basales se asocian con una mayor velocidad de progresion

funcional, es decir, si aceleran la aparicion de demencia (segun el corte PD-CFRS >6).

Se ajustaron modelos de riesgos proporcionales para evaluar la influencia de las
puntuaciones cognitivas basales sobre el riesgo de demencia. Inicialmente se incluyeron la
edad, el sexo, la evolucion de la enfermedad y los afios de educacion basales. No obstante,
la inclusién del nivel educativo no mejoré el ajuste de los modelos ni aportd significacién
estadistica adicional. Por el contrario, degradé levemente el rendimiento predictivo y alteré

la proporcionalidad de los riesgos en algunas covariables (edad).

Los modelos finales, ajustados por edad, sexo y evolucion clinica (disponibles en el Anexo
4), mostraron que tanto MoCA-Total como MoCA-MIS son predictores funcionales
significativos, si bien MoCA-Total presenté un ajuste superior (HR = 0,89, IC95%: 0,84-0,95,
p < 0,001) frente a MoCA-MIS (HR = 0,91, 1C95%: 0,83-0,98, p = 0,0187). Ambos modelos
respetaron el supuesto de riesgos proporcionales y mostraron concordancias aceptables

(0,678 y 0,648, respectivamente).

Con el propésito de una clara interpretacion grafica, nuevamente se dividié la muestra en
terciles para cada una de las escalas cognitivas utilizadas como predictoras de demencia y
se representd la progresion en curvas de Kaplan-Meier. La curva de Kaplan-Meier mostro
una separacion clara entre los terciles de MoCA-Total, con una progresion funcional mas
acelerada en los pacientes con peor puntuacion basal. El analisis log-rank fue significativo
(p = 0,0006), y las diferencias entre grupos fueron consistentes a lo largo del seguimiento.

La curva de Kaplan-Meier por terciles de MoCA-MIS mostré una tendencia similar, aunque
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con bandas de confianza mas amplias y menor separacion visual entre los terciles medio y
alto (practicamente solapados) respecto al tercil bajo. Aun asi, el test log-rank también

alcanzé significacion (p = 0,011).

Desarrollo de demencia en funcion de Desarrollo de demencia en funcién de
MoCA-Total MoCA-MIS

Tercil MoCA-Total grupo_ jo = grupo_| i grupo_ Tercil MOCA-MIS grupo_mis=Bajo =+ grupo_mis=Medio grupo_mis=Alto

o 1.00 e © 1.00 e,
g 5 "o,
2 i 5 ™
Sors 075 e
° 2
(]
8050 e
3 E
bl 5025
=025 © p=0.011
E p = 6e-04 8
o 2 0.00
Q 9.00 0 1 2 3 4
0 1 2 3 4 » Afios desde basal
5 Afios desde basal ?.( Number at risk
5 .
K Number at risk 8 ensiize B g % i 3
b 89 70 30 11 0 = 67 b 25 10 Q
S grupo_moca=Medio{ 72 56 33 13 0 E 0 1 2 3 4
= _ 53 35 25 12 0 K2 Afios desde basal
= 0 1 2 3 4
E Afios desde basal

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier para evaluar la probabilidad de no progresar a demencia
(PD-CFRS >6) segun los terciles de MoCA-Total (arriba) y MoCA-MIS (abajo). Terciles de
MoCA-Total: alto (225), medio (21-25), bajo (<21). Terciles de MoCA-MIS: alto (210), medio (7-10),
bajo (<7).

Finalmente, se calcularon tasas de incidencia. La tasa global en toda la cohorte fue de
16,05 eventos por 100 personas-ano. Las tasas de incidencia por terciles de MoCA-Total y

MoCA-MIS se reflejan en las Tablas 8 y 9, respectivamente.

Tasa de incidencia (100 personas/afio)

Tercil alto (225) 6,25
Tercil medio (21-25) 12,9
Tercil bajo (s21) 25,5

Tabla 8: Tasas de incidencia segun terciles de MoCA-Total, medidas en 100 personas/aio.

Tasa de incidencia (100 personas/ano)

Tercil alto (210) 10,9
Tercil medio (7-10) 10,8
Tercil bajo (s7) 244

Tabla 9: Tasas de incidencia segun terciles de MoCA-MIS, medidas en 100 personas/afo
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4. DISCUSION

Este estudio analiza la relaciébn entre las pruebas cognitivas y los problemas de
funcionalidad relacionados con deterioro cognitivo. Ademas compara con la capacidad
predictiva de la MoCA y de la MoCA-MIS con la finalidad de determinar cual de las dos
puntuaciones es mas explicativa o determinante en el desarrollo posterior de deterioro
funcional. Tanto la MoCA como la PD-CFRS son escalas validadas, fiables y recomendadas

para fines clinicos y de investigacion.

Nuestro estudio esta compuesto por una muestra similar a otras cohortes espafiolas que
han seguido a pacientes con Enfermedad de Parkinson. La Cohorte de nuestro hospital
tiene un total de 229 pacientes, un numero superior a la del Hospital Sant Pau de Barcelona
(82 pacientes) e inferior a la cohorte COPPADIS (393 pacientes). Nuestra cohorte es
consistente en cuanto al porcentaje de mujeres que incluye (37,80% en la cohorte del
Hospital Sant Pau y 42,6% en la COPPADIS), el porcentaje de pacientes con un Hoehn y
Yahr estadio 2 (73,2% en la cohorte del Hospital Sant Pau y 68,5% en la COPPADIS), dosis
equivalente diaria de levodopa (588,23 mg en la cohorte del Hospital Sant Pau y 551,12 en
la cohorte COPPADIS) y anos de educacion (12,2 en la cohorte del Hospital Sant Pau y
10,47 en la COPPADIS). Sin embargo, nuestra cohorte tuvo una mayor edad (mediana de
71,09, RIC 65,97 - 76,05) respecto a las cohortes del Hospital Sant Pau (media 66,72 afnos,
desviacion estandar -DE- 8,30) y la COPPADIS (media 61,61 afos, DE 8,87); y una menor
evolucién desde el inicio de la enfermedad (mediana 4,63, RIC 2,03-8,38) que la cohorte del
Hospital Sant Pau (media 5,70, DE 3,18) y la COPPADIS (media 6,23, DE 4,53).%¢ Esta
mayor edad en el momento de evaluacién hace que la muestra del presente estudio sea
mas representativa de la poblacion con EP, ya que el diagndstico de EP antes de los 65
anos es relativamente infrecuente y este tipo de estudios suelen sobrerrepresentar a

poblacion joven y con alto nivel educativo.

En nuestra cohorte se aprecian correlaciones esperables entre las variables de estudio y
otras demograficas. La escala funcional PD-CFRS mostré una correlacion moderada
positiva con el tiempo de evolucién, congruente con los resultados del estudio Sidney, en el
que la prevalencia acumulada aumento del 28% a los 5 afios de seguimiento al 83% a los
20 arios de seguimiento;' y con el estudio Stavanger, en el que se demostré un aumento de
la prevalencia del 28% a los 10 afios al 78% a los 17 afos.”™ También mostré correlacion
con el estadio Hoehn y Yahr, congruente con la literatura cientifica, que afirma que una
mayor severidad de los sintomas motores es factor de riesgo para el desarrollo de

demencia,®'® y una correlacion moderada negativa con nuestras variables cognitivas de
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estudio: la MoCA y la MoCA-MIS. La escala cognitiva global MoCA mostré una correlacion
fuerte positiva con la MoCA-MIS, una correlacibn moderada positiva con el nivel
educativo®®® y una correlacion moderada negativa con la edad. Curiosamente, el apartado
cognitivo de memoria guiada por pistas (MoCA-MIS) perdi6é fuerza de asociacion en las
correlaciones con edad y nivel educativo. Precisamente el nivel educativo fue una variable
que no mejord de forma significativa el ajuste de los modelos de Cox por lo que, ante su
falta de asociacion directa con la variante dependiente (la PD-CFRS) y para evitar
colinealidad entre las escalas cognitivas y la educacién, decidimos no incluirla en los

mismos.

Una revision de la literatura no permitio identificar ningun estudio en el que se aplicase la
MoCA-MIS al estudio de la enfermedad de Parkinson. El principal estudio de esta escala es
el de Julayanont et al (2014), que llevaron a cabo un estudio longitudinal con una muestra
de 165 pacientes con deterioro cognitivo leve por enfermedad de Alzheimer y observaron
que los pacientes con una puntuaciéon en la MoCA <20/30 y una puntuacion MoCA-MIS
<7/15 tenia una tasa de conversién anual a enfermedad de Alzheimer del 60,3% respecto a
los individuos con MoCA y MoCA-MIS superiore a esos cortes, que tuvieron una tasa de
conversion anual del 35,2%; y los individuos con uno de los dos tests por debajo del corte,
que mostraron una tasa de conversion anual del 49,7%.En dicho estudio, la progresion a
demencia se comprobé mediante una entrevista semiestructurada basada en actividades

basicas e instrumentales de la vida diaria.®

Tanto los modelos lineales mixtos como los modelos de Cox brindan una conclusiéon mas o
menos clara: peores puntuaciones en la MoCA-Total muestra una buena capacidad
predictiva de empeoramiento en la funcionalidad y desarrollo de demencia, aunque esta
ultima también tenga capacidad predictiva significativa. En este estudio cada punto adicional
en MoCA se asoci6 con un 11% de reduccion del riesgo de alcanzar demencia (HR = 0.89).
En la linea de nuestros hallazgos, Kim et al. (2019) reportaron que cada punto menos en
MoCA se asocio con un 30% de mayor riesgo de conversion a demencia (HR = 1.3).3® En el
intento de fijar puntos de corte clinicos para la MoCA y hacer los resultados mas aplicables
y faciles de interpretar, Kim et al. (2019) describié en sus pacientes MoCA <25 una HR = 1,3
para la conversién a demencia,*® mientras que Lawson et al. (2021) hallé en su cohorte
ICICLE-PD una HR = 5,7 en aquellos pacientes con MoCA-Total basal < 26.%°

Para los analisis estratificados de nuestro estudio, se optd por dividir la muestra en terciles
segun las puntuaciones basales en MoCA-Total y MoCA-MIS. Esta decision respondié a la

necesidad de adaptar los objetivos a nuestra cohorte de forma mas individualizada y
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realista, en lugar de intentar ajustarla a cortes clinicos preestablecidos que pudieran haber
generado grupos descompensados o clinicamente irrelevantes. Asi pues, el tercil superior
de MoCA superé el corte clinico de deterioro cognitivo leve (pacientes con MoCA = 25
puntos), mientras que el tercil inferior de MoCA-MIS correspondia de forma exacta con el
corte clinico que Julayanont et al. (2014) vieron que tenian los pacientes que progresaron
mas rapidamente a demencia (pacientes con MoCA-MIS < 7).3" Las curvas de Kaplan-Meier
y las tasas de incidencia por terciles de nuestro estudio reforzaron y complementaron los
hallazgos obtenidos mediante modelos de Cox. En el caso del MoCA-Total, se observé un
gradiente progresivo tanto en la probabilidad de no desarrollar demencia como en las tasas
de incidencia: los pacientes con puntuaciones bajas (<21) presentaron una tasa de 25.5
eventos por cada 100 personas-afno, frente a 12.9 en el grupo medio (21-25) y 6.25 en el
grupo alto (=25). Esta distribucion sugiere una clara relacién entre peor rendimiento
cognitivo global basal y mayor riesgo funcional, siendo consistente con el patrén observado
en la curva de supervivencia, donde el grupo de menor MoCA presenta un deterioro
acelerado desde etapas tempranas. En contraste, aunque la MoCA-MIS también mostré
tener capacidad discriminativa, su rendimiento fue menos progresivo: tanto los grupos
medio (7-10) como alto (=10) presentaron tasas similares (10,8 y 10,9 eventos por 100
personas-ano, respectivamente), mientras que el grupo con MoCA-MIS bajo (<7) mostrd
una tasa claramente superior (24.4). Este patrén mas dicotomizado o binario sugiere que
MoCA-MIS podria identificar un subgrupo de alto riesgo, pero con menor sensibilidad para
distinguir progresion entre niveles intermedios y altos, posiblemente debido a su naturaleza
mas enfocada a un solo dominio cognitivo (memoria). Es posible que el caracter mas
progresivo de la MoCA-Total en la prediccion de deterioro funcional respecto al caracter mas
dicotomico o acentuado de la MoCA-MIS en torno a un punto concreto haya sido
determinante en el peor ajuste de los modelos lineales mixtos y los modelos de Cox en
detrimento la MoCA-MIS.

De acuerdo con nuestra hipodtesis, la puntuacion MoCA-MIS deberia haber sido mas
predictiva del deterioro funcional clinicamente relevante y/o de la progresion a demencia, al
representar déficits mnésicos de probable origen subcortical, los cuales, segun la hipétesis
dual, se asocian con una evolucibn mas rapida hacia demencia que los déficits
frontoestriatales. Sin embargo, y en contra de esta hipétesis inicial, los hallazgos indican
que la MoCA-Total mostré un mejor comportamiento predictivo global. Mas alla de haber
observado una evolucién funcional mas progresiva segun MoCA-Total y un patrén mas
dicotémico en MoCA-MIS, es posible que la MoCA-Total también haya capturado parte del
impacto del déficit subcortical. Esta posibilidad es dificil de verificar, dado que MoCA es una

herramienta de cribado de nivel 1 y no esta disefiada para evaluar dominios cognitivos
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especificos, a diferencia de las baterias de nivel 2.La MoCA evalua 5 dominios cognitivos
relevantes en la EP: funciones ejecutivas, visuoespaciales, memoria, lenguaje y atencion.
Hendershott et al (2018) evaluaron la sensibilidad y especificidad de estos dominios en
pacientes con EP, comparandolos con baterias neuropsicoldgicas estandarizadas para cada
uno de ellos, y observaron que la MoCA era sensible y especifica en su dominio ejecutivo;
mientras que era sensible pero no tan especifica en déficits visuoespaciales y de memoria;
y no era particularmente sensible ni especifica para los dominios atencionales o del
lenguaje. Las implicaciones de estos hallazgos consisten en que de forma global es util para
detectar deterioro cognitivo, pero para fines de investigacion seria Gtil usar cortes
especificos por dominio, principalmente para el dominio ejecutivo, o utilizar baterias
neuropsicolégicas, para evitar una alta heterogeneidad en las cohortes de pacientes.*® En
esta linea argumentativa, Turner et al (2023) siguieron durante 5 afos a pacientes con EP
recién diagnosticada y controles sanos similares en cuanto a puntuaciones de MoCA,
demostrando que, de entre todas las pruebas realizadas a los dos grupos, unicamente
habia un deterioro progresivo significativo en el Letter-Number-Sequencing (LNS, que
evalia la memoria de trabajo -"working memory”-, asociada a déficits frontoestriatales
dopaminérgicos) en los pacientes con EP respecto a sus controles sanos. Sin embargo, no
hallaron un aumento significativo en la velocidad de progresién si comparaban pacientes
con EP y MoCA < 26 respecto a pacientes con EP y MoCA > 26 en el momento basal.*' Por
otra parte, ademas de heterogéneo, el deterioro cognitivo en EP es inestable, pudiendo
progresar, mantenerse o remitir en el tiempo, tal y como describieron Kawabata et al.
(2023)*?, por lo que tal vez seria interesante conocer la trayectoria que siguieron las

puntuaciones MoCA y MoCA-MIS basales a los dos afios de seguimiento.

Una limitacién de este estudio es que el seguimiento mediano es bajo. Aunque el analisis de
riesgo proporcional cumple los requisitos de los modelos de Cox, un seguimiento mas largo
daria mas potencia al estudio y lo haria mas ilustrativo. El tiempo total de seguimiento
acumulado fue de 373,75 personas-afno. La mediana de seguimiento fue de 1,34 afios (RIC
= 1,02 - 2,23), lo que indica que la mayoria de los pacientes fueron seguidos durante
aproximadamente uno a dos afos. Aunque los pacientes con mayor seguimiento llevan 3
afios en la cohorte, la proporcion de pacientes que ya han alcanzado los 3 afios es baja, lo
que limita la capacidad para detectar los eventos tardios con precision. Dado que el estudio
sigue en marcha, es probable que con el tiempo aumente el tamafio muestral de la cohorte
y el numero de pacientes que lleguen a puntos mas avanzados de seguimiento para poder

delimitar los diferentes grupos de pacientes que existen segun su evolucién funcional.

24


https://www.zotero.org/google-docs/?l3gjsr
https://www.zotero.org/google-docs/?IBSNmx
https://www.zotero.org/google-docs/?MHJRI1

No se descarta la existencia de grupos de pacientes con diferencias estadisticamente
significativas en el momento basal que se traduzcan en grupo de pacientes cuyos fenotipos
hagan que progresen a demencia con una distinta pendiente o velocidad. Podria ser util
dividir a los pacientes por grupos segun hayan progresado o no, tal y como se hizo en el
estudio de Puig-Davi et al. (2024), en el que fusionaron las ya mencionadas cohortes del
Hospital Sant Pau de Barcelona y COPPADIS (475 pacientes en total) y se dividio a los
pacientes segun progresaran o permanecieran estables. Aunque concluyeron que no hubo
diferencias clinicas, sociodemograficas, ni genéticas al inicio del seguimiento entre ambos
grupos (lo que sugiere que los factores que determinan la progresién clinica podrian no ser
evidentes en fases iniciales), observaron que el grupo que progreso presentaba un aumento
en la densidad de potencia de ondas lentas en regiones frontales, temporales, occipitales y
parietales, lo cual se relacioné a su vez con un mayor deterioro en diversas funciones

cognitivas a los 2 y 4 afios de seguimiento.®

Otra posible limitacion metodolégica a tener en cuenta es la recogida de datos en las
puntuaciones de funcionalidad reportadas en el PD-CFRS, que han podido variar segun el
evaluador (Dr. Marin en todas las visitas presenciales, un estudiante de sexto de Medicina
diferente cada afio en las telefénicas), segun la técnica de recogida (en las visitas
telefénicas podrian afectar factores como la ausencia de comunicacion no verbal, cierto
nerviosismo ante una llamada inesperada procedente de un numero desconocido por el
paciente, la falta de acto médico por ser un estudiante quien realiza la llamada, una menor
disponibilidad de tiempo, etc). También puede influir el informador (algunos estudios han
demostrado que puede existir discrepancias entre la funcionalidad reportada o percibida por
el paciente respecto a su acompaiante**¢). En cualquier caso, aunque no podemos saber
el efecto exacto de estas limitaciones en nuestro estudio, el hecho de que la relacién entre
una escala cognitiva global, que se considera de referencia (la MoCA), con la funcionalidad
cognitiva sea fuerte independientemente de la manera en la que se evalle, hace pensar
que estas limitaciones no influyen de manera determinante en que la relaciéon con la MoCA-

MIS sea menor, ya que deberian afectar por igual a ambas escalas
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5. CONCLUSIONES

La funcionalidad cognitiva (medida mediante PD-CFRS) depende del rendimiento cognitivo,

del tiempo de evolucién de la enfermedad y de la sintomatologia motora.

La MoCA y, en menor medida, la MoCA-MIS se correlacionan con la PD-CFRS de forma
transversal y longitudinal, perdiendo fuerza de asociacién y significancia con el tiempo de

seguimiento.

Un peor estado cognitivo global (MoCA) y, aunque con menor poder discriminativo, un peor
estado mnésico (MoCA-MIS) predicen un mayor deterioro cognitivo-funcional (PD-CFRS) vy

progresion a demencia.
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7. ANEXOS

7.1. ANEXO 1: ESCALAS UTILIZADAS EN EL ESTUDIO

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA®)
[EUALUACIﬂN COGNITIVA MONTREAL)
Version 8.1 Spanis|Spain)
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Disponible en la pagina web de MoCA.*
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ESCALA FUNCIONAL COGNITIVA PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
(PD-CFRS)

Al iniciar la administracion del cuestionario el evaluador debe introducir el sentido en el gue van dirgidas las preguntas
madianta la siguianta frase:

“Para contestar a las siguientes preguntas hemos de evitar pensar en la afectacion motora y centrarnos en como
las dificultades cognitivas (falta de atencién, de memoria, enlentecimiento mental,...) han afectado a nuestro dia a
dia durante las ultimas dos semanas®.

Contestada por: Paciena

Acompanante {parentasca)

items Puntuacion®

1. iTiene dificultades para manejar el dinero? P.ej: comprobar el cambio,

calcular el dinero que necesita para comprar, etc.... 0 1 2 8
2. gTiene dificultades para llevar las cuentas de la casa? P.ej: controlar

sus finanzas, cuentas corrientes, la libreta del banco, etc,... o 1 2 B
3. gTiene dificultades para planificar u organizar sus vacaciones, o los

encuentros con sus familiares o amigos? 0 1 2 8
4. gTiene dificultades para controlar su correspondencia, visitas

médicas, facturas/recibos? 0 1 2 B
5. jTiene dificultades para controlar a qué horas y qué dosis de

medicamentos tiene que tomar? o 1 2 8
6. gTiene dificultades para organizar sus actividades diarias? 0 1 o &

7. iTiene dificultades para entender el manejo de los electrodomésticos

o los aparatos electronicos de su casa? o 1 2 8
8. yTiene dificultades para saber la combinacion que ha de coger para
viajar en transporte pablico? o 1 2 B
9. gTiene dificultades para solucionar problemas imprevistos o
inesperados? o 1 2 8
10. i Tiene dificultades para explicar lo que quiere decir? 0 1 o g
11. i Tiene dificultades para entender lo que lee: libros, revistas, el
periodico? 0 L 2 8
12. i Tiene dificultades para entender el funcionamiento del teléfono
f i 1] 1 2 ]
movil?
0: No.
1: Algunas veces. Total: (0-24)

2: Muchas veces.
8: Nunca se ha realizado esa actividad en el pasado.

* Para obtensr \a purtiuacidn fofal se ha de calowsr [a meaia de fodos dos ftems puntuados de 0 & 2 y transformarla al valor entero (0-1-2)
mas carcano (g 1.52=2). El valor obfenido ha e sustifuir & todos aquelos items contestados con 8 La puntuacian fofal serd igual af valor
de la suma de Ins 12 ltems wna vez coregidos los &,

©J. Kubseveky

Disponible en la pagina web de Movement Scales.*
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7.2. ANEXO 2: DESCRIPCION DE LA MUESTRA: Normalidad,

representacién grafica

N=233 Shapiro Wilk Histograma Boxplot
(si procede)
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Tabla 10: Descripcion de la muestra: normalidad de las variables segin la prueba de
Shapiro-Wilk y representacién grafica en histogramas y boxplots.
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7.3. ANEXO 3: MODELOS LINEALES MIXTOS

Se implementd un modelo lineal mixto que incluia las siguientes variables independientes:
edad, nivel educativo, tiempo de evoluciéon (Figura 3). Este modelo se comparé con otro
modelo que, ademas, incluia la MoCA-Total basal (Figura 4) para evaluar su valor
predictivo. Se observd mejor ajuste del modelo que incluia la Moca-Total basal: menor

criterio de informacion de Akaike -AIC- y Bayesiano -BIC-, p-valor de Chi cuadrado

significativo (Tabla 11).

AlC BIC Log Chir2 p (>Chi*2)
verosimilitud
Sin datos de | 1225,7 1260,8 -604,83
evaluaciones
cognitivas
Anadiendo 1174 1 1212,6 -578,04 53,573 <0,001
MoCA-Total

Tabla 11: Comparacion de los modelos lineales mixtos con variables demograficas vs
variables demograficas y MoCA-Total basal. AIC = Akaike Information Criterion. BIC = Bayesian

Information Criterion.

Posteriormente, al modelo sin variables cognitivas se le incluyé la MoCA-MIS basal (Figura
5) para evaluar su valor predictivo y se compard respecto al modelo sin datos de

evaluaciones cognitivas. EI modelo con MoCA-MIS mostré menores criterios de informacion

y p-valor de Chi cuadrado significativo. (Tabla 12)

AlIC BIC Log Chir2 p (>Chi*2)
verosimilitud
Sin datos de | 1225,7 1260,8 -604,86
evaluaciones
cognitivas
Anadiendo 1207,5,1 1247 1 -594.75 20,158 <0,001
MoCA-MIS

Tabla 12: Comparacion de los modelos lineales mixtos con variables demograficas vs
variables demograficas y MoCA-Total basal.

Para comprobar si la MoCA-MIS basal aportaba informacién predictiva sobre la MoCA-Total,

se comparo con el modelo que incluia la MoCA-Total. Al no ser modelos anidados,

unicamente se puede comparar su ajuste mediante AIC y BIC, siendo mejor el ajuste del

modelo que incluia MoCA-Total (Tabla 10).




AIC BIC
MoCA-Total 1174,1 1212,6
MoCA-MIS 1207,5,1 12471

Tabla 13: Comparacion de los modelos lineales mixtos con variables demograficas vs

variables demograficas y MoCA-Total basal.

Finalmente, se comparé el modelo que incluia MoCA-Total basal y un modelo que incluia

tanto MoCA-Total basal como MoCA-MIS basal (Figura 6). El AIC fue ligeramente menor en

el que no incluia MoCA-MIS basal, aunque su adicién no aporté un valor explicativo

significativo (p=0,8362) respecto al modelo que solo incluia la MoCA-Total basal.

AIC BIC Log Chir2 p (>Chi*2)
verosimilitud
MoCA-Total 11741 1212,6 -578,04
MoCA-Total 1176,0 1220,0 -578,02 0,0428 0,8362
y MoCA-MIS

Tabla 14: Comparacion de los modelos lineales mixtos con variables demograficas y
MoCA-Total basal vs variables demograficas, MoCA-Total basal y MoCA-MIS basal.

A continuacién, y para profundizar en lo comentado anteriormente, se encuentran los

modelos lineales mixtos (Figuras 3, 4, 5y 6)

Linear mixed model fit by REML ['TmerMod']

Formula: log_pd_cfrs ~ deltaT_anios + evol_inicio_basal + education_years_basal +

(1 | record_id)

Data: oscarl
REML criterion at convergence: 1245.3
scaled residuals:

Min 1Q Median 3Q Max
-3.05734 -0.46030 -0.04496 0.48160 2.70059
Random effects:

Groups Name variance std.Dev.
record_id (Intercept) 0.5114 0.7152
Residual 0.2168  0.4656
Number of obs: 599, groups: record_id, 229

Fixed effects:

Estimate Std. Error t value

(Intercept) 1.39480 0.16226 8.596
deltaT_anios 0.05372 0.02054 2.615
evol_inicio_basal 0.06978 0.01164  5.995
education_years_basal -0.05858 0.01310 -4.471

of Fixed Effects:
(Intr) d1tT_n evi_n_
-0.128

-0.339 -0.010

-0.849 0.016 -0.077

Correlation

deltaT_anis
evol_nc_bs1
edctn_yrs_b

Figura 3: Modelo lineal mixto ajustado por tiempo de seguimiento (deltaT_anios), tiempo de

evolucion (evol_inicio_basal) y nivel educativo (education_years_basal).
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Linear mixed model fit by REML ['TmerMod']

Formula: log_pd_cfrs ~ deltaT_anios + evol_inicio_basal + baselinemoca +
education_years_basal + (1 + deltaT_anios | record_id)
Data: oscarl

REML criterion at convergence: 1187.6

Scaled residuals:
Min 1Q Median 3Q Max
-3.2933 -0.4044 -0.0346 0.4509 2.4098

Random effects:
Groups Name variance Sstd.Dev. Corr
record_id (Intercept) 0.44307 0.6656
deTtaT_anios 0.02956 0.1719 -0.29
Residual 0.17469 0.4180
Number of obs: 599, groups: record_id, 229

Fixed effects:
Estimate std. Error t value

(Intercept) 2.94123 0.24985 11.772
deltaT_anios 0.07255 0.02350 3.088
evol_inicio_basal 0.05725% 0.01056 5.419
baselinemoca -0.08705 0.01136 -7.663
education_years_basal -0.01943 0.01282 -1.515

Correlation of Fixed Effects:

(Intr) d1tT_n evl_n_ bsinmc
deltaT_anis -0.063
evol_nc_bsl -0.312 -0.017
baselinemoc -0.811 -0.034 0.144
edctn_yrs_b -0.135 0.030 -0.129 -0.395

Figura 4: Modelo lineal mixto ajustado por tiempo de seguimiento (deltaT_anios), tiempo de
evolucion (evol_inicio_basal) y nivel educativo (education_years_basal) y MoCA-Total

(baselinemoca).

Formula: log_pd_cfrs ~ deltaT_anios + evol_inicio_basal + baselinemoca +
education_years_basal + baselinemis + (1 + deltaT_anios | record_id)
Data: oscarl

REML criterion at convergence: 1193.7

Scaled residuals:
Min 1qQ Median 3Q Max
-3.2960 -0.4012 -0.0325 0.4543 2.4099

Random effects:

Groups Name Variance Std.Dev. Corr

record_id (Intercept) 0.44526 0.6673
deTtaT_anios 0.02958 0.1720 -0.29

Residual 0.17470 0.4180

Number of obs: 599, groups: record_id, 229

Fixed effects:
Estimate Sstd. Error t value

(Intercept) 2.952041 0.255826 11.539
deltaT_anios 0.072685 0.023506 3.092
evol_inicio_basal 0.057225 0.010586 5.405
baselinemoca -0.089033 0.015016 -5.929
education_years_basal -0.019302 0.012866 -1.500
baselinemis 0.003655 0.018138 0.201

Correlation of Fixed Effects:

(Intr) d1tT_n evl_n_ bslnmc edct__
deltaT_anis -0.056
evol_nc_bsl -0.308 -0.017
baselinemoc -0.736 -0.042 0.118
edctn_yrs_b -0.121 0.031 -0.129 -0.332
baselinemis 0.206 0.025 -0.013 -0.652 0.051

Figura 5: Modelo lineal mixto ajustado por tiempo de seguimiento (deltaT_anios), tiempo de
evoluciéon (evol_inicio_basal) y nivel educativo (education_years_basal) y MoCA-MIS

(baselinemis).
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Data: oscarl
REML criterion at convergence:
scaled residuals:

Min 1Q Median 3Q
-3.3294 -0.4288 -0.0250 0.4511

Random effects:

Fixed effects:

(Intercept) 1.83782
deltaT_anios 0.06943
evol_inicio_basal 0.06459
baselinemis -0.06690

education_years_basal -0.04452

Correlation of Fixed Effects:
-0.118

-0.330 -0.012
-0.534 -0.003
-0.573

deltaT_anis
evol_nc_bs]
baselinemis
edctn_yrs_h

Estimate std.

(Intr) d1tT_n evli_n_

0.084
0.016 -0.095 -0.232

Formula: Tog_pd_cfrs ~ deltaT_anios + evol_inicio_basal + baselinemis +
education_years_basal + (1 + deltaT_anios |

record_id)

1220

Max
2.2758

Groups Name variance std.Dev. Corr
record_id (Intercept) 0.51686 0.7189
deltaT_anios 0.03068 0.1752 -0.26
Residual 0.17390 0.4170
Number of obs: 599, groups: record_id, 229

Error t value

0.18569 9.897
0.02369 2.931
0.01128 5.726
0.01474 -4.537
0.01301 -3.421
bsTnms

Figura 6: Modelo lineal mixto ajustado por tiempo de seguimiento (deltaT_anios), tiempo de

evoluciéon (evol_inicio_basal) y nivel
(baselinemoca) y MoCA-MIS (baselinemis).

educativo (education_years_basal),

MoCA-Total
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7.4. ANEXO 4: MODELOS DE COX

Los modelos Cox comentados en el apartado 5.3. (Valor predictivo de la cognicion basal
sobre la capacidad funcional a lo largo del tiempo: un enfoque basado en supervivencia) se
presentan en las Figuras 7 y 8.

coxph(formula = Ssurv(tiempo, evento) ~ baselinemoca + evol_inicio_basal +
edad_basal + sexo_cal, data = oscar_eventos)

n= 214, number of events= 60

coef exp(coef) se(coef) z Pr(=|z|)

baseTlinemoca -0.11171 0.89430 0.03118 -3.583 0.00034 *=**
evol_inicio_basal 0.06966 1.07214 0.02770 2.515 0.01190 *
edad_basal 0.02540 1.02572 0.02113 1.202 0.22942
sexo_cal 0.11563 1.12258 0.29403 0.393 0.69413
Signif. codes: 0 *‘***' 0.001 “**' 0.01 ‘*’' 0.05 .7 0.1 * ’ 1

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
baselinemoca 0.8943 1.1182 0.8413 0.9507
evol_inicio_basal 1.0721 0.9327 1.0155 1.1319
edad_basal 1.0257 0.9749 0.9841 1.0691
sexo_cal 1.1226 0.8908 0.6309 1.9975

Concordance= 0.678 (se = 0.039 )

LikeTihood ratio test= 29.48 on 4 df, p=6e-06
wald test 29.98 on 4 df, p=5e-06
Score (logrank) test 31.82 on 4 df, p=2e-06

Figura 7: Modelo de Cox ajustado por tiempo de evoluciéon (evol_inicio_basal, edad
(edad_basal), sexo (sexo_cal) y MoCA-Total (baselinemoca).

coxph(formula = surv(tiempo, evento) ~ baselinemis + evol_inicio_basal +
edad_basal + sexo_cal, data = oscar_eventos)

n= 214, number of events= 60

coef exp(coef) se(coef) z Pr(>|z|)
baselinemis -0.09696 0.90759 0.04123 -2.352 0.0187 =
evol_inicio_basal 0.06923 1.07168 0.02784 2.487 0.0129 =
edad_basal 0.04580 1.04687 0.02041 2.244 0.0248 =
sexo_cal 0.07883 1.08202 0.29521 0.267 0.7894
signif. codes: 0 ‘®%%’ Q0,001 ‘**’ 0.01 “*’ 0.05 .’ 0.1 “* " 1

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

baselinemis 0.9076 1.1018 0.8371 0.984
evol_inicio_basal 1.0717 0.9331 1.0148 1.132
edad_basal 1.0469 0.9552 1.0058 1.090
sexo_cal 1.0820 0.9242 0.6067 1.930

concordance= 0.648 (se = 0.042 )

Likelihood ratio test= 22.63 on 4 df, p=2e-04
wald test = 21.61 on 4 df, p=2e-04
Score (logrank) test = 22.58 on 4 df, p=2e-04

Figura 8: Modelo de Cox ajustado por tiempo de evolucion (evol_inicio_basal, edad
(edad_basal), sexo (sexo_cal) y MoCA-MIS (baselinemis).
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7.5. ANEXO 5: DICTAMEN DEL CEICA

Informe Dictamen Favorable

= GOBIERNO
==DE ARAGON PI22j112

L 23 de marzo de 2022

Diia. Maria Gonzdlez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

1%, Que el CEIC Aragdn (CEMCA) en su reunidn del dia 23/0372022, Acta N 06/2022 ha evalado la propuesta del
imvastigador referida al estudio:

Titulo: Cohorte de enfermedad de Parkinson y Parkinsonismos atipicos.

Investigador Principal: Juan Marin Lahoz, HU Miguel Servet

Version protocolo: V1.0 28/02/2022
Version documento de informacion y consentimiento: Version 02, de fecha 1403/ 2022

20, Considera que

< El proyecto s= plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.
= Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio v estan
justificados los niesgos ¥ molestias previsibles para & sujeto.
= [Es adecuada la uiilizadon de los dabos vy los docwmentos elaborados para obtener el consentimiento.

El alcance de las compensadiones econdmicas previstas no interfiere con &l respeto a los postulados eticos.

La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

30, Por bo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del estudia.

Lo que firmo en Zaragoma
GOMNZALEF — Femado digiakmente
GOMTALET
HINJOS mm MARLA - D0

MARIA - DNJ 138574568

Fecha 20320325

038574568  1zaaa7 oo
Maria Gonzaler Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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ANEXO I. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
D/Dfa, Juan Marin Lahoz , con MIF 17732986-D

Del Servicio/Departamento: Neurologia

Del CentrofInstitucian: HUMS

CERTIFICA

Que conoce y acepta participar como Investigador Principal en el estudio titulado:

Cohorte de enfermedad de Parkinson y Parkinsonismos atipicos
# (ue se compromete a que cada participante sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en el

protocolo autorizado por el Comité de Etica de la Investigacidn de la Comunidad de Aragdn y por la
autoridad competente.

# (Que respetard las normas éticas vy legales aplicables a este tipo de estudios.

¢ (ue garantizara la confidencialidad de los datos recogidos, cumpliendo con la LO 32018, de proteccidn
de datos de cardcter personal.

# (Que informard anualmente al CEICA de la marcha del ensayo, asi como si se introducen modificaciones
en el protocolo o se interrumpe.

¢ Jue, una vez terminado el estudio, aportard copla de informe final y de las publicaciones derivadas.
Que dicho estudio se realizara contando con la participacidn de los siguientes investigadores
colaboradores:

MNombre v apellidos: MIF: Firma:

Oscar Vicente Obén 18464124T e bl

Siendo aceptada por: el Jefe de Servicio/ Coordinador del Centro de Salud*/ Jefe de Departamento
{Universidad). Nombre y Apellidos:

Firma:

* ¢ se trata de varios Centros de Salud de un mismo sector, debe firmar el Director de AP del Sector. 5i
implica a varios sectores, debe firmar el Gerente del SALUD

Firmado por el Investigador Principal:

afechade Firmado por MARIN LAHOZ
JUAN — DNI 17732986D el
dia 06/11/2024 con un

Los datos de cardcter personal gue pudieran constar en esta comunicaciin serdn inconporados al sistema de tratamiento del gue es
responsable el Instituto Aragonés de Ciencias dela Salud (WACS). Los datos serdn tratados para la gestion y seguimiento de |os estudios
evaluados por el CEICA. Los dates serdn suprimidos cuando se haya dado respuesta a la gestidn y,'o tramitacidn de la solicitud y hayan
dejado de ser necesarios. Tiene derecho a acceder, rectificar y suprimir los datos, asi como los demas derechos que |e otorga la
nofmativa de proteccidn de datos ante &l LACS, con domicilio en el Centro de Investigacion Biomédica de Aragdn. Awda. San Juan
Bosco, n® 13, 500009, Zaragoza o solicitindolo a través del mail proteccionded atos.iacs @aragon.es.
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