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Resumen

Introduccidn: Las alteraciones cognitivas, motoras y funcionales de la enfermedad de
Parkinson (EP) causan un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes. Aunque
muchos estudios muestran los beneficios motores y funcionales de la practica de
Marcha Noérdica (MN), poco se ha estudiado sobre su impacto a nivel cognitivo en
pacientes con Parkinson. El principal objetivo de este estudio sera evaluar los efectos
de un programa de MN sobre los sintomas motores y no motores de la EP. De forma
secundaria se explora la viabilidad y seguridad de la intervencién. Método: 254
pacientes con EP leve-moderado seran asignados aleatoriamente a un Grupo Control
(GC, n=127) y a un Grupo Experimental (GE, n=127). El entrenamiento consistird en 2
sesiones por semana durante 3 meses. Funciones motoras, cognitivas, fatiga, calidad
de vida seran evaluados, ademés de controlar y registrar la tension arterial (TA).
Resultados: Esperamos cambios significativos en las funciones ejecutivas, la
atencion, la memoria, la visuoespacialidad, la fatiga, la coordinacion, la alternancia
motora, el equilibrio y la calidad de vida. Ademas, esperamos que la practica de
ejercicio controle la TA de los participantes. No esperamos que el programa produzca
efectos adversos. Conclusiones: El programa de MN tiene beneficios cognitivos y
funcionales, ademas de motores. También estd asociado con beneficios
cardiovasculares. Estos resultados sugieren que esta practica deberia ser incluida en
el tratamiento de la EP.

Palabras clave

Calidad de vida, enfermedad de Parkinson, fatiga, Marcha Nordica, sintomas
cognitivos, sintomas motores, tension arterial.
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Abstract

Background: Cognitive, motor and functional alterations cause great impact on quality
of life (QoL) in Parkinson’s disease (PD) patients. Although several studies show motor
and functional benefits of Nordic Walking (NW) practice, less is studied about its
cognitive impact in PD patients. The main purpose of this study will be to assess the
effects of a NW program on motor and non-motor symptoms of PD. Method: 254
patients with mild-moderate PD will be randomly assigned to Control Group (CG,
n=127) and Experimental Group (EG, n=127). The training will consist in 2 sessions
per week for 3 months. Motor and cognitive functions, fatigue and QoL will be
assessed, as well as controlling and recording blood pressure (BP). Results: We
expect significant changes in executive functions, attention, memory, visuospatiality,
fatigue, coordination, motor alternations, balance and QoL. Moreover, we expect the
practice of exercise controls the BP of the participants. We don’t expect the NW
program to produce adverse effects. Conclusions: The NW program has cognitive,
motor and functional benefits. Also it is associated with cardiovascular benefits. This
results suggest that this practice should be included in treatment of PD.

Keywords

Blood pressure, cognitive symptoms, fatigue, motor symptoms, Nordic Walking,
Parkinson’s disease, quality of life.
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1. Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
prevalente, detrds de la enfermedad de Alzheimer (EA). Se estima que afecta a
300.000 personas en Espafa (Garcia-Ramos, LOpez, Ballesteros, Jesus y Mir, 2016).
El riesgo de desarrollar EP incrementa con la edad, siendo los casos mas comunes en
personas mayores de 50 afios (Opara, Malecki, Malecka y Socha, 2014). Es una
enfermedad cronica y progresiva que afecta al sistema nervioso central y produce un
deterioro en las actividades de la vida diaria y en la calidad de vida. La manifestacion
clinica se caracteriza, principalmente, por déficits motores tales como bradicinesia,
temblor, rigidez, inestabilidad postural, alteraciones de la marcha y congelacion de la
marcha (Reuter et al., 2011; Morales-Gémez, Elizagaray-Garcia, Yepes-Rojas,
Puente-Ranea y Gil-Martinez, 2018). Segun los criterios diagnosticos del Banco de
Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de Parkinson (UK PDSBB por sus siglas
en inglés) se requiere la presencia de bradicinesia y, al menos, rigidez, temblor o
inestabilidad postural (Hughes, Daniel, Kilford y Lees, 1992). Estos sintomas motores
se producen como consecuencia de la pérdida de células dopaminérgicas de la
sustancia negra en la pars compacta (Reuter et al., 2011; Opara et al., 2014; Morales-
Gbdmez et al., 2018). Por lo general, también es caracteristica la presencia de Cuerpos
de Lewy en regiones corticales y ganglios basales (Irizarry et al., 1998; Rodriguez-
Constenla, Cabo-Lo6pez, Bellas-Lamas y Cebrian, 2010; Reuter et al., 2011).

Ademas de las alteraciones motoras también cursan con sintomatologia no motora,
siendo comun las alteraciones cognitivas, la depresion, la fatiga, el dolor y las
disfunciones cardiovasculares (Reuter et al., 2011; Brown, Duma, Piguet, Broe y
Macefield, 2012; Salazar et al., 2017). Entre las alteraciones cognitivas son frecuentes
los déficits ejecutivos y atencionales como resultado de una disrupcién en el circuito
fronto-estriatal, asi como las alteraciones visuoespaciales y en la memoria visual
(Rodriguez-Constenla et al., 2010; Salazar et al., 2017). Ademas, un 30-40% de esta
poblacion llega a sufrir demencia (Rodriguez-Constenla et al., 2010). Se ha
considerado que la base anatomopatolégica de la demencia en la EP es la
acumulacién de alfa-sinucleina, entre otras proteinas andémalas, a causa de la
presencia de Cuerpos de Lewy, lo que conduciria a la muerte neuronal (Rodriguez-
Constenla et al., 2010; Zhou, Barkow y Freed, 2017).

Debido a las limitaciones motoras y no motoras, los pacientes con EP, adquieren un
estilo de vida sedentario (Reuter et al., 2011). Esta reduccién del nivel de actividad
fisica podria aumentar el riesgo de desarrollar demencia, puesto que existen
evidencias del efecto que produce la practica diaria de ejercicio fisico en la funcion
cognitiva ademas de la motora (Arcoverde, Deslandes, Araujo y Laks, 2011; Erickson,
Weinstein y Lopez, 2012; Nascimento, Varela, Ayan y Cancela, 2016). El impacto del
ejercicio en el cerebro ha sido ampliamente estudiado en roedores. Uno de los
principales cambios observados debido a la neuroplasticidad es en el hipocampo, cuya
estructura esta intimamente relacionada con la memoria y tareas visuoespaciales
(Firth et al., 2018). Los estudios con roedores muestran la existencia de neurogénesis
en dicha &rea, asi como la prevencion del declive en la proliferacion de células, propia
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de la edad (Van Praag, 2008). Si bien estos hallazgos no han sido encontrados solo en
animales, sino también en humanos, hallando una correlacién positiva entre la
actividad fisica y un mayor volumen de sustancia blanca (Sexton et al., 2016) y en
regiones anteriores del hipocampo (Erickson et al., 2012; Firth et al., 2018). Indicando
esto ultimo una mejora en las funciones mnésicas (Erickson et al., 2012).

Los estudios realizados con poblacién clinica han obtenido resultados similares. Una
mayor actividad fisica no solo reduce el riesgo de deterioro cognitivo, sino que
ralentiza la progresibn de enfermedades como la EA (Erickson et al., 2012;
Nascimento et al., 2016). Esto es debido a que una practica regular de ejercicio
produce cambios metabdlicos y regula los mecanismos epigenéticos asociados a las
enfermedades neurodegenerativas (Grazioli et al., 2017; Nascimiento et al., 2016).No
obstante, pese a las numerosas recomendaciones del ejercicio para la EP, existen
menos estudios que muestren los beneficios a nivel cerebral. Guimares y Barbosa
(2013) sugieren que un incremento en el patron de actividad fisica produciria un
mantenimiento o una mejora en los sintomas motores, especialmente en estadios
tempranos de la enfermedad.

La practica regular de ejercicios aerébicos como caminar, marcha nérdica (MN), bailar
0 montar en bicicleta, ayudan a mejorar el estado fisico y a controlar la tensién arterial
(TA) asociada a enfermedades cardiovasculares (McDaniel et al., 2014; Cugusi et al.,
2015). Entre todas las actividades, la MN, ha tomado un interés especial en potenciar
un estilo de vida mas activo en pacientes con EP (Van Eijkeren et al., 2008; Warlop et
al.,, 2017). Ha sido una de las elecciones mas populares debido a la disminucion del
riesgo de caidas que supone esta practica (Reuter et al., 2011). La MN consiste en
caminar con palos especiales y coordinar las extremidades superiores e inferiores. Los
pacientes deben caminar en posicion vertical y realizar movimientos alternos, es decir,
cuando un pie avanza también lo hace el brazo opuesto (Reuter et al., 2011). La
literatura refiere numerosas mejoras, tanto a nivel motor como en la calidad de vida,
tras varias sesiones (Van Eijkeren et al., 2008; Reuter et al., 2011; Tschentscher,
Niedeerser, Niebauer, 2013; Cugusi et al., 2015; Warlop et al., 2017), sin embargo, no
existen estudios acerca de los beneficios en las funciones cognitivas superiores en
enfermos de Parkinson.

De modo que surge una necesidad de crear un tratamiento de mayor calidad para
tratar los déficits neuroldgicos de la enfermedad. Por tanto, el principal objetivo de este
estudio serd evaluar la efectividad de un programa de MN sobre los sintomas
cognitivos, motores y funcionales en pacientes en estado leve o0 moderado con EP.
Como objetivos secundarios, por un lado consideramos relevante comprobar la
viabilidad y seguridad del programa de MN y, por otro lado, explorar el efecto de la MN
sobre la TA. La primera hipétesis que se plantea es que la MN mejora la atencién, la
velocidad de procesamiento, la memoria, las funciones ejecutivas, Ila
visuoespecialidad, la coordinacion, la alternancia motora, el equilibrio, la marcha, la
fuerza muscular, la fatiga y la calidad de vida, sintomas que caracterizan a la EP. La
segunda hipétesis del estudio es que el programa de MN es una intervencion viable y
segura para los pacientes con EP. La tercera hipétesis es que la MN mejorara los
niveles de TA.
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2. Metodologia

2.1. Participantes

Se seleccionara un total de 254 pacientes diagnosticados de enfermedad de Parkinson
(EP) que reciben tratamiento en un hospital neurorehabilitador. Los criterios de
inclusion son: (a) pacientes con edades comprendidas entre 40 y 65 afios, (b) que
muestren afectacion leve o moderada, correspondiendo a los estadios 1-3 en la Escala
modificada de Hoehn y Yahr (Hoehn 'y Yahr, 1967); (c) que sean capaces de
mantener la bipedestacion, (d) no presenten otra enfermedad o trastorno, y (e) estén
en tratamiento. Se excluirdn pacientes con: Una puntuacién menor de 24 en el Mini-
Mental State Examination (Folstein, Folstein y McHugh, 1975); contraindicaciones
médicas y/o deficiencias visuales que impidan una correcta movilidad.

2.2. Instrumentos y materiales

Mini-Mental State Examination (Folstein, Folstein y McHugh, 1975) Utilizaremos la
version espafiola de Lobo, Saz y Marcos (2002). Se trata de una prueba de screening
para detectar demencia. Su administracibn es breve. Evalla la orientacién, la
memoria, la atencion, el calculo y el lenguaje. Tiene una puntuacién maxima de 30
puntos. 27 o mas entra dentro de la normalidad. El punto de corte es 24, puesto que
una puntuacion de 24 o menos indica una sospecha patoldgica. Una puntuacién entre
12-24 indica deterioro, mientras que si es inferior a 12 muestra demencia.

Escala modificada de Hoehn y Yahr (Hoehn vy Yahr, 1967) Esta escala permite
evaluar el grado de alteracion de los sintomas motores de la EP. Esta dividida en 5
estadios segun la progresion de la enfermedad: 0= no hay signos de enfermedad; 1=
enfermedad exclusivamente unilateral; 1,5= afectacién unilateral y axial; 2= afectacion
bilateral sin alteracién del equilibrio; 2,5= afectacion bilateral leve con recuperacion en
la retropulsion; 3= afectacion bilateral leve-moderada, cierta inestabilidad postural,
pero independiente; 4= incapacidad grave aun capaz de caminar sin ayuda; y 5=
permanece en una silla de ruedas o en cama si no tiene ayuda.

Digitos del WAIS-IV (De la Guia, Herndndez, Paradell y Vallar, 2012) Este subtest
consta de dos partes, 16 series de digitos directos y 14 series de inversos, las cuales
evallan atencién y memoria de trabajo, respectivamente. La primera parte consiste en
repetir la secuencia de nimeros en el mismo orden en el que se ha leido, mientras que
en la segunda parte se debe repetir en orden inverso. Se puntia 0= si no lo hace
correctamente y 1= si lo hace correctamente. La puntuacion para orden directo va de 0
a 16, mientras que en orden inverso de 0 a 14 puntos.

Cubos del WAIS-IV (De la Guia et al., 2012) Esta subprueba trata de reproducir un
modelo con cubos de colores rojo y blanco. La prueba consta de 10 modelos de
cubos, 5 simples y 5 complejos. Cada modelo se puntda con 0 si no es capaz de
reproducirlo o sobrepasa el tiempo v, 4 si lo realiza correctamente. La puntuacion total
oscilara entre 0 y 40. Esta tarea evalla la funcion visuoespacial y visuoconstructiva.

Figura Compleja de Rey (De la Cruz, 1980) Consiste en copiar y reproducir de
memoria un dibujo geométrico. Evalia las funciones ejecutivas (planificacion), la
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visuoespacialidad, visuoconstruccion y la memoria visual. La puntuacion directa oscila
entre 0 y 36. A mayor puntuacion mejor ejecucion.

Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Rey, 1964) Consiste en memorizar una
lista de 15 palabras que no tienen relacion entre si. Se lee la lista de palabras 5 veces
y el sujeto debe mencionar aquellas que recuerde. Finalmente, a los 30 minutos se le
pide que evoque las que recuerde. De esta forma evaluamos la memoria verbal a corto
y largo plazo. Finalmente, se cuenta el niumero de palabras que recuerda en los 5
ensayos y en el de largo plazo.

Test de Fluidez Verbal (Spreen y Strauss, 1998) Se divide en 2 pruebas: Fluidez
fonoldgica, en la que el sujeto debe evocar todas las palabras que se le ocurran que
empiecen por una determinada letra “F”, “A”, “S” durante 1 minuto, con la restriccion de
nombres propios, nimeros y diminutivos-aumentativos; y fluidez semantica en la que
debe nombrar, en 1 minuto, el mayor nimero de elementos dentro de una categoria
semantica (animales, utensilios de cocina, paises). La primera evalta las funciones
ejecutivas, entre ellas la inhibicion, debido al requerimiento de un mayor esfuerzo para
inhibir respuestas incorrectas, mientras que la segunda evalla el acceso al Iéxico.

Trail Making Test (Reitan, 1958) Consta de dos partes: TMT-A que consiste en unir
nameros en orden ascendente; y TMT-B que consiste en ir alternando nimeros y
letras de forma ascendente. Se mide el tiempo de ejecucién y se registran los errores.
El primero permite evaluar la atencién sostenida, mientras que el segundo la atencion
alternante y la flexibilidad cognitiva. Ambos evallan velocidad de procesamiento.

Alternancias y coordinacion motora de Luria (Manga y Ramos, 2000) En las
alternancias el sujeto debe alternar de la forma mas rapida posible la secuencia “pufio,
canto, palma”. Debe realizarse con la mano izquierda y con la derecha, haciendo 10
repeticiones en cada mano. En la prueba de coordinacion el sujeto debe realizar un
movimiento alternante con cada uno de los brazos. Consiste en extender los brazos y,
mientras cierra una mano debe abrir la otra, y viceversa. Ambas se puntidan de la
siguiente manera: 1= no es capaz de mantener la secuencia; 2 = mantiene la
secuencia. Esto nos permite evaluar las habilidades motoras.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (Fahn y Elton, 1987) La
UPDRS es una de las escalas mas frecuentemente utilizadas para evaluar la EP.
Consta de 42 items divididos en cuatro partes: Parte | (actividad mental, conducta y
humor), parte Il (actividades cotidianas), parte Il (exploracion motora) y parte IV
(complicaciones del tratamiento). En este estudio Unicamente se utilizara la parte Il
para evaluar el deterioro motor global. Esta parte consta de 14 preguntas (rango entre
0-108 puntos) acerca del funcionamiento motor. Una mayor puntuacion en la escala
indicara dificultades motoras.

Escala de Daniels (Hislop, Avers y Brown, 2013) Servir4 para evaluar la fuerza
muscular en una escala tipo Likert de 5 items, los cuales van desde O = ninguna
respuesta muscular hasta 5 = movimientos contra gravedad con total resistencia.

Escala de Berg (Berg, Wood-Dauphinee, Williams y Maki, 1992) Este instrumento
esta formado por 14 items y evalla el equilibrio. Consta de 5 opciones de respuesta,
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cuyas puntuaciones van de 0 a 4 puntos. La suma total de las puntuaciones puede
oscilar entre 0 y 56 puntos. Una mayor puntuacion indica un mejor equilibrio.

Escala de Tinetti (Tinetti, 1986) Esta escala consiste en la observacion del paciente.
Esta formada por dos subescalas, marcha y equilibrio, las cuales se evallan por
separado de 0 a 2 puntos segun la dificultad del paciente. Finalmente se suman los
resultados de la parte de equilibrio (rango entre 0-16 puntos) y los de la parte de
marcha (rango entre 0-12 puntos). Valores entre 26 y 28 se consideran normales y
resultados por debajo de 24 indican riesgo de caidas. Cuanto mas baja sea la
puntuacion mas riesgo existe.

Parkinson’s Disease Fatigue Scale (PFS-16) (Brown, Dittner, Findley y Wessely,
2005) A través de los 16 items que conforman esta escala, se evaluara la fatiga. Los
pacientes deben responder en una escala tipo Likert con 5 opciones de respuesta,
desde 1 = totalmente desacuerdo a 5 = totalmente de acuerdo. La puntuacion puede
hallarse de dos maneras, por un lado, sumando los resultados obtenidos, cuyo rango
va de 16-80 puntos y, por otro lado, dicotomizando las puntuaciones entre 1 y 0.
Valiendo 1 la respuesta de totalmente de acuerdo y de acuerdo y el resto como O.
Siguiendo la correccion de este segundo método, una puntuacion = 8 indica la
presencia de fatiga.

39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) (Peto, Jenkinson,
Fitzpatrick y Greengall, 1995) Usaremos la version validada en espafiol de Martinez
et al. (1999). Esta permite la evaluacion de la calidad de vida a través de 39
cuestiones divididas en 8 subescalas sobre: Movilidad (10 items), AVDs (6 items),
bienestar emocional (6 items), estigma (4 items), apoyo social (3 items), cognicién (4
items), comunicacion (3 items) y malestar corporal (3 items). Evalla la frecuencia de
diversas dificultades (e.g., “Problemas para moverse en sitios publicos”) mediante una
escala tipo Likert, en la que 0 = nunca, 1 = ocasionalmente, 2 = algunas veces, 3 =
frecuentemente y 4 = siempre. La suma total de las puntuaciones va de 0 a 156
puntos, por lo que a mayor puntuacion peor calidad de vida.

2.3. Aspectos éticos

Primeramente, se proporcionara una hoja de informacién a los pacientes donde se
informaréa de la naturaleza del estudio, objetivos, etc. A continuacién se les solicitara el
consentimiento informado en el que se pedira la participacion en el estudio con el
objetivo de avanzar la investigacién sobre la EP y su tratamiento. En él se explicaran
los derechos de los participantes, remarcando la voluntariedad de participar en el
estudio, asi como el abandono voluntario si algin sujeto lo desea. El investigador
debera cerciorarse de que todos los participantes comprenden toda la informacion.

El proyecto deberéd ajustarse a la Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion
biomédica, protegiendo la identidad y dignidad de los participantes, y garantizando la
cesion de datos personales para el estudio de acuerdo a la Ley Organica 15/1999, de
13 de Diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal y al Real Decreto
1720/2007, de 21 de Diciembre. Restringiendo su acceso al personal autorizado e
identificando con codigo los pacientes de modo que sus datos clinicos no se
relacionen con sus datos personales. Todos los procedimientos deberan ser
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aprobados por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de acuerdo a los
principios recogidos en la Declaracion de Helsinki.

2.4. Disefo y procedimiento

El célculo del volumen de la muestra se realiza mediante la férmula del tamafio
muestral desconociendo el tamafio de la poblacion. Con un nivel de confianza del
95%, una precision del 3% y una proporcion del 5% de probabilidad de fracaso, se
obtiene una muestra de 203 sujetos.

_ Z X2xpxq _ 1,962x0,95x 0,05 203
B d2 B 0,032 -

Nota: Z = nivel de confianza, p = probabilidad de éxito,
g = (1- p) probabilidad de fracaso, d = precision (error
maximo admisible en términos de proporcion).

n

Este total de pacientes es la muestra minima necesaria para observar diferencias
estadisticamente significativas en el estudio. No obstante, hay que tener en cuenta el
namero de abandonos, por lo que debemos incrementar el tamafio muestral. En este
caso, podemos estimar en un 20% el porcentaje de abandonos.

1
: =203 - ———= 254
1—R 1-0,2
Nota: Na = nudmero de sujetos ajustados a las
pérdidas, n = nimero de sujetos sin pérdidas, R =
proporcion esperada de pérdidas.

Na=n

Mediante esta féormula ajustamos la muestra en base a un 20% mas del tamafio
muestral inicial, por tanto, serdn necesarios 254 pacientes para llevar a cabo el
estudio. Para su realizacion utilizaremos un disefio experimental unifactorial
intersujetos. En él, pretendemos ver si la variable independiente (VI) (tipo de
tratamiento) producird o no cambios en los valores de las variables dependientes
(VDs) (funciones cognitivas, motoras, fatiga, calidad de vida y TA).

Los participantes del estudio seran asignados al azar al grupo experimental (GE) o al
grupo control (GC). La aleatorizacién se realizara mediante una lista por bloques
permutados y generada por ordenador, para poder asegurar que los dos grupos
tengan el mismo nimero de pacientes en cada uno. A ambos grupos se les realizaran
dos valoraciones, una al inicio del proyecto y otra una vez finalizado. ElI GC
Gnicamente realizard el tratamiento convencional, que consistirA en potenciar la
musculatura a través de diferentes actividades para conservar el tono muscular y el
rango de amplitud de movimiento, asi como en mantener las funciones cognitivas o de
comunicacion, en funcién de las dificultades del paciente. Dicho tratamiento se llevara
a cabo 1 vez por semana durante 3 meses, con una duracion de 45 minutos cada
sesion. En total realizaran 12 sesiones. En cambio, al GE, ademas del tratamiento
convencional (12 sesiones), se le aplicard un programa de MN. La MN se realizara 2
veces por semana durante un periodo de 3 meses, realizando un total de 24 sesiones.
Asi pues, el GC llevar4 a cabo 12 sesiones, mientras que los participantes del GE
realizaran un total de 36 sesiones. Para llevar a cabo el programa de MN y, dado que
la muestra es grande, se formaran 3 grupos de 25 sujetos y 2 grupos de 26 sujetos.
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A todos los participantes se les evaluara las funciones cognitivas y motoras, la calidad
de vida y la fatiga con los instrumentos mencionados previamente, antes de empezar
el programa de MN. El GE realizara dos sesiones de entrenamiento, de 45 minutos,
una semana antes de las sesiones experimentales. En ellas seran instruidos por cinco
profesionales del centro, un profesional por cada grupo, para aprender la técnica.
Asimismo, esto servira para que cada uno de los participantes se ajuste los bastones a
su medida. De esta forma nos aseguramos que se realiza correctamente la préctica
deportiva. El entrenamiento se realizara dentro del centro. Siendo éste un ambiente
méas Optimo para evitar las perturbaciones externas que puedan interferir en la
focalizacion de la atencion para la puesta en practica. Antes de poner en marcha las
sesiones experimentales se comprobard que todos los participantes se han
familiarizado con el método, siempre respetando el proceso de aprendizaje de cada
uno de ellos.

Las sesiones experimentales tendran una duracion de 45 minutos, las cuales se
llevaran a cabo fuera del centro. Se empezaréa recorriendo una distancia de 0,5 km en
la primera sesién y terminando, la Ultima sesion, con un recorrido de 4 km. Cada dos
semanas se aumentara progresivamente la distancia, favoreciendo la resistencia y
reduciendo la fatiga. Tras los tres meses de tratamiento (12 semanas) todos los
participantes (GE y GC) seran vueltos a evaluar, con la finalidad de observar cambios
en comparacion con la linea base. Ver cronograma Gantt (Tabla I).

Actividades Duracion Semanas
1/2(3|4|5|6|7|8|9(10(11|12(13|14(15/16|17|18({19|20|21|22|23|24|25|26 28(29|30
Revision bibliografica 2 semanas
Planteamiento del problema y objetivo{ 1semana
Definiciéon de la muestra 1semana
Preparacion de instrumentos 1semana
Seleccién de la muestra 6 semanas
Pre-evaluacion 2 semanas
Sesiones de entrenamiento 1semana
Tratamiento 12 semanas
Registro de seguridad 12 semanas
Post-evaluaciéon 2 semanas
Introduccién de datos 1semana
Anadlisis de datos 1semana
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Tabla I. Programacion de tareas.

Para controlar la seguridad de la intervencién de MN, se registrara el nimero de
sesiones, la duracion, la longitud del trayecto, el nimero de caidas y la tensién arterial
(TA) de los pacientes. Consideramos la TA normal el rango entre 90/60 y
130/80mmHg, segun la Sociedad Espafiola de Cardiologia (2017). Siendo hipertension
o hipotension aquellas puntuaciones que estén por debajo de 90/60 o por encima de
130/80 mmHg. Los valores de la TA se registraran 15 minutos antes de las sesiones y
15 minutos tras terminarlas.




U Universitat Oberta uoc.edu
c de Catalunya

2.5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevara a cabo a través del IBM SPSS Stadistics 22. Las
variables estaran representadas mediante estadisticos descriptivos en forma de Media
+ DT. Para determinar el efecto de la intervencion realizaremos una diferencia de
medias entre los valores pre y post-tratamiento entre los sujetos de un mismo grupo,
utilizando la prueba paramétrica de la t de Student para muestras relacionadas en
caso de que la distribucion sea normal, o la prueba no paramétrica de rangos con
signo de Wilcoxon si la distribucion no es normal. Para realizar la comparacion
intergrupal utilizaremos la prueba de t de Student para muestras independientes o la U
de Mann-Whiney, dependiendo si la VD sigue una distribucion normal o no,
respectivamente. El nivel de significacion sera del 5% (p < 0.05) con un IC 95%.
Finalmente, los datos del andlisis de viabilidad de la intervencion de MN seran
analizados mediante estadisticos descriptivos.

3. Resultados esperados

3.1. Caracteristicas de los participantes

En el programa se incluird un total de 254 pacientes (GE: 127; GC: 127), cuyas
edades varian de 40 a 65 afios. Los participantes de ambos grupos deberan presentar
una severidad leve o moderada de la EP, correspondiendo a los estadios de 1 a 3
segun la Escala modificada de Hoehn y Yahr. Las caracteristicas clinicas y
demogréficas de los pacientes se resumen utilizando la Media + DT.

3.2. Sintomas motores

Todos los sujetos seran reevaluados tras las 12 semanas del programa de MN. Se
esperan encontrar mejoras significativas en los sintomas motores del GE (p < 0,05), en
comparacion con los resultados obtenidos por el GC.

En estudios anteriores, Reuter et al. (2011), determinaron que el 83,3% de un grupo
de pacientes con EP mejoraba mas de 5 puntos en el UPDRS-III tras 6 meses de
tratamiento con MN (p <0.001). La mejora media era de 6.4 + 4.1. En un estudio
llevado a cabo por Cugusi et al. (2015), recientemente, hallaron resultados que iban en
la misma direccion. Observaron que tras 3 meses de duracién de un programa de MN
habia mejoras significativas en los sintomas motores de pacientes con EP con
severidad leve y moderada, cuyas edades estaban comprendidas entre 40 y 80 afios.
Encontraron que la puntuacion media en el grupo de MN se reducia 6,5 puntos en los
resultados del UPDRS-IIl una vez terminado el tratamiento (MNpre: 25.3 £ 11.1;
MNpost: 18.8 £ 12.3) (p < 0.005). En cambio, el GC incrementé la puntuacion (GCpre:
25 + 11.8; GCpost: 26 + 11.9) (p < 0.005). Asi pues, dadas las similitudes
sociodemograficas y metodolégicas con nuestro estudio, esperaremos una reduccion
del 25,7% en las puntuaciones del UPDRS-IIl en el GE, mientras que en el GC
podriamos esperar un incremento del 4%. Asimismo, Reuter et al. (2011) observaron
que los pacientes de MN al finalizar la intervencion eran mas rapidos en alternar
movimientos (p < 0.003) y mejoraron la inestabilidad postural (p < 0.004), el patrén de
la marcha (p < 0.004) y el equilibrio (p < 0.001) evaluado por la Escala de Berg. Por
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tanto, en base a estos hallazgos pretenderemos observar un aumento de las
puntuaciones en las alternancias motoras y la coordinacidbn motora de Luria en el GE
(p < 0.05). No observando mejora en el GC (p= n.s). De la misma manera
esperaremos detectar un incremento en la puntuacion de la escala de Tinetti y Berg
para el equilibrio (p < 0.05) en el GE. Finalmente, debido al incremento progresivo de
la longitud del trayecto a lo largo de las sesiones, se esperan encontrar cambios
significativos en el GE en la Escala de Daniels para la fuerza (p < 0.05) y en la Escala
de Tinetti para la marcha (p < 0.05). No esperamos cambios significativos en el GC (p
= n.s) para el equilibrio, fuerza muscular y marcha. Esto cuadraria con los resultados
de Cugusi et al. (2015) quienes observaron un incremento de la fuerza muscular en las
extremidades inferiores (p < 0.005).

3.3. Sintomas cognitivos y funcionales

El ejercicio fisico ha sido asociado con una mejora de las funciones cognitivas, tales
como la atencion, la capacidad verbal, el aprendizaje espacial, la flexibilidad cognitiva
y la memoria (Nascimento et al., 2016; Warlop et al., 2017; Woost et al., 2018; Firth et
al., 2018). Por tanto, esperamos cambios significativos en la sintomatologia no motora
en el GE en comparacién con el GC. Asi pues, esperamos un incremento en las
puntuaciones del RAVLT (p < 0.05), FCR (p < 0.05), digitos (p < 0,05), cubos (p <
0.05) y fluencias (p < 0.05) y una disminucién del tiempo de ejecucion en el TMT-A (p
<0.05)y TMT-B (p < 0.05).

Cugusi et al. (2015) hallaron puntuaciones significativamente inferiores en el PFS-16
en el grupo experimental tras la intervencién de MN (GEpre: 51.1 + 11.2; GCpost: 40.4
1+ 13.6) (p < 0.05), comparado con el grupo control (GCpre: 48.2 + 14.7; GCpost: 48.8
+ 14.6) (p= n.s). Por tanto, esperaremos conseguir una mejor resistencia a la fatiga vy,
por tanto, estimamos que la puntuaciéon en el PFS-16 serd un 21% menor en el GE
después del tratamiento. No viendo cambios significativos en el GC.

Los resultados del estudio de Reuter et al. (2011) indican que los sujetos, tras la
aplicacion de un programa de MN, reducian las puntuaciones en el PDQ-39 indicando
una mejora calidad de vida (p < 0.001). Por tanto, en nuestro estudio esperamos
obtener puntuaciones significativamente menores en el GE tras la intervencion (p <
0.05) y en comparacion con el GC (p=n. s).

3.4. Analisis de viabilidad y seguridad

La complicacion mas comun en la practica de MN son las caidas y, como
consecuencia, lesiones en extremidades superiores o inferiores. Raramente ocurren
lesiones en el ligamento, luxaciones, dislocaciones, etc. Sin embargo, una adecuada
educacion y colocacién de los bastones antes de las sesiones experimentales,
actuarian como medidas preventivas para evitar lesiones (Knobloch y Vogt, 2006). Por
tanto, esperamos que el programa de MN sea bien tolerado por los participantes y que
no se produzca ninguna complicacion o efecto adverso durante la realizacion del
tratamiento. Siguiendo los resultados de Knobloch y Vogt (2006) Unicamente
esperamos que un 5% de los pacientes no complete las sesiones debido a lesiones
menores, como por ejemplo dolor muscular.
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Esperamos que la mayoria de los participantes presenten TA dentro de los rangos de
normalidad, 90/60-130/80mmHg. No obstante, cabra esperar que un bajo porcentaje
de los participantes muestren valores fuera del rango que considerariamos seguro
antes o después de la intervencion. Consideramos esta posibilidad puesto que existen
estudios que refieren que los enfermos de Parkinson pueden presentar hipotension
ortostatica o hipertensién supina, bien debido a la enfermedad o como consecuencia
de efectos adversos de la medicacion (Suarez-Moro y Castafio-Garcia, 2010;
Cervantes-Arriaga y Rodriguez-Violante, 2011; Martinez-Fernandez, Gasca-Salas,
Sanchez-Ferro y Obeso, 2016).

Por otro lado, esperamos que el programa de MN, a lo largo de los 3 meses, ayude a
controlar y mantener la TA dentro de los rangos de normalidad, ya que la practica
diaria de ejercicio esté asociada con beneficios en el sistema cardiovascular (Knobloch
y Vogt, 2006). Estos beneficios mejorarian el estado fisico, a la vez que podrian
optimizar las habilidades motoras de la EP, mejorar la calidad de vida y retrasar otras
complicaciones como demencia (Cugusi et al., 2015).

4. Discusion: Viabilidad e impacto

La etiologia de la EP sigue siendo desconocida y, en términos generales, se ha
sugerido que podria estar causada por una combinacion de factores genéticos y
ambientales, considerdndose el envejecimiento como el principal factor de riesgo.
Entre los factores ambientales destacan la exposicidbn a pesticidas o traumatismos
craneoencefalicos como un aumento de riesgo (Martinez-Fernandez et al., 2016). A
dia de hoy, no existe cura para la enfermedad, por lo que el tratamiento va dirigido a
mejorar los sintomas y la calidad de vida. Sin embargo, a pesar del tratamiento
farmacologico, los sintomas empeoran progresivamente, conduciendo a una mayor
discapacidad (Cugusi et al., 2015). Esto produce en el paciente una falta de autonomia
y, por tanto, una mayor dependencia hacia el cuidador. Todo esto impacta en la vida
social y psicoldgica, tanto del enfermo como de la familia y/o cuidador (Arroyo y Finkel,
2013). Como resultado de esta nueva realidad, se estima que los costes en esta
poblaciéon son mayores, teniendo en cuenta los gastos directos e indirectos, entre ellos
el tratamiento farmacoldgico, el tratamiento neurorehabilitador, las modificaciones del
hogar, los ingresos, etc. (Cubo, Martinez, Gonzélez y Frades, 2009). La enfermedad
constituye, por tanto, un problema que afecta a todas las areas de los pacientes.

A través del presente estudio pretendemos evaluar el impacto que produce un
programa de MN en pacientes con EP leve y moderado. Numerosos estudios
describen los beneficios cognitivos, motores y funcionales de la practica diaria de
ejercicio, por ello esperamos que este tratamiento produzca cambios significativos en
la sintomatologia clinica de la EP. No esperamos que los participantes presenten
complicaciones o efectos adversos, puesto que la MN es una practica segura y con
una muy baja probabilidad de lesiébn (Knobloch y Vogt, 2006). Esperamos que el
dominio de la técnica varie entre los participantes, pero que aprendan un manejo
adecuado. Finalmente, puede aparecer dolor muscular en las primeras sesiones pero
que desaparecera con la practica.
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Los estudios confirman que un programa de MN tiene un impacto beneficioso en la
sintomatologia motora de la EP (Cugusi et al., 2015). De acuerdo a estos hallazgos, el
grupo de pacientes sometido al programa de MN en nuestro estudio, debera mostrar
cambios significativos en los sintomas motores. De tal modo que se produzca una
mejoria en la autonomia y la seguridad a la hora de caminar. En detalle, esto implica
no solo una mejora del 25,7% en los sintomas cardinales del Parkinson (UPDRS-III),
tales como la bradicinesia, la rigidez, el temblor, la inestabilidad postural y/o la
congelaciébn de la marcha, sino también en la alternancia (bateria de Luria), la
coordinacion motora (bateria de Luria), la marcha (Escala Tinetti), el equilibrio (Escala
Tinetti y Escala Berg) y la fuerza (Escala de Daniels), principalmente, de las
extremidades inferiores (Reuter et al., 2011; Cugusi et al., 2015).

La literatura refiere que los pacientes con EP presentan una marcha disfuncional que
suele consistir en una disminucién de la velocidad, una longitud de zancada menor y
ausencia de braceo (Reuter et al.,, 2011; Salazar et al., 2017; Warlop et al., 2017).
Existen evidencias que un programa de entrenamiento en equilibrio, como la MN, cuyo
ejercicio fisico implica el uso de bastones especificos para coordinar las extremidades
superiores e inferiores, mejora la inestabilidad postural, la velocidad, el patrén y el
control de la marcha debido a los movimientos ritmicos que se realizan (McKeon et al.,
2008; van Eijkeren et al., 2008; Reuter et al., 2011; Guimaraes y Barbosa, 2013;
Warlop et al., 2017). Los resultados de un estudio llevado a cabo por Carvalho et al.
(2015) también corroboran que la practica de un ejercicio aerdbico mejora la fuerza
muscular de las extremidades superiores e inferiores ademas de la resistencia, la
velocidad de la marcha y el equilibrio.

Consideramos que la practica de MN y, por consiguiente, los efectos producidos en los
sintomas motores daran lugar a una disminucion en el riesgo de caidas, de acuerdo
con Johnson et al. (2013), quienes sugieren que existe una correlacién entre el
equilibrio/postura y el riesgo de caidas. Todas estas mejoras ocasionaran cambios
significativos en la puntuacién del UPDRS-III (Reuter et al., 2011; Cugusi et al., 2015)
y, COMO mencionamos anteriormente, esperamos una mejora media de 6.5 puntos en
dicha escala. Cabe destacar que una reduccion de 5 puntos, comparado con la linea
base, es clinicamente relevante (Schrag, Sampaio, Counsell y Poewe, 2006).

Con frecuencia los enfermos de Parkinson cursan con alteraciones cognitivas que
determinan, en mayor o menor medida, una dificultad en el correcto desarrollo de las
Actividades de la Vida Diaria (AVDs). Por ello, a diferencia de estudios anteriores,
pretendemos observar los posibles impactos que un programa de MN podria tener en
las funciones cognitivas. Diversos estudios muestran una consistente correlacién entre
el ejercicio aerdbico y la reduccion del deterioro cognitivo en enfermedades
neurodegenerativas (Erickson et al., 2012; Nascimento et al., 2015; Zhou et al., 2017).
Recientemente, Zhou et al. (2017), mediante andlisis bioquimicos demostraron que,
tras 3 meses de entrenamiento fisico, ratones con EP tenian concentraciones
significativamente mayores de proteina DJ-1, la cual se ha sugerido que tiene un papel
en la actividad motora, Hsp70 y BDNF, que participa en la formacion de la memoria.
Por el contrario, se observaron menores cantidades de a-sinucleina. Esto sugiere que
el ejercicio fisico actuaria como factor neuroprotector en la enfermedad.
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Paralelamente, otros estudios han mostrado el gran impacto del ejercicio en el
hipocampo, especialmente en el giro dentado, en cuya regién se produce una mayor
neurogénesis, sinaptogénesis y potenciacién a largo plazo, las cuales estan mediadas
por un incremento de BDNF y VEGF (Erickson, Miller y Roecklein, 2012; Firth et al.,
2018; Woost et al.,, 2018). Como resultado se produce un aumento del volumen
hipocampal asi como un incremento en la conectividad entre regiones frontales e
hipocampales, lo cual tiene importantes implicaciones en el rendimiento cognitivo,
principalmente en la memoria y tareas visuoespaciales (Voss et al., 2010; Erickson et
al., 2012; Nascimento et al.,, 2016; Firth et al., 2018). Asi pues, los cambios
moleculares y estructurales producidos por la MN, explicarian los cambios en los
resultados del RAVLT y la FCR, reflejando mejoras tanto en la memoria verbal, a corto
y largo plazo, como en la memoria visual, respectivamente. Esto podria sugerir que los
pacientes con EP en estadios tempranos mantienen la capacidad de aprendizaje, ya
que también son capaces de aprender la técnica de MN (Reuter et al., 2011). Otro
aspecto a considerar son las mejoras en los cubos del WAIS-IV, ademas de la FCR,
debido a la relacién entre el hipocampo y tareas visuoespaciales.

Es necesario un alto nivel atencional en la practica de MN debido a la accién
intencional para realizar movimientos coordinados entre las extremidades superiores e
inferiores (Van Eijkeren et al.,, 2008; Warlop et al.,, 2017). Esto les permite ser
conscientes de los movimientos que deben realizar para caminar, asi como de la
longitud de su zancada (Van Eijkeren et al., 2008). Sospechamos, pues, que el GE
podrian tener cambios significativos en el sistema atencional y, por tanto, mejorar las
puntuaciones en los digitos directos del WAIS-IV y el tiempo de ejecucion del TMT-A.
Esto ultimo implicaria una mejora en la velocidad de procesamiento de la informacion.

Voss et al. (2010) encontraron que el aumento en la conectividad funcional entre el
hipocampo y areas frontales, tras un entrenamiento aerdbico, estaba asociado a una
mejora en la funcién ejecutiva. Cabe decir que ésta tiene un papel activo en la MN,
puesto que los sujetos deben ser capaces de ejecutar simultaneamente un plan
cognitivo y motor, asi como responder rapidamente a cualquier imprevisto (Salazar et
al., 2017). Estudios reportan los beneficios en las funciones ejecutivas (inhibicién,
memoaria de trabajo, toma de decisiones, flexibilidad, planificacion, etc.) tras el ejercicio
(Colcombe y Kramer, 2003). Esto explicaria las posibles mejoras en el cambio
atencional (TMT-B), fluencias y memoria de trabajo (digitos inversos del WAIS-1V).

Ademas de los efectos cognitivos y motores, también se ha investigado el impacto en
la capacidad funcional. Coincidiendo con Cugusi et al. (2015), el efecto del tratamiento
no solo produce la mejora de la fatiga (PF-16), sino también en la calidad de vida
(PDQ-39). De acuerdo al estudio de Reuter et al. (2011), la mayoria de pacientes con
EP refirieron una mejor calidad de vida una vez terminado el programa de MN.
Sugieren que el aspecto social del entrenamiento podria contribuir a su mejora y, por
tanto, ocasionaria una reduccion en los resultados del PDQ-39 en nuestro estudio.
Otra posible explicacion es que la fatiga afecta considerablemente a la calidad de vida,
por ello, una reduccion de la misma conduciria a una mejor calidad de vida (Cugusi et
al., 2015). Cabe destacar que disfunciones cardiovasculares como la hipotension
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ortostatica, tienen repercusion en las AVDs (Cervantes-Arriaga y Rodriguez-Violante,
2011), por ello, la regulacion de la TA podra mejorar la calidad de vida.

Hay algunas limitaciones en nuestro estudio que deberiamos tener en cuenta.
Examinamos pacientes con EP leve y moderado, por lo que no podremos generalizar
los resultados a individuos con la enfermedad méas avanzada. La falta de control de
variables extrafias podria afectar a los resultados. Si bien pacientes con EP suelen
tender al sedentarismo, la actividad fisica habitual no fue evaluada, por lo que los
participantes podrian realizar cualquier otra practica. Aunque los estudios muestren
una asociacion entre la practica de MN y beneficios en la EP, deberiamos tener en
cuenta que la practica de cualquier otro ejercicio en el GE o GC podria influir
significativamente en los resultados.

Mientras que estudios anteriores se han centrado en evaluar la influencia de la MN en
los aspectos motores y en la calidad de vida, ninguno ha evaluado los beneficios de un
programa de MN a nivel neuropsicolégico. Por lo que este estudio podria ofrecer una
nueva perspectiva para mejorar el tratamiento de la EP, de tal forma que se reduzca el
namero de pacientes que acaba desarrollando mayores complicaciones motoras y no
motoras, llegando incluso a sufrir demencia. Esto implicaria una reduccién en el gasto
econdmico, a la vez que una disminucion en el impacto social y clinico asociado a
estas fases. No obstante, hacen falta mas estudios para determinar la efectividad a
nivel cognitivo.

En conclusion, la MN es un tratamiento viable y seguro que no pone en riesgo al
paciente. De modo que, es necesario incluir nuevos tratamientos que permitan
maximizar la autonomia y la calidad de vida de los pacientes. Estudios con animales
sugieren que la combinaciéon de un ambiente enriquecedor y deporte conducen a un
efecto aditivo sobre la neurogénesis (Woost et al., 2018). Por tanto, la aplicacion de un
programa de MN, junto con la intervencién convencional para la EP, seria beneficiosa
para mantener y/o mejorar las alteraciones cognitivas, motoras y funcionales derivadas
de la enfermedad, especialmente en estadios tempranos, asi como para obtener
beneficios en el estado de salud.
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