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RESUM

La malaltia de Parkinson és una malaltia neurodegenerativa complexa i hi ha molts
simptomes que no tenen una bona resposta als tractaments actuals. Dins d’aquests
simptomes, els trastorns de la marxa i l'equilibri i els simptomes no motors tenen una
especial rellevancia perque tenen un gran impacte en la qualitat de vida i en la funcionalitat
dels pacients. Aquest treball va avaluar 1’eficacia de dues terapies no farmacologiques per
a la rehabilitaci6 de la marxa, ’equilibri, el deteriorament cognitiu, els simptomes

psiquiatrics, la qualitat de vida i la funcionalitat de la malaltia de Parkinson.

82 persones amb malaltia de Parkinson van ser aleatoritzades a rebre rehabilitacidé basada
en musicoterapia, centrada en I’estimulacié ritmica auditiva, o entrenament cognitiu,
centrat en les funcions executives. Les sessions de terapia es van realitzar en grups de 6
pacients amb una freqiiéncia de 2 sessions per setmana. La durada de les sessions era de
1,5 hores i els participants van completar 21 hores de rehabilitacidé. Abans 1 després de la
terapia els participants van ser avaluats de la marxa mitjancant el sistema GAITRite, a
nivell motor i a nivell neuropsicologic. En 15 pacients també es va fer ressonancia
magnetica cerebral pre- 1 posstterapia. Al cap de 6 mesos es va poder analitzar la marxa en
42 pacients. La marxa es va avaluar en situacid6 de marxa simple, marxa amb doble tasca

motora i marxa amb doble tasca cognitiva.

Tant la musicoterapia com l'entrenament cognitiu milloraven la proporci6 d'oscil-lacié dins
del cicle en totes les modalitats de la marxa, i especialment, en el cas de marxa amb doble
tasca cognitiva. La musicoterapia, a més, millorava la longitud de pas en la marxa amb
doble tasca motora. A nivell motor, les dues terapies eren beneficioses en diferents
aspectes: la musicoterapia millorava la funcionalitat de la marxa, mentre que l'entrenament
cognitiu reduia el temps off, la festinacid, els bloquejos 1 el temps en la realitzacié del test
de TUG en situacio de doble tasca. En canvi, aquestes terapies no milloraven l'equilibri,
que no canviava, ni l'estat motor global, que empitjorava. A nivell neuropsicologic,
ambdues terapies de rehabilitacid milloraven la memoria visual, l'ansietat fobica 1 els

trastorns conductuals frontals, especialment I'apatia. La musicoterapia, a més, millorava la
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qualitat de vida relacionada amb la mobilitat i 1'estat cognitiu, i l'entrenament cognitiu, la
comprensiéo del llenguatge. La ressonancia magnética cerebral observava canvis
microestructurals 1 de connectivitat diferencials entre els dos grups de terapia. En l'analisi
de la marxa a llarg plag, els dos grups de terapia empitjoraven perqué s'observava una
reduccio de la velocitat en marxa simple i amb doble tasca motora, i un augment de tots els
parametres de variabilitat en totes les modalitats de la marxa. Ara bé, globalment hi havia
millora de la proporci6 d'oscil-lacié dins del cicle en tots els tipus de marxa 1 el grup de
musicoterapia millorava la longitud de pas en marxa simple. El seguiment de les sessions
va ser del 84% i els pacients van puntuar la satisfacci6 de la terapia amb una mitjana de 85

sobre 100.

Com a conclusions, les dues terapies mostraven beneficis discrets a nivell de la marxa, que
s'objectivaven a nivell de diferents parametres i escales. La musicoterapia aportava un
major benefici a nivell de la marxa en general, mentre que l'estimulacié cognitiva
millorava els trastorns associats, els bloquejos 1 la festinacio. Destacaven la millora
d'alguns trastorns psiquiatrics, especialment l'apatia, després de finalitzar ambdues
terapies. L'avaluacié de la marxa a llarg pla¢ mostrava un empitjorament generalitzat en

tots els participants.
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SUMMARY

Parkinson's disease is a complex neurodegenerative disease and there are many symptoms
that do not have a good response to current medical treatment. Gait and balance problems
and non motor symptoms have special relevance because they have a great impact in
quality of life and functionality of patients. This study evaluated the efficacy of two
nonpharmacological therapies for rehabilitation of gait, balance, cognitive impairment,

psychiatric symptoms, quality of life and functionality in Parkinson's disease.

82 Parkinson's disease patients were randomized to receive rehabilitation based on music
therapy, focused on rhythmic auditory stimulation, or cognitive training, focused on
executive functions. Therapy sessions were delivered in groups of 6 participants, in 2
weekly sessions of 1.5 hours, completing 21 hours of rehabilitation. Before and after
therapy gait assessment by means of GAITRite system, motor tests and
neuropsychological evaluation were performed. 15 patients also underwent cerebral
magentic resonance imaging pre- and post-therapy. 6 months after completing
rehabilitation, gait was evaluated in 42 patients. Gait was evaluated in single-task and in

dual motor and dual cognitive task.

Music therapy and cognitive training improved swing phase ratio in all gait modalities, but
specially in dual cognitive task. Moreover, music therapy improved step length in dual
motor task gait. In motor evaluation both therapies were beneficial in different aspects:
music therapy ameliorated gait functionality, and cognitive training diminished off time,
festination, freezing of gait and time needed to perform TUG test in dual task modalities.
These therapies had no influence on balance, which was unchanged, or global motor
impairment, which deteriorated. In the neuropsychological evaluation, improvements in
visual memory, phobic anxiety and frontal behaviors, particularly apathy, were detected.
Besides, music therapy improved quality of life related with mobility and cognition, and
cognitive traning improved language comprehension. Cerebral magnetic resonance
imaging detected microstructural and connectivity changes that were different between

therapies. In gait analysis in the follow-up, both groups deteriorated because of a decrease
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in velocity in single-task and dual motor task gait and an increase of variability parameters
in all gait modalities. However, a melioration of swing phase ratio in all gait modalities for
both therapies and of step length in single-task gait for music therapy were also detected.
Adherence to sessions was 84% and the mean score for treatment satisfaction was 85 out

of 100.

In conclusion, both therapies showed mild benefits in gait that were detected by changes in
different parameters and scales. Music therapy improved gait globally and cognitive
training improved associated problems, freezing of gait and festination. The amelioration
of some psychiatric disorders, particularly apathy, after completion of both therapy

sessions is noteworthy. At follow-up evaluation, gait deteriorated in all study participants.
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CAPITOL 1. INTRODUCCIO

1.1 Aspectes generals de la malaltia de Parkinson

La malaltia de Parkinson (MP) és la segona malaltia neurodegenerativa més freqiient 1
afecta a un 2-3% de la poblacié d'igual o més de 65 anys(1). En esséncia, es pot definir
com una malaltia neurodegenerativa que es caracteritza per un parkinsonisme clinic
associat a la preséncia de cossos de Lewy i1 una mort prematura de les neurones
dopaminergiques de la substancia negra pars compacta en l'anatomia patologica. Ara bé,
actualment se sap que ¢s una malaltia complexa i que també¢ s'acompanya de simptomes no
motors, que implica altres neurotransmissors, altres agregats proteics i altres regions
cerebrals més enlla dels ganglis basals. Totes aquestes complexitats de la malaltia
s'acompanyen de reptes clinics, com ara la dificultat de fer un diagnostic precog¢ 1 del

maneig dels simptomes en els estadis avangats de la malaltia
1.1.1 Clinica de la malaltia de Parkinson

Els simptomes motors classics de la MP son un dels principals components de la malaltia
des que James Parkinson en va fer la primera descripcio el 1817, després refinada per Jean-
Martin Charcot(2). Aquests simptomes parkinsonians inclouen bradicinesia, rigidesa
muscular, tremolor de repos i alteracio de la marxa i I'equilibri. Els problemes motors son
heterogenis, fet que ha portat a classificar la malaltia en diferents subtipus, basicament la
MP de predomini tremoric, amb relativa absencia d'altres simptomes motors, i la MP de
predomini no tremoric, o postural instability gait disorder. Amb tot, també hi ha un grup
de pacients amb fenotip mixt o indeterminat, que compren diferents simptomes motors de
gravetat similar. El curs i1 pronodstic de la malaltia és diferent segons el subtipus, i la MP de
predomini tremoric s'associa a una progressio més lenta i menys afectacio funcional que la
MP no tremorica. A més, es creu que els diferents subtipus poden tenir diferents etiologies

1 patogenia.

A part dels simptomes motors, la malaltia s'acompanya de simptomes no motors com ara

26



hiposmia, deteriorament cognitiu, simptomes psiquiatrics, problemes de son, disfuncio
autonomica, dolor i fatiga. Aquests simptomes sén comuns en la MP precog i s'associen a
una reduida qualitat de vida. Els simptomes no motors poden ser presents en la malaltia
més d'una década abans de l'aparicié dels simptomes motors classics. Aquesta fase
premotora o prodromica es caracteritza per hiposmia, restrenyiment, depressio, excés de
son durant el dia, i alteracio del son REM (rapid eye movement). Durant aquest periode
prodromic, el procés neurodegeneratiu estaria ja en procés 1 per tant, permetria una finestra
terapcutica en la qual terapies modificadores de la malaltia podrien prevenir o retardar el

desenvolupament i progressio de la malaltia.

La progressio de la MP es caracteritza per un empitjorament dels problemes motors 1 no
motors, que inicialment es poden manejar amb terapies simptomatiques perd que a mesura
que la malaltia avanga, es fan més dificils de tractar. Molts d'aquests problemes, com les
fluctuacions motores i no motores, els problemes d'equilibri, els bloquejos de la marxa, la
disfagia, la disartria, les discingsies, la psicosi, els problemes autonomics 1 la demeéncia son
un repte en el maneig clinic de la MP en estadi avangat. Aquests simptomes resistents a
levodopa de les fases avancades de la MP contribueixen substancialment a la discapacitat 1

son predictors importants de la necessitat d'ingrés a una institucio i de la mortalitat.

1.1.2 Epidemiologia i factors de risc de la malaltia de Parkinson

La incidéncia de la MP varia entre 5 i 35 nous casos per cada 100.000 habitants a 1'any(3).
Es una malaltia poc freqiient abans dels 50 anys, pero la seva incidéncia augmenta de 5 a
10 vegades entre els 60 1 90 anys. La prevalenca global és del 0,3%, pero en majors de 80
anys ¢s del 3%. La mortalitat de les persones amb MP augmenta a partir de la segona
decada d'evolucié de la malaltia i arriba a duplicar la de la poblacié general(4). Les
millores de l'atencidé sociosanitaria han fet que l'esperanca de vida dels pacients hagi
augmentat i, per tant, també la prevalenga de la malaltia 1 els costos socials 1 economics

associats(5).

La MP és el doble de freqlient en homes que en dones en la majoria de poblacions(6), i la
seva incidéncia podria variar en funcidé de la raca, tot i que no s'ha estudiat

sistematicament. Altres factors de risc per la MP sén els factors ambientals. Una
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metanalisi(7) que va estudiar 30 factors de risc potencials ambientals, va identificar-ne 11
que alteraven de manera significativa el risc de patir la malaltia. Els factors que
augmentaven el risc (en ordre de major a menor forga d'associacid) van ser 1'exposicid a
pesticides, el traumatisme cranial previ, la vida rural, 1"as de blocadors B, el treball agricola
i el beure aigua dels pous. Els factors ambientals associats a una disminucié del risc (en
ordre de major a menor for¢a d'associacio) van ser el tabaquisme, el consum de cafe, 1s
de farmacs antiinflamatoris no esteroidals, 1is de bloquejants de canals de calci 1 el
consum d'alcohol. El risc reduit de la MP amb el tabac va portar a la proposicié que el
tabac pot protegir contra la malaltia. No obstant, 1'associacioé negativa amb el tabac podria
ser per una menor resposta a la nicotina durant la fase prodromica de la malaltia. També
s'ha vist una associaci6 inversa entre la concentracié d'acid uric en sang i el risc de patir
MP, una troballa que podria ser més robusta per homes que per dones. Una altra metanalisi
ha confirmat que l'exposicid6 a soldadures i al manganeés no esta associada amb un
increment del risc de patir MP 1 altres estudis han suggerit que 1'is d'antipsicotics en gent

gran podria incrementar el risc de desenvolupar la malaltia.

La contribucio de la genctica en la MP queda palesa per un increment del risc associat a
historia familiar de malaltia de Parkinson o tremolor(7). L’evidéncia més convincent, pero,
ve del descobriment de formes monogeniques de malaltia de Parkinson. SNCA4, que
codifica per la proteina a-sinucleina, va ser el primer gen que es va veure associat amb la
MP hereditaria(8). No obstant, les mutacions en leucine-rich repeat serine/threonine-
protein kinase 2 (LRKK2) 1 la parkina son les causes més comuns de MP d’heréncia
dominant i MP d’heréncia recessiva, respectivament(9). El factor de risc genétic més
important per la MP és GBA, que codifica per la B-glucocerebrosidasa, un enzim lisosomal
deficient en la malaltia de Gaucher(10). De fet, un estudi multicéntric amb més de 5.000
pacients amb MP i igual nombre de controls aparellats va mostrar una oportunitat relativa
(odds ratio) superior a 5 per qualsevol mutacié de GBA en els pacients amb MP versus
controls. Els avencos en la genomica i la bioinformatica han afegit nous factors de risc
genetic per la MP. En I'altima década, uns 900 estudis d’associacio genética han descobert
dotzenes de potencials loci genétics en la MP. Les troballes d’una metanalisi recent
d'estudis d'associacid de genoma complet (Genome Wide Association Study, GWAS) amb
totes les dades existents de persones amb MP i ancestres europeus, ha revelat 24 loci que

tenen associacio clinicament significativa amb el risc de malaltia. Aquests loci inclouen
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GBA i altres gens associats amb formes monogeniques de la MP (LRKK2 i SNCA)(11).

El risc de desenvolupar MP ¢és clarament multifactorial pero la contribuci6 dels diferents
factors només s'esta comengant a desxifrar. Aixi per exemple, un estudi de casos i
controls(12) va revelar que [’exposicid al pesticida Paraquat (/,/’-dimethyl-4,4 -
bipyridinium dichloride) 1 una historia de traumatisme cranial actuen de manera sinérgica
incrementant el risc de patir MP. Altres estudis han identificat modificadors genetics dels
factors de risc ambientals. Aixi per exemple, la reduccié del risc associat al consum de cafe
queda modulat pels polimorfismes de nucleotid simple en CYPIA2 (que codifica la
isoforma del citocrom P450 més responsable del metabolisme de la cafeina) o en GRIN2A
(que codifica per una subunitat del receptor N-metil-D-aspartat). També s'ha vist que la
mida d’una repetici6 de dinucleotids mixta polimorfica (polymorphic mixed dinucleotide
repeat) en la regi6 promotora del SNCA modifica el risc de MP associat amb el
traumatisme cranial. Coneixer millor els factors de risc de la MP i les seves interaccions
probablement permetra entendre millor els mecanismes patogenics, identificar

biomarcadors i individualitzar el tractament de la malaltia(13).

1.1.3 Patologia de la malaltia de Parkinson

La patologia fonamental de la MP ¢és la pérdua de neurones dopaminérgiques en la
substancia negra pars compacta (SNpc). La part més afectada d'aquesta area és tipicament
la regi6 ventrolateral, que conté les neurones que projecten al putamen dorsal. Els estudis
de correlacié clinicopatologica(14) han demostrat que una pérdua de neurones
dopaminergiques de moderada a greu dins de la SNpc probablement €és la causa de les
caracteristiques motores, particularment de la bradicinesia i la rigidesa, en la MP avancada.
Estudis patologics recents confirmen que una pérdua moderada de neurones nigriques
també¢ esta present en estadis precogos de la malaltia, perd també posen en evidéncia una
poblaci6 potencialment salvable d’aquestes neurones. No obstant, la pérdua de neurones en
la MP ocorre en moltes altres regions cerebrals, incloent el locus ceruli, el nucli basal de
Meynert, el nucli pedunculoponti, el nucli del rafe, el nucli motor dorsal del vague,

I’amigdala i I’hipotalem.
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Una altra caracteristica fonamental de la MP ¢és la patologia Lewy. L’agregacié anormal de
proteines plegades és comu en les malalties neurodegeneratives i de fet, cadascuna es
classifica segons la proteina que és més abundant en les inclusions proteiques(15). En la
MP es va identificar que la a-sinucleina era la proteina implicada després que es descobris
que les mutacions en el seu gen, SNCA, causaven formes monogéniques de la malaltia. En
un estat de plegament anormal, la a-sinucleina esdevé insoluble i s’agrega per formar
inclusions intracel-lulars dins del cos cel-lular (cossos de Lewy) i en els processos
neuronals (neurites de Lewy). La patologia de Lewy no esta restringida al cervell, sind que
pot trobar-se a la medul-la espinal i al sistema nervios periféric, incloent el nervi vague, els
ganglis simpatics, el plexe cardiac, el sistema nervids enteric, les glandules salivals, la
medul-la adrenal, els nervis cutanis 1 el nervi ciatic(16). Es creu que la patologia Lewy
progressa amb un patrd estereotipat durant el curs de la malaltia. Braak i col-laboradors
van proposar sis estadis(17), comengant en el sistema nervios perifeéric i progressivament
afectant el sistema nervids central en una direccié de caudal a rostral dins del cervell. El
model de Braak t¢ molts partidaris perqué proposa una progressid temporal 1 espacial que
sembla explicar el curs clinic de la MP. Especificament, els estadis 1 1 2 podrien
correspondre als simptomes no motors, I’estadi 3 seria quan les caracteristiques motores
apareixen a causa de la deficiencia dopaminérgica nigrostriatal, i els estadis de 4 a 6
correspondrien als simptomes no motors de la malaltia avangada. L’evidéncia d’una
associacio entre la patologia Lewy 1 els simptomes no motors és més convincent en el cas
del deteriorament cognitiu. Diversos estudis patologics han demostrat una forta correlacié
entre la demencia i la gravetat de la patologia Lewy. Es necessiten, perd, més estudis per
confirmar 1’associacié d’altres simptomes no motors amb el sistema d’estadificaciéo de
Braak, que sembla ser aplicable a una gran proporcid de casos de MP estudiats post

mortem, perd no a tots(18).

Si bé la patologia Lewy és un marcador de neurodegeneracié en la MP, els cossos de Lewy
no son l'inica causa relacionada amb la mort neuronal. D'una banda, se sap que la o-
sinucleina forma diferents agregats, com ara formes puntiformes, estructures filamentoses,
diposits presinaptics molt fins i oligomers solubles formats per 2 a 100 monomers de o-
sinucleina(19), que també poden jugar un paper important en la neurodegeneracié en la
MP. D'altra banda, patologies diferents a aquests agregats de a-sinucleina, com les

inclusions formades per altres tipus de proteines, es detecten sovint en els cervells de
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persones amb MP. Per exemple, es poden trobar també plaques de B-amiloide i cabdells
neurofibril-lars de tau, en semblant quantitat i distribucid als cervells de persones amb
malaltia d’Alzheimer. Per ultim, amb la identificacié i1 la caracteritzacid de formes
monogeniques de la MP, s’ha vist que la malaltia pot apar¢ixer sense patologia Lewy.
Diferents estudis neuropatologics han documentat I’abséncia de patologia Lewy en la
majoria de pacients amb MP que tenen una malaltia relacionada amb la parkina i en una
proporcié menor en aquells casos relacionats amb la mutaci6 de LRKK2(20). Aquestes
observacions suggereixen que formes alternatives als cossos de Lewy en 1’agregacio6 de la
a-sinucleina, aixi com inclusions que continguin proteines diferents a la a-sinucleina son

caracteristiques importants de la patologia en la MP.

La neuroinflamacid és una altra caracteristica patologica en la MP(21). S'ha vist tant gliosi
reactiva, resultant d'astrocits activats, com microgliosi, resultant de 1’activacio de la
microglia, en arees de neurodegeneracio en la MP. Ambdds tipus cel-lulars estan implicats
en D’aclariment de residus extracel-lulars, que poden ajudar a la supervivéncia de les
neurones, 1 la microglia activada pot alliberar factors trofics perd també especies lesives 1
citocines proinflamatories. Aixi doncs, falta establir si el balang d’aquestes accions és

beneficios o lesiu per a les neurones.

1.1.4 Genética de la malaltia de Parkinson

Els ultims 15 anys han estat marcats per importants descobriments en el camp de la
genetica de la MP. Les primeres investigacions utilitzaven analisi de lligament 1 families
molt infreqiients per trobar gens relacionats amb la MP. El primer gen identificat va ser
SNCA(22), i les mutacions d’aquest gen estaven associades amb un parkinsonisme
autosomic dominant. Les mutacions causants de malaltia incloien mutacions de sentit
erroni, que provocaven una substitucido d’aminoacids, 1 multiplicacions del locus del gen,
que causaven una tendeéncia de la a-sinucleina a agregar-se. Si bé la MP lligada a la
mutacid de la SNCA ¢és poc freqiient, el seu descobriment va portar a la identificaci6 de la
a-sinucleina com un dels components principals dels cossos i les neurites de Lewy. A més,
aquesta troballa va comportar el descobriment posterior d’una creixent llista de gens

associats a formes monogeniques de la MP.
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S’han proposat sis gens com a mediadors de les formes autosomiques dominants de la MP:
SNCA, LRRK?2, VPS35, EIF4G1, DNAJCI13 1 CHCHDZ2. LRKK? codifica per una cinasa 2
rica en repeticions de leucina, una proteina multidomini molt gran implicada en multiples
processos cel-lulars, incloent el creixement de neurites 1 la morfogenesi sinaptica, el
transport de membrana, 1’autofagia i la sintesi de proteines. Les mutacions de LRKK?2 sén
la causa genética més freqiient de MP i es troben en un 4% de casos familiars de MP i en
un 1% dels casos esporadics. La causa més comu de mutacié en LRKK2 provoca una
substitucio d'aminoacids Gly2019Ser que augmenta I'activitat cinasa de la proteina. La MP
associada a aquesta substitucio és especialment prevalent en els jueus Ashkenazi (30% dels
casos amb MP familiar i 13% dels casos esporadics) 1 en els berbers arabs nord-africans

(35% dels casos familiars 1 41% dels casos esporadics).

Els gens més recents associats a MP d’heréncia autosomica dominant son VPS35, EIF4Gl,
DNAJCI3 i CHCHD2. VPS35 codifica per una proteina vacuolar de classificacid, un
component d’un complex de subunitats que esta associat a endosomes, compartiments
intracel-lulars lligats a membrana que transporten proteines entre la membrana plasmatica,
I’aparell de Golgi i lisosomes. Les mutacions de E/F4G1 han estat lligades a la MP pero
tamb¢ hi ha casos de portadors asimptomatics i, per tant, es necessiten altres estudis per
establir la seva contribucié a la malaltia. La DNAJCI3 codifica una proteina xaperona
anomenada REM-8 que igual que la VPS35 es localitza en els endosomes 1 regula el trafic
de proteines transmembrana. S'han trobat mutacions en aquest gen en persones amb MP 1
ancestres holandesos-alemanys-russos. Les mutacions en CHCHD? s’han descobert fa poc

en pacients japonesos amb MP familiar i és un gen que codifica una proteina mitocondrial.

Els gens associats a MP d'heréncia autosomica recessiva son parkina, PINKI1 1 DJ-1. A
diferéencia de la malaltia autosomica dominant, que tendeix a tenir una edat d’inici
semblant a la MP esporadica, les formes heretades de parkinsonisme recessiu estan
freqiientment associades a un inici preco¢ (menys de 40 anys). Les mutacions en la
parkina sén les més freqiients d’aquest tipus d’heréncia, 1 en pacients amb malaltia d’inici
de menys de 45 anys, aquesta mutacid es detecta en un 50% dels casos familiars i en un
15% dels esporadics. Les mutacions en PINK/ i DJ-1 sén menys comuns. Les formes
autosomiques recessives de MP poden ser el resultat de mutacions homozigotes o

heterozigotes compostes en aquests gens. No obstant, hi ha alguns pacients en els que es
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detecta tinicament una mutacio heterozigota, fet intrigant que necessita més investigacio
per ser entés. Les proteines codificades per parkina, PINKI i DJ-1 estan implicades en la
salut de la mitocondria. Parkina i PINKI1 treballen conjuntament per eliminar les
mitocondries malmeses en un procés conegut com a mitofagia. La funcié de la DJ-1 esta

menys caracteritzada perd sembla protegir la mitocondria de I’estrés oxidatiu.

Altres gens associats a parkinsonisme que s’han identificat en families o cohorts de
pacients son ATP13A42, C9ORF72, FBXO7, PLA2G6, POLGI, SCA2, SCA3, SYNJI,
RAB39B i possiblement un o més gens afectats en la sindrome de microdeleccié 22q11.2.
El parkinsonisme causat per mutacions en aquests gens és forga rar i habitualment va
associat a caracteristiques atipiques de la MP, com ara un deteriorament cognitiu marcat,

anomalies oftalmologiques, signes piramidals o ataxia.

1.1.5 Patogénia de la malaltia de Parkinson

S’ha pogut progressar en el coneixement de la MP gracies als avengos epidemiologics,
patologics 1 genctics descrits en els apartats anteriors. Aixi per exemple, s'han pogut
identificar camins moleculars gracies a partir de gens associats a la malaltia que
comparteixen xarxes intracel-lulars comunes(23). D’aquesta manera, s'ha pogut determinar
que el deteriorament de processos cel-lulars implicats en la regulaci6 de I'homeostasi
proteica o protedstasi esta implicat en la patogénia de la MP. Aquests processos inclouen
anomalies en 1’agregacid proteica, transport intracel-lular de proteines i de membrana, i
eliminaci6 de proteines mitjancant el sistema ubiquitina-proteasoma i l'autofagia lisosomal.
La genctica de la MP ha suggerit també un paper per les aberracions en 1’estructura i
funciod sinaptica en el procés patogenic de la malaltia, i ha confirmat la importancia de la
disfunci6 mitocondrial que préviament s'havia vist en models toxics de MP, 6-

hidroxidopamina (6-OHDA) i 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)(24).

Els patolegs també han ajudat a desenvolupar hipotesis sobre la patogénia de la malaltia.
Per exemple, I’estadificaci6 de Braak(25) proposa que el procés patologic comenga
periféricament, probablement aconseguint accés al sistema nervids central a través d’una
ruta nasal o gastrica, 1 es transmet entre neurones de manera transsinaptica. Gracies a

l'estudi de 4 persones que van rebre trasplants de neurones mesencefaliques embrionaries
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en el putamen, es va poder demostrar que les neurones trasplantades podien desenvolupar
inclusions semblants als cossos de Lewy(26). Aquesta troballa va suggerir que 1’extensio
de la patologia de la malaltia és mediada per una transmissié de tipus prionica de la o-
sinucleina entre neurones. De fet, la injeccid de fibril-les de a-sinucleina sintética en
diferents regions cerebrals de ratolins transgenics que sobreexpressen la a-sinucleina o de
ratolins salvatges porta a la formacid d’inclusions semblants a cossos de Lewy en
localitzacions tant properes com distants al lloc d’injeccio. També la injeccid
d’homogenats rics en cossos de Lewy provinents de pacients amb MP en la substancia
negra o I’estriat de ratolins salvatges o micos macacos dona resultats semblants i causa una

neurodegeneracio nigrostriatal progressiva.

La neuroinflamaci6 és una caracteristica de la patologia de la MP pero falta establir si €s
un factor protector o potenciador de la neurodegeneracid. Una metanalisi d'estudis
d'associacié de genoma complet(27) ha identificat un polimorfisme de nucleotid simple en
una regio antigeénica del leucocit huma que afecta el risc de desenvolupar la MP, suggerint
una susceptibilitat genetica relacionada amb la resposta immune a patir la MP. També
resultats d’estudis epidemiologics mostren un risc reduit de MP amb 1’is de medicaments
antiinflamatoris, particularment farmacs antiinflamatoris no esteroidals, el que recolza la
hipotesi que la inflamacié pot promoure un procés de malaltia subjacent. L’s de
bloquejadors de calci 1 concentracions elevades d'urat també estan associades a un menor
risc de MP. Es creu que ¢és la capacitat d’aquests dos components de reduir 1’estres
oxidatiu de les neurones que son susceptibles a morir el que ha donat aquests resultats. El
fet que un estudi previ suggeris que les neurones de la SNpc sén particularment
susceptibles a patir un estrés oxidatiu mitocondrial basal perque tenen calci intracel-lular
elevat que provoca un augment de I’activitat mitocondrial, va a favor d'aquesta hipotesi.
Altres hipotesis més controvertides proposen que I’excés de radicals lliures citotoxics
resulta de ’oxidacié de la dopamina citosolica i els seus metabolits, o d’un excés de ferro
lliure dins la SNpc. En conjunt, doncs, hi ha evidéncia que la inflamacio 1 l'estrés oxidatiu

tenen un paper en la patogeénia de la MP, tot i que encara falta con¢ixer-ne els detalls.
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1.1.6 Diagnostic de la malaltia de Parkinson

El diagnostic de la MP es basa en la preséncia de caracteristiques motores parkinsonianes 1
l'absencia de signes d’alarma que suggereixin alternatives al parkinsonisme. Malgrat tot, la
certesa diagnostica és impossible en vida del pacient i entre un 75% 1 un 95% dels
diagnostics de MP tenen confirmaci6 diagnostica en l'autopsia(28). El grau d'exactitud en
el diagnostic depen de la duracié de la malaltia, I'edat, I'experiéncia del neuroleg i el
progrés en el coneixement de la malaltia. L'error en el diagnostic es pot atribuir a la
incapacitat de reconeixer altres malalties causants de parkinsonisme neurodegeneratiu o
secundari, o a I'abséncia de progressio de la sindrome parkinsoniana (per tractar-se d'un

tremolor essencial o distonic, per exemple).

Fins fa poc s'utilitzaven els criteris de la United Kingdom Brain Bank(29) tant en la clinica
com en la recerca, pero el 2015 la International Parkinson and Movement Disorder Society
(MDS) va publicar uns nous criteris, els MDS Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson's
disease (MDS-PD Criteria) que pretenien augmentar la precisio diagnostica(30). De fet, en
una analisi posterior, s'ha conclos que aquests criteris tenen una alta sensibilitat i
especificitat comparant-los amb l'estandard de referéncia, el diagnostic expert. També s'ha
observat una millor sensibilitat 1 especificitat que els criteris de la United Kingdom Brain
Bank(31). En els nous criteris, la sindrome motora segueix sent el punt central, perd també
es recullen les manifestacions no motores. Es basen en un diagnostic en dos passos:
primer, la definici6 d'un parkinsonisme; i segon, la confirmaci6 que aquest es pot atribuir a
la MP. El parkinsonisme es defineix per la preséncia de bradicinésia associada a tremolor
de repos o rigidesa. Igualment, els criteris tenen dos nivells de certesa diagnostica 1
diferencien la MP clinicament establerta, en que¢ es maximitza l'especificitat, i la MP
clinicament probable, en qué s'equilibren la sensibilitat 1 l'especificitat. Els nivells es

defineixen de la segiient manera:

MP clinicament establerta: preséncia de parkinsonisme 1

- Abséncia de criteris absoluts d'exclusio
- Preséncia de, com a minim, dos criteris de suport

- Abseéncia de criteris d'alarma (red flags)
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MP clinicament probable: preséncia de parkinsonisme i

- Abséncia de criteris absoluts d'exclusio
- Preséncia de criteris d'alarma compensats per criteris de suport. Es a dir, si hi ha un criteri
d'alarma, ha d'haver-hi com a minim 1 criteri de suport. Si hi ha dos criteris d'alarma, ha

d'haver-hi com a minim 2 criteris de suport. No pot haver-hi més de dos criteris d'alarma.

Com que els simptomes no motors poden ser els primers de la malaltia, també s'han
establert uns criteris de malaltia prodromica que es basen en aquest fenomen. No obstant,
es considera que aquest segon grup de criteris només son d'ls en recerca, tenint en compte

que no hi ha tractament preventiu o modificador de la malaltia en l'actualitat(32).

D'altra banda, s'esta intentant trobar biomarcadors per al diagnostic de la malaltia,
especialment en estadi precog, abans de I’apariciéo dels simptomes motors. D'aquesta
manera, en un futur es podrien administrar farmacs que retardessin o paressin el procés
neurodegeneratiu en 1'estadi prodromic de la MP, en el que haurien de ser més eficacos.
Alguns potencials biomarcadors clinics son la hiposmia mesurada per metodes estandards,
com el University of Pennsylvania’s smell identification test 1 els trastorns del son REM
mesurats per polisomnografia. Possibles biomarcadors d'imatge serien la tomografia per
emissi6 de positrons (PET) o la tomografia computada per emissi6 de fotd simple
(SPECT), que permeten mesurar la reduccié de les terminals nervioses dopaminergiques de
la SNpc que projecten cap a I’estriat. De fet, aquestes tecnologies d’imatge poden ajudar a
diferenciar la MP amb simptomes motors de les malalties sense pérdua de neurones a la
SNpc (com el tremolor essencial). No obstant, les imatges de PET o SPECT son anormals
només quan hi ha una pérdua substancial de neurones dopaminérgiques en la SNpc 1 no
distingeixen de manera fiable la MP d’altres parkinsonismes associats a degeneraci6 nigral,
com el parkinsonisme atipic. En aquest sentit, la denervaci6 cardiaca podria ser un bon
biomarcador perque s’ha demostrat que precedeix les troballes de la lesid dopaminérgica
nigrostriatal 1 només apareix en la MP i la demeéncia per cossos de Lewy. La ressonancia
magnetica nuclear estandard té un paper marginal en el diagnostic de la MP pero la d’alt
camp (7 Tesla) combinada amb técniques avancades com la diffusion tensor imaging,
podria ser util per al diagnostic de la MP precog. Pel que fa als biomarcadors patologics, es
basen en trobar a-sinucleina dins del sistema nervids periféric, com el sistema nervids

enteric. Malgrat que s’ha informat de casos de tincid positiva de a-sinucleina en teixit de
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bidpsia colonica abans de I’inici de la MP, també s han trobat casos de tincid positiva de a-
sinucleina en poblacions controls. Una altra possibilitat seria la deteccid de a-sinucleina
fosforilada en fibres somatiques 1 autonomiques nervioses mitjancant biopsies de pell
perqué s'ha pogut detectar en persones amb MP simptomatica. Igualment, els nivells de
concentracio de a-sinucleina, DJ-1, tau, 1 B-amiloide 1-42, aixi com D’activitat de la -
glucocerebrosidasa en el liquid cefaloraquidi podrien ser biomarcadors bioquimics
potencials en la MP precog. També s'esta investigant la utilitat diagnostica de molecules de
baix pes molecular en sang, com ara 1’acid uric. Per tltim, s'estan estudiant biomarcadors
en la saliva i1 I’orina, tot i que encara no s’han trobat bons candidats. Probablement en un
futur no n'hi haurd prou amb un marcador bioquimic d'un fluid bioldgic, perd una

combinaci6 de biomarcadors podria ser molt 1til.

Finalment, en el cas de familiars de persones amb una forma coneguda de MP monogenica,
el test genetic pot ajudar al diagnostic. Amb tot, cal tenir en compte que la majoria de
causes monogeniques de malaltia son de penetracid incompleta 1 que per tant, el test
genetic en un individu asimptomatic no dona un diagnostic definitiu. A mesura que els
estudis genetics esdevinguin més barats, es podran estudiar com a biomarcadors per al
diagnostic. Aixi doncs, en un futur probablement el diagnostic d'una malaltia tan complexa
com la MP es recolzara en una combinacié de biomarcadors clinics, d'imatge, bioquimica i

genetics.

1.1.7 Tractament de la malaltia de Parkinson

1.1.7.1 Tractament inicial simptomatic

Les terapies que existeixen actualment per la MP només tracten els simptomes motors de
la malaltia i es basen en augmentar la concentracié de dopamina o estimular els receptors
dopaminergics. Aquests farmacs inclouen la levodopa, els agonistes dopaminergics, els
inhibidors de la monoamino oxidasa tipus B i I'amantadina. Com que cap d’aquests
farmacs ha demostrat ser clarament neuroprotector o modificador de la malaltia, la terapia
s'inicia quan els simptomes causen una discapacitat o malestar al pacient, amb I’objectiu de
millorar la funcié i la qualitat de vida. La bradicinesia i la rigidesa responen de manera

fiable als tractaments dopaminérgics en la malaltia preco¢. En canvi, el tremolor respon
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poc a les terapies de restitucid6 dopaminérgica, especialment a dosis baixes, perd es pot
beneficiar de farmacs anticolinérgics com el trihexifenidil o la clozapina. Cal coneixer
molt bé els efectes adversos d'aquests farmacs a 1'hora d'iniciar el tractament. Els agonistes
dopaminergics 1 la levodopa s’associen a nausees, somnoléncia 1 edema, perd aquests
efectes secundaris tendeixen a ser més freqiients amb els agonistes dopaminérgics. Son
d'especial rellevancia els trastorns de control d’impulsos com el joc patologic, la
hipersexualitat, I'afartament compulsiu i les despeses compulsives, que apareixen més
sovint amb els agonistes dopaminérgics. Es per aixo que els agonistes dopaminérgics estan
desaconsellats en persones amb historia d’addiccid, trastorn obsessivocompulsiu 1
personalitat impulsiva, que tenen més risc de desenvolupar aquest efecte advers.
Igualment, els agonistes dopaminérgics també s’associen freqiientment a al-lucinacions 1
per tant, no es prescriuen habitualment a persones grans, i especialment a aquelles amb
deteriorament cognitiu. Si bé la levodopa és el medicament que dona un benefici
simptomatic més gran, el seu us a llarg termini podria estar associat a complicacions
motores, com les discinesies 1 les fluctuacions motores. Per retardar 1'aparicié d’aquestes
complicacions, s'acostuma a estalviar la levodopa a l'inici de la terapia i s'utilitzen

inhibidors de la monoamino oxidasa B i agonistes dopaminergics.

1.1.7.2 Tractament de les complicacions motores

En la malaltia avangada acostumen a aparcixer complicacions a llarg plag, que inclouen
fluctuacions motores i no motores, discingsies i psicosi, que poden limitar la funcid i la
qualitat de vida del pacient. Quant a les fluctuacions i les discinesies, cal tenir en compte
que semblen ser degudes, en part, a I’estimulacio pulsativa dels receptors dopaminergics
que s’esdevé de manera tardana en la malaltia, quan les concentracions intracerebrals de
levodopa esdevenen més estretament lligades a les concentracions de levodopa plasmatica.
Aixi doncs, les estratégies farmacologiques actualment disponibles per reduir les
fluctuacions de les concentracions dopaminergiques inclouen [’addicié d’agonistes
dopaminergics, d’inhibidors de la monoamina oxidasa tipus B, o d'inhibidors de la catecol-
O-metiltransferasa. Igualment, s'estan desenvolupant formulacions de levodopa d’acci6
prolongada que mantindrien concentracions de dopamina més estables. De fet, una nova
levodopa oral d’alliberaci6 retardada, IPX066, ha demostrat que és capa¢ de reduir les

hores off en la MP avancada i ha rebut I’aprovacio de la FDA per al seu ts en la MP. Una
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aproximaci6 alternativa per aconseguir uns nivells plasmatics de levodopa constants és
’alliberament directe d’una concentraci6 de levodopa-carbidopa estable en forma de gel al
duode¢ mitjancant gastrostomia percutania unida a una bomba de perfusié portatil. Els
resultats d’un estudi doble cec aleatoritzat van demostrar que aquesta estratégia escurcava
el temps off 1 augmentava les hores on sense les discinésies problematiques en la MP
avangada. Una altra estratégia per aconseguir uns nivells dopaminergics més estables ¢s la
infusié subcutania d’un agonista dopaminergic potent, 1’apomorfina. Per ultim, alguns
tractaments no dopaminergics poden ser utils per a les complicacions motores, com ara
I’amantadina i la clozapina en el control de les discinesies. Altres farmacs que s'estan
investigant per al tractament de les complicacions motores son farmacs amb propietats
serotoninergiques 1 nicotiniques, i inhibidors glutamatergics o dels receptors d’adenosina

A2A.

1.1.7.3 Tractament dels simptomes no motors

A diferéncia de la majoria de caracteristiques motores de la MP, els simptomes no motors
tenen unes opcions de tractament limitades o amb resposta limitada. No obstant, hi ha
disponibles una série de tractaments que permeten a alguns pacients controlar de manera

efectiva o millorar aquests simptomes.

Actualment, es considera eficag 1'as de toxina botulinica tipus A i B per al tractament de la
sialorrea, i I'us de la clozapina per al tractament de la psicosi. Es considera possiblement
efica¢ I'ts d'anticolinérgics (glicopirrolat i gotes d'atropina) per al tractament de la
sialorrea, 1 del macrogol per al tractament del restrenyiment. Hi ha poca evidéncia per
establir I'eficacia del metilfenidat o el modafinil per al tractament de la fatiga; I'amantadina
per al joc patologic; la quetiapina per al tractament de la psicosi; la fludrocortisona i la
domperidona per al tractament de la hipotensio ortostatica; el sildenafil per al tractament
de la disfuncié erectil; el bromur d'ipratropi per al tractament de la sialorrea; la
levodopa/carbidopa d'alliberacié retardada, la pergolida, 1'eszopiclona o la melatonina per
al tractament de l'insomni; i el modafinil per al tractament de I'excés de somnoléncia

ditirna(33).
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El tractament del deteriorament cognitiu, l'ansietat, la depressio i 1'apatia es comentaran

més endavant.

1.1.7.4 Tractament quirdrgic

L’estimulaci6 cerebral profunda (ECP) €s un tractament ben establert per als simptomes
motors de la MP. Diversos assajos clinics han demostrat que 1'ECP del nucli subtalamic o
del globus pal-lid intern és efectiva en la MP de moderada a greu. L’estimulaci6 talamica
¢s també una opcid per al tractament del tremolor. El tractament quirargic esta indicat quan
els problemes motors continuen responent a la levodopa pero les fluctuacions motores i la
discinésies esdevenen incapacitants. Alguns problemes no motors especifics, com les
fluctuacions no motores, els trastorns del son i les anomalies conductuals poden millorar
també amb I’estimulacio cerebral profunda, tot i que no esta ben establert si aix0 és un
resultat directe de I'ECP o indirecte a causa de la reduccio6 del tractament dopaminérgic que
acompanya a la cirurgia. El temps mitja per al tractament quirurgic és de 10-13 anys
després del diagnostic. Els resultats d’un assaig clinic aleatoritzat multicéntric,
I'EARLYSTIM(34), va demostrar que I'ECP del nucli subtalamic en el moment precog de
la malaltia (amb una mitjana de 7,5 anys d’evoluci6 i fluctuacions motores de menys de 3
anys d'evolucid) millorava més la qualitat de vida 1 diversos objectius secundaris, que la
millor terapia médica disponible. Els resultats d’aquest assaig clinic potser canviaran

I’actual tendéncia a retardar la intervencio quirtrgica.

1.1.7.5 Tractament del futur

L'objectiu del futur és desenvolupar farmacs modificadors de la malaltia que alenteixin o
frenin el procés neurodegeneratiu subjacent. Si bé fa un temps hi havia expectatives que
amb un sol farmac es podria aconseguir aquest objectiu, actualment aixo esta descartat,
tenint en compte que les causes de la malaltia son heterogenies i que hi estan involucrats
multiples processos cel-lulars. Una estratégia efectiva podria ser atacar diferents camins
moleculars disfuncionals en pacients especifics mitjancant diferents farmacs. Com a dianes
terapeutiques hi ha la neuroinflamacio, la disfuncid mitocondrial, I’estrés oxidatiu,
I’activitat dels canals de calci, I’activitat cinasa de la LRRK2 i I’acumulaci6, agregacio i

transmissio de cel-lula a cél-lula de la a-sinucleina. Com a intervencions quirdrgiques
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potencials hi ha les terapies geéniques dirigides, el trasplantament cel-lular 1 I'estimulacio

cerebral profunda del nucli subtalamic en estadi precog.

1.2 Els trastorns de la marxa i P’equilibri en la malaltia de

Parkinson

Els problemes de la marxa i l'equilibri son uns dels problemes més invalidants en la
malaltia de Parkinson (MP). De fet, alguns estudis han observat que poder caminar de
manera segura ¢s el factor motor més important en la qualitat de vida de les persones amb

MP(35).

La marxa en la MP es caracteritza per una disminucié de la longitud de gambada i de la
velocitat, 1 fluctuacions entre gambades consecutives. Aquests canvis poden apar¢ixer en la
malaltia precog¢ perd clinicament sén imperceptibles. Quan el trastorn de la marxa és
evident a I'ull clinic s'associa a mal pronostic amb major bradicinésia, rigidesa,
deteriorament cognitiu i risc de caigudes. Amb el temps, acostumen a aparcixer trastorns
episodics, com son el bloqueig de la marxa i la festinacid. Els mecanismes que generen tots
aquests trastorns son poc coneguts i la resposta als tractaments dopaminérgics és pobra o
fins 1 tot contraproduent. Tamb¢ 1'estimulacié cerebral profunda (ECP) dona pocs beneficis
en aquest sentit o pot resultar perjudicial. Actualment tant la marxa com l'equilibri no es
consideren tasques Unicament motores sin6 el resultat d'un complex engranatge sensorial 1
motor, influit en gran part per factors cognitius i afectius. Aixod explicaria la sensibilitat
dels dos fenomens al deteriorament cognitiu i perque els trastorns de la marxa 1 I'equilibri

poden predir la demencia o el parkinsonisme anys abans que s'esdevinguin clinicament.

Un aveng important en el coneixement d'aquests trastorns ve donat gracies a les millores
tecnologiques. Aixi, actualment es pot caracteritzar i quantificar tot el patré6 motor, els
passos individuals i el control postural tant en el laboratori com en la vida quotidiana
mitjangant sistemes portatils de registre. La combinacié de 1'analisi detallat d'uns quants

passos o respostes posturals al laboratori amb un registre menys detallat pero més
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prolongat en l'entorn habitual del pacient t¢ un gran potencial per ajudar a entendre millor
aquest tipus de patologies. A més, aquestes noves técniques permetran individualitzar

l'avaluaci6 i el tractament per a cada pacient.

1.2.1 Classificacio dels trastorns de la marxa

Actualment els trastorns de la marxa es classifiquen en continus o episodics(36). Els
trastorns continus poden ser el resultat d'una disfuncié periferica o neuronal cronica. Al seu
torn, aquests es poden classificar en funci6 del sistema neuronal principalment implicat.
Aixi, es distingeixen la marxa ataxica, espastica, bradicinética,
discinética/coreica/distonica, parética, truncal 1 antialgica. No obstant, la classificacio pot
esdevenir dificil quan hi ha multiples sistemes implicats 1 quan canvis cognitius 1 afectius
intensifiquen el quadre clinic. En aquest cas els trastorns de la marxa son variables i no
segueixen un patrd caracteristic. A aquest tipus de trastorns se'ls anomena "trastorns de la
marxa de nivell superior”, "trastorns de la marxa de tipus frontal" o "trastorns de la marxa
subcortical". En aquest ultim cas, es poden entendre com el resultat de problemes
d'integracié entre multiples sistemes. En tot cas, en general el pacient pot adaptar-se als
trastorns continus de la marxa, que son previsibles, i pot aprendre a ajustar i compensar els
deficits amb canvis en el seu comportament. L'avaluacié de la marxa en aquests casos

detectara tant els canvis patologics com els mecanismes compensatoris.

Els trastorns episodics inclouen els bloquejos, la incapacitat de fer un pas; la festinacio,
l'augment involuntari de la velocitat habitualment en forma de passos curts; i el
desequilibri, la pérdua transitoria de I'estabilitat. Aquests trastorns son, per definicio,
imprevisibles. En aquest cas el pacient no pot adaptar-se a aquests canvis transitoris 1, com
a resultat, aquests trastorns son sovint la primera causa de caigudes, ansietat, por i
conductes evitatives. El tractament en aquest cas anira dirigit a la patologia subjacent,
intentant-ne reduir els factors provocadors, 1 buscara estratégies per evitar o superar el
trastorn. Amb tot, no hi ha terapies optimes per a la majoria dels trastorns episodics de la

marxa.

No obstant, cal tenir en compte que aquests classificacid ¢€s artificial 1 que els pacients

poden presentar els dos tipus de trastorns. De fet, en el cas dels bloquejos de la marxa, per
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exemple, aquests s'esdevenen en pacients que tenen un trastorn continu de la marxa més
marcat, comparat amb aquells que no els presenten. D'alguna manera, els trastorns
episodics de la marxa serien una mala combinaci6 d'un esdeveniment transitori actuant en
el rerefons d'un trastorn continu de la marxa que, desafortunadament, ajudaria a 1'aparicid

d'aquests trastorns episodics.

1.2.2 Els trastorns de I'equilibri en la malaltia de Parkinson

Les caigudes en les persones amb MP son d'etiologia multifactorial, perd la pérdua de
I'equilibri n'és una de les principals causes(37). El control postural o de l'equilibri
s'encarrega d'alinear el cos respecte la gravetat, la superficie de suport i l'entorn, i
estabilitza el centre de massa del cos respecte la seva base de suport durant les activitats

diaries(38).

El control de l'equilibri necessita de quatre sistemes de control: 1'equilibri durant la
bipedestacio estatica, els ajustos posturals reactius a les pertorbacions externes, els ajustos
posturals anticipatoris en preparacié dels moviments voluntaris, i el control postural
dinamic durant el moviment, com el caminar(39). En referéncia a l'equilibri durant la
bipedestacio estatica, a mesura que la MP progressa, s'observa una disminucié de la base
de suport 1 una postura encorbada, amb flexi6 dels malucs 1 els genolls, reflectint I'augment
del to. No queda clara I'etiologia d'aquests canvis, perd podria ser en part per I'augment del
to muscular, especialment dels musculs flexors, i per una mala representacio interna de la
verticalitat que podria estar en relacié a una propiocepcio alterada. En un ter¢ dels casos, a
més, els pacients tamb¢ presenten deformitats del coll o del tronc, com camptocormia,
sindrome de Pisa 1 escoliosi, que accentuen aquest problema. Tot plegat, fa que el centre de
massa corporal se situi fora de la base de suport i els pacients siguin més vulnerables a les
caigudes. En la bipedestaci6 en repos hi ha, no obstant, una oscil-lacid postural, un continu
moviment del centre de massa corporal, que ajuda al control postural. La magnitud
d'aquesta oscil-lacié depen de la base de suport, de manera que com més amplia €s (quan
s'esta dempeus amb els peus separats), més oscil-lacio es pot tolerar. Amb l'edat,
l'oscil-laci6 augmenta, i més en persones que tendeixen a caure. També diferents
patologies neurologiques augmenten l'oscil-lacié 1 en el cas de la MP, es detecta un

augment especialment en direcci6 mediolateral. Aquestes anomalies en l'oscil-lacid es
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poden detectar en les persones amb MP abans que el trastorn d'equilibri sigui evident i
abans de prendre levodopa. A més, no es tracta d'una simple tasca motora sind que depén
del control cortical. De fet, si la persona amb MP realitza una altra tasca cognitiva o
motora mentre estd dempeus, el que s'anomena doble tasca, es detecta un augment tant de
l'area com de la velocitat de 1'oscil-lacio. El tractament amb levodopa, lamentablement, pot
augmentar també l'oscil-lacid, en part per l'aparicié de discinésies, i provocar caigudes.
L'ECP del globus pal-lid, en canvi, pot disminuir-la, aixi com la pal-lidotomia, pero els
efectes sobre el nucli subtalamic son més variables. La capacitat de mantenir una posicid
vertical depén també de la integracié de sistemes somatosensorial, vestibular 1 visual amb
els motor, premotor i de tronc cerebral. En una persona sana el sistema somatosensorial
contribueix un 70% al control de I'equilibri, mentre que els sistemes vestibular 1 visual ho
fan en un 20 i un 10% respectivament. Es molt important la capacitat de canviar d’un
sistema a I’altre quan la situaci6 ambiental canvia. En la MP hi ha una disminuci6 de la
propiocepcid 1 d’aquesta capacitat de canvi entre sistemes d’entrada d’informacio, el que
comporta que les persones que la pateixen siguin més vulnerables a les caigudes. Per altim,
també la percepcid dels limits de 1’equilibri esta reduida en la MP, especialment en la
direccid anteroposterior, i el moviment cap als limits de I’estabilitat és més lent, el que

comporta més risc de caigudes.

En referéncia als ajustos posturals reactius (o automatics), son aquells ajustos posturals
dirigits a recuperar 1’equilibri en resposta a una pertorbacié externa del centre de massa del
cos. Es poden valorar amb el test de I’empenta de la Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (MDS-UPDRS) i altres tests. Hi ha tres estratégies basiques per recuperar 1’equilibri:
I’estrategia de turmells, la de malucs 1 la de pas. En la MP les tres estratégies estan
afectades, son més lentes, retardades, 1 aixo posa I’individu en risc. A més, les persones
amb la malaltia tenen major dificultat en canviar d’estratégia postural i en calcular la
magnitud de la resposta en funcié de la magnitud de la pertorbacio. La situacié de doble
tasca empitjora aquesta capacitat de resposta. Els ajustos posturals tenen una resposta

variable al tractament amb levodopa i a I'ECP.

En referéncia als ajustos anticipatoris, son els moviments posturals que precedeixen
accions voluntaries com ara aixecar un brag o fer un pas. En la MP la magnitud dels ajustos

anticipatoris per al caminar esta reduida. Tant I’assisténcia postural lateral, com les pistes
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sensorials 1 la levodopa augmenten aquests ajustos, pero en canvi, I’ECP els redueix. Per
ultim, sembla que els bloquejos podrien ser en realitat un problema d’acoblament entre els

ajustos anticipatoris i la marxa.

En referéncia al control postural dinamic durant el caminar, cal dir que és un repte perque
requereix un adequat posicionament dels peus i un constant control axial de 1’equilibri
lateral 1 anterior per controlar un constant canvi del centre de massa del cos. Amb cada pas,
el centre de massa no només canvia de costat a costat sind6 que es desplaga anteriorment
més enlla dels limits de I’equilibri. Aquest desplagament anterior es compensa amb un pas
endavant, que es situa davant del centre de massa i que evita que la persona caigui. La
incapacitat de fer un pas suficientment llarg per compensar aquest desplacament del centre
de massa corporal, fa que s’hagin de fer altres passos per mantenir 1’equilibri, pero si
aquests son massa curts, s’esdevé la festinacié o la propulsid. Quan aquest fenomen ocorre
cap enrere, s’anomena retropulsio. Tant la propulsié6 com la retropulsié son causa de
caigudes en la malaltia de Parkinson avancada. La velocitat del caminar esta regulada per
la confianga en I’equilibri que la persona t¢ durant la marxa i1 per aquest motiu, disminueix
amb 1’edat i correlaciona amb el risc de caigudes. En les persones amb MP la velocitat del
caminar disminueix, la longitud de la gambada esta escurcada i el temps de doble suport
incrementa, mentre que la cadeéncia (passos per minut) es manté estable o augmenta.
Aquests canvis poden ser el resultat de la bradicinesia, 1'equilibri pobre o de la por de
caure. La reduccio de la rotacid del tronc i el braceig asimétric soén alguns dels primers
signes de disfuncié de la marxa en una persona amb MP no tractada, on 1’abséncia de
braceig per si sola pot perjudicar I’equilibri dinamic mentre es camina. El repte de
mantenir I’equilibri durant la marxa s’incrementa quan la persona es troba en un gir o ha de
passar per obstacles. Fins 1 tot en fases inicials de la MP, hi ha déficits en els girs, que
s’executen de manera més lenta i amb multiples passos. La variabilitat de la marxa és la
variaci6 en el pas a pas de la longitud de gambada, el temps de gambada, el temps de doble
suport o I'amplada de pas, mesurada com la desviaci6 estandard o el coeficient de variacid
de la mitjana de cada mesura. L’increment de la variabilitat de la marxa esta associat a
caigudes en les persones grans i en les persones amb MP. Aquesta variabilitat és
independent de la por de caure i podria ser el millor predictor de caigudes en persones
grans. S’especula que la variabilitat en la longitud de gambada i el temps de gambada

poden reflectir disfuncid dels generadors de patrons locomotors, mentre que la variabilitat
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en el temps de doble suport i I’amplada de pas reflectirien circuits d’equilibri neural. La
doble tasca incrementa la variabilitat de la marxa en les persones grans, i especialment si
tenen deteriorament cognitiu. En persones amb MP, la doble tasca disminueix la velocitat
de la marxa i n’augmenta la variabilitat. De manera interessant, 1’augment en la variabilitat
va associat a la disfunci6 executiva i no a la perdua de memoria. Tant la levodopa com

I’ECP augmenten la velocitat de la marxa i en disminueixen la variabilitat.

Per ultim, el control de I’equilibri ha de ser modulat per centres corticals per adaptar la
postura als canvis ambientals i als objectius d’una persona. Aquesta dependencia del
control cortical i de I’atencid es fa evident amb I’empitjorament durant la doble tasca. Cada
cop es dona més importancia al paper de les funcions executives en el control de 1’equilibri
1 la locomocio6. Els estudis suggereixen que el cortex frontal medial pot jugar un important
paper en inhibir postures motores inadequades 1 promovent el canvi de joc. La importancia
del control cortical obre la porta a altres tipus de terapia. De fet, hi ha evidéncia preliminar
que les persones grans poden millorar I’equilibri amb terapia cognitiva. La levodopa 1
I’ECP poden millorar alguns components de I’equilibri perd poden empitjorar-ne d’altres.
A vegades les terapies meédiques 1 quirtirgiques poden afectar als diferents components de
manera oposada, el que suggereix que existeixen diferents circuits per a l'equilibri i que

només parcialment depen de la dopamina.

1.2.3 El bloqueig de la marxa en la malaltia de Parkinson

El bloqueig de la marxa és un trastorn de la marxa comu i incapacitant en la MP. Hi ha
quatre models que intenten explicar els mecanismes que hi ha darrere la seva naturalesa
episodica(40). El primer model ¢€s el del llindar i assumeix que el bloqueig apareix quan
s’acumulen diferents déficits motors que acaben desencadenant una crisi motora. El segon
model ¢és el d’interferéncia i proposa que el bloqueig representa una incapacitat de tractar
amb diferents entrades cognitives, limbiques i motores, provocant una interrupcid de la
locomocio. El tercer model és el cognitiu 1 interpreta el bloqueig com una incapacitat de
processar el conflicte de resposta, el que comporta una indecisié conductual. L 0ltim 1
quart model veu el bloqueig com una desconnexi6 entre la programacid preparatoria i la
resposta motora planejada, com a resultat de la qual la generacié automatica de moviment

queda encallada. Aquestes quatre teories son incompletes 1 no expliquen del tot el
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fenomen. En tot cas, la deplecid de les reserves cognitiva i motora i una resposta cada cop
més complexa a la levodopa amb la progressié de la malaltia tenen també un impacte en

I’aparicié dels episodis de bloqueig de la marxa.

Pel que fa al paper de la cognicid en el bloqueig de la marxa, hi ha diversos estudis que han
demostrat un perfil cognitiu diferent en persones amb MP amb o sense bloquejos de la
marxa(41). No queda clar, perdo, que la seva aparicid estigui relacionada amb el
deteriorament cognitiu global, perd si sembla més consistentment relacionada amb el
deteriorament de les funcions executives. Hi ha grups que han demostrat que els bloquejos
estan relacionats amb la disfuncié frontal i que la seva gravetat esta inversament
relacionada amb el rendiment en els tests de funcions executives(42). També s'ha
demostrat que la progressio del deteriorament cognitiu en els pacients amb bloquejos en un
espai de 2 anys és més rapida, comparant-los amb aquells sense aquest trastorn(43). Els
tests que avaluen el canvi de joc, com el Trail Making Test, semblen ser els més
relacionats amb el bloqueig de la marxa(44). Per tant, els bloquejos serien la conseqiieéncia
d'una reduida habilitat de canviar d'una resposta a una altra, d'inhibir la resposta no
desitjada i de seleccionar la resposta en situacid de conflicte(45). Aquests problemes, a
més, s'estendrien a l'aprenentatge motor implicit(46). Altres grups també han relacionat
l'aparicié dels bloquejos amb un deteriorament de la funcié visuoespacial(47). No queda
clar si el deteriorament cognitiu contribueix a l'aparicio dels bloquejos a través d'una
pérdua de la capacitat compensatoria, el que portaria els pacients a tenir un llindar més
baix per a 'aparicio d'aquests, o a través d'una resposta inadequada a estimuls ambientals,

el que portaria al col-lapse motor i mental.

1.2.4 Contribucio de la cognicio en la marxa i I'equilibri en la malaltia de Parkinson

La demencia i els trastorns de la marxa sovint coexisteixen en persones grans i en persones
amb malalties neurodegeneratives. Ambdues condicions suposen un factor de risc
independent per les caigudes. La relacio entre la cognicid i1 la marxa ha rebut una atencid
creixent en els ltims temps(48). El caminar ja no es considera Unicament una simple
activitat motora automatica, sind una activitat que necessita funcions executives i atencio,
aixi com capacitat de jutjar correctament els senyals externs i interns. Per explorar la

relacio entre la marxa i la cognicié s’ha utilitzat ampliament el paradigma de la doble
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tasca. En aquest paradigma, es demana a la persona que camini realitzant una altra tasca,
per exemple, restant o fent una prova de fluéncia verbal. Els canvis que es produeixen en
qualsevol de les dues tasques, la cognitiva en aquest cas, o la marxa, reflecteix el grau de
demanda cognitiva de la situaci6. La realitzaci6 de dues tasques al mateix temps no només
porta a una competicio pels recursos atencionals, sindé que també forca el cervell a decidir
quina tasca prioritzar de manera inconscient. Malgrat que la marxa sense doble tasca també
es recolza en ’atencid, el repte cognitiu €s inferior 1 és per aquest motiu que la situaci6 de
la doble tasca s’ha utilitzat ampliament en la investigacié de la relacio entre la marxa 1 la
cognici6 tant en I’envelliment normal com en diferents malalties neurologiques. En el cas
de la marxa amb doble tasca en persones sanes, s’observa una disminucié de la velocitat i
un augment de la variabilitat en tots els grups d’edat, si bé de manera més marcada en les
persones d’edat avangada. En el cas del deteriorament cognitiu per malaltia d’ Alzheimer,
s’observa un major cost de la marxa en doble tasca i aquest és més gran com més
deteriorament cognitiu hi ha. Per Gltim, en el cas de persones amb MP també s’observa un
major cost de la marxa amb doble tasca respecte persones sanes de la mateixa edat. Les
persones amb MP tenen més asimetria, menys coordinacié i més variabilitat de la marxa en
aquesta situacid. La disminucio de la velocitat i de la coordinacidé i I’augment de la
variabilitat son factors associats a un augment de caigudes(49), i la magnitud del canvi esta

relacionat amb la disfunci6 cognitiva subjacent.

Sembla clar que la cognicid té un paper clau en el control del caminar 1 la prevencié de
caigudes. Aquesta associacidé té tres nivells. En primer lloc, hi ha una associacid
inespecifica, que es demostra perqué mesures de neuroimatge globals com I’atrofia
cerebral global o les lesions de substancia blanca s’han vist associades a la velocitat de la
marxa, que és una mesura gencrica del caminar. El segon nivell d’associacio és més
especific i esta recolzat per resultats experimentals que demostren la importancia de
I’atencid 1 la funcid executiva en el control de la marxa i en la regulaci6 de la velocitat i la
variabilitat del caminar. Aixi, la marxa estaria modulada per xarxes cognitives frontals que
utilitzen 1 manipulen la informacidé sensorial a través d’arees d’associacid sensorials
corticals, principalment els cortexs occipital i parietal. La xarxa frontal-visuoespacial seria
un dels substrats neurals que regularia tant la velocitat com la variabilitat del caminar, una
mesura de ’equilibri dinamic. Aquesta xarxa estaria implicada en 1’adaptacio flexible del

comportament motor, especialment quan el context ambiental canvia. De manera
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interessant, els estudis de neuroimatge recolzen aquesta relacié demostrant associacions
entre 1’atrofia frontoparietal i I’activacié neural reduida, per una banda, i la variabilitat, la
inestabilitat o el bloqueig de la marxa, per I’altra. Cal tenir en compte que algunes troballes
neuropsicologiques 1 de neuroimatge com un metabolisme d’hipocamp reduit també
recolzen la contribuci6 de la memoria en el control de la marxa. El tercer nivell
d’associacié ve donat pel sistema colinergic i esta recolzat per resultats de neuroimatge.
Tant el nucli basal de Meynert, amb les seves terminacions colinérgiques al cortex
cerebral, que modulen I’activitat de 1’hipocamp 1 les xarxes frontoparietals, aixi com el
nucli colinérgic pedunculoponti, que exerciria un paper clau en I’atencio i la locomocio,
estarien implicats en el control de la marxa i I’equilibri. Aquesta relacio té una scrie
d’implicacions cliniques que van des d’eines d’avaluacio integrades que contemplarien els
aspectes motors i cognitius per estimar el risc de deteriorament cognitiu i de caigudes, fins
a linies d’intervencid innovadores, que inclourien per una banda, terapia cognitiva per a la

prevencid de caigudes i per I’altra, programes de caminar per reduir el risc de demencia.

A causa d’aquesta relacio entre la cognicio i1 la marxa, es podria utilitzar la marxa com a
biomarcador de futur deteriorament cognitiu(50). En estudis amb adults d’edat avan¢ada ja
hi ha evidéncia que el deteriorament de la marxa precedeix ’aparicié del deteriorament
cognitiu i que de fet, seria més sensible que els tests cognitius. En la MP, un recent
estudi(51) va observar que els nivells baixos de AP42 podien predir el deteriorament de les
caracteristiques de la marxa en els primers 3 anys després del diagnostic de MP(52).
Aquests resultats impliquen que la patologia amiloide intervé en les xarxes neuronals
implicades en el control locomotor i reforcen la relacidé que hi ha entre els sistemes motor i

cognitiu.

1.2.5 La neuroimatge per avaluar els trastorns de la marxa en la malaltia de

Parkinson

La neuroimatge funcional ha aportat noves eines per estudiar el control cerebral de la
marxa en la MP(53). En primer lloc, les imatges del funcionament del flux sanguini han
identificat una xarxa locomotora supraspinal que inclou el cortex frontal, els ganglis basals,
el tegment del tronc cerebral i el cerebel, troballa que emfasitza la dependéncia de la

cognicio 1 I’atencid que té la marxa en la malaltia de Parkinson. A més, la marxa en la MP

49



1 malalties relacionades com la paralisi supranuclear progressiva (PSP) pot estar associada
amb la disfuncié del circuit indirecte, modulador, prefrontal-subtalamic-pedunculoponti
del control locomotor. Sembla que el circuit locomotor directe, estereotipat, del cortex
cerebral primari a la medul-la espinal amb entrada d’informacié ritmica cerebel-losa, esta
preservat i contribueix al patrd inflexible de la marxa. En segon lloc, els estudis d’imatge
basats en neurotransmissors i proteinopaties han comengcat a revelar nous mecanismes dels
trastorns de la marxa i la postura. Els estudis d’imatge dopaminérgics han mostrat que en
la marxa parkinsoniana hi ha un desplagament dopaminergic de 1’estriat deplecionat a la
regi6 mesofrontal. Aixd pot provocar una carrega addicional en altres sistemes cerebrals
que intervenen en funcions atencionals i que realitzen tasques motores preéviament
automatiques. De fet, estudis d’imatge colinérgics suggereixen un significatiu alentiment
de la velocitat de la marxa quan es produeix una denervacid addicional en el cervell
anterior en la MP. La denervacié colinérgica del nucli pedunculoponti i les seves
projeccions talamiques han estat associades a caigudes i mal control postural. La deposicio
de B-amiloide podria representar un altre correlat no dopaminérgic del trastorn de la marxa
en la MP. Aquestes troballes il-lustren 1’aparicié de problemes de la marxa que no
responen a la dopamina reflectint la transicié del concepte de la MP com una malaltia
predominantment hipodopaminérgica cap a una malaltia neurodegenerativa multisistémica

que inclou xarxes estructurals locomotores i patologies no dopaminérgiques.

1.2.6 Analisi de la marxa en la malaltia de Parkinson

La marxa esta sorgint com una eina de mesura potent en les malalties neurodegeneratives
per identificar marcadors de patologia incipient, ajudar al diagnodstic i progressio de la
malaltia i mesurar I’eficacia de les intervencions. De totes maneres, no queda clar quina de
les mesures ¢és la més adequada per a cadascun d’aquests proposits(54). La velocitat de la
marxa, per exemple, és Util com a mesura global de rendiment pero no és capag de capturar
la naturalesa de la patologia subjacent. Per aquest motiu €s necessari fer una aproximacid
estandarditzada als trastorns de la marxa per poder extreure conclusions fermes. Es
recomana aconseguir una harmonitzacié dels protocols i dels estudis de cohort
longitudinals, i fer s de noves tecnologies, com ara els sensors corporals, i métodes
d’analisi per obtenir una visi6 completa de la marxa. L’evidéncia recolza 1’s de la marxa

com a biomarcador de la MP i per complementar el diagnostic i ajudar en el seu maneig.
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Ara bé, és necessaria una aproximacio estructurada a I’analisi de la marxa per ser
completament conscients de la contribucié que aquesta pot donar-nos en la comprensio de

les malalties neurodegeneratives.

1.2.7 Noves terapies per a la rehabilitacio dels trastorns de la marxa i I’equilibri en la

malaltia de Parkinson

El tractament dels trastorns de la marxa i 1’equilibri que acompanyen 1’envelliment i les
malalties neurodegeneratives havia estat fins fa poc un tema negligit. Ara bé, aquesta
situacio ha canviat notablement en els ultims anys per diferents raons: el reconeixement
que aquests trastorns son un dels principals determinants d’una baixa qualitat de vida 1
d’increment de mortalitat en les persones afectades; I’aparici6 de noves tecnologies que
han permes entendre 1’anatomia i funcionament d’aquests trastorns; i el desenvolupament
de noves estratégies de tractament a nivell de farmacoterapia, ECP i fisioterapia(55). A
nivell farmacologic, s’han estudiat els beneficis del metilfenidat en quatre estudis oberts 1
en un estudi aleatoritzat i controlat amb doble cec(56). El resultat d’aquests estudis ¢€s
positiu, amb millora de les caracteristiques de la marxa i amb disminuci6 dels episodis de
bloqueig, que es traduia amb una millora en les activitats de la vida diaria i la qualitat de
vida. No obstant, el balang entre el benefici i el risc d’un tractament d’aquest tipus a llarg
plag (especialment pel possible empitjorament dels signes axials i el potencial risc
cardiovascular en persones d’edat) encara no esta aclarit. Quant als tractaments
anticolinesterasics, s’han fet estudis amb donepezil(57) i1 galantamina(58) en malaltia
d’Alzheimer, que semblen mostrar uns beneficis discrets. També¢ un estudi amb donepezil
en MP(59) va mostrar una tendeéncia a patir menys caigudes. No obstant, tots aquests
estudis tenen pocs pacients 1 problemes metodologics 1 per tant no permeten establir

I’eficacia d’aquests tractaments.
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1.3. El deteriorament cognitiu, els trastorns psiquiatrics i la

qualitat de vida en la malaltia de Parkinson

1.3.1 El deteriorament cognitiu en la malaltia de Parkinson

Tal com s'ha comentat, la malaltia de Parkinson (MP) és una malaltia neurodegenerativa
complexa que va molt més enlla de la simptomatologia motora. El deteriorament cognitiu
¢s un dels simptomes no motors més freqiients 1 importants. Comparades amb persones de
la mateixa edat, les persones amb MP presenten un deteriorament més rapid en els dominis
cognitius, especialment en les funcions executives, atencionals i visuoespacials. Presenten
també un risc més alt de deméncia, amb una prevalenca de 25-30% en estudis transversals.
La variabilitat en el temps de desenvolupament del deteriorament cognitiu, la seva
progressio i el seu perfil fan que sigui crucial trobar factors predictius que ajudin a

identificar aquelles persones amb més risc(60).
1.3.1.1 Sindromes cliniques en el deteriorament cognitiu en la malaltia de Parkinson

Hi ha pocs estudis de queixes subjectives de memoria en MP(61), perd en la poblacio
general aquest quadre esta associat amb un augment de risc de deteriorament cognitiu. El
deteriorament cognitiu lleu (DCL) estaria present en el 25-30% de les persones amb MP
sense demencia 1 en el moment del diagnostic, estaria present en el 10-20% dels
pacients(62). La deméncia apareixeria amb una mitjana de 10 anys des del diagnostic de la
malaltia. De fet, la seva prevalenca seria del 15-20% després de 5 anys d'evolucio i del
46% després de 10 anys d'evolucio(63,64). Ara bé, no tots els pacients acaben
desenvolupant demencia 1 fins a un 15% podrien estar cognitivament intactes durant tot el
procés de la malaltia. Alguns estudis suggereixen que els deficits corticals posteriors, com
ara el deteriorament en memoria i llenguatge, perd no la disfunci6 frontal, serien els que
marcarien el risc de demencia(65). En tot cas, pero, el deteriorament cognitiu €s un procés
continu 1 els limits entre cognicié normal, queixes subjectives de memoria, deteriorament

cognitiu lleu i demeéncia no son estrictes.
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Malgrat aquests limits difusos entre els diferents estadis, la International Parkinson and
Movement Disorder Society (MDS) ha definit uns criteris clinics que permeten
homogeneitzar la recerca en aquest camp. Els criteris per al deteriorament cognitiu lleu van
ser publicats I'any 2012(66). Estableixen que ha d'haver-hi un deteriorament cognitiu
respecte l'estat cognitiu previ, detectat pel pacient, 'acompanyant o el clinic, que es
confirma en l'avaluacidé neuropsicologica i que no interfereix de manera significativa en la
independéncia  funcional. Aquests criteris diferencien dos tipus d'avaluacid
neuropsicologica: 1'abreujada o de nivell I, 1 I'extensa o de nivell II, recomanada per als
contextos de recerca. En l'avaluaci6 abreujada o de nivell I, es considera que hi ha DCL
quan hi ha deteriorament en una escala de cognici6 global validada per al seu s en la MP
(MoCA, PD-CRS, SCOPA-COG, DRS) o deteriorament en dos tests neuropsicologics
especifics d'algun domini cognitiu dins d'una avaluaci®6 no prou extensa per ser
considerada de nivell II. En l'avaluacié extensa o de nivell I, es considera que hi ha DCL
quan la persona t¢ com a minim dos tests neuropsicologics especifics de domini alterats en
una avaluaci6é neuropsicologica que comprén un minim de dos tests per cada un dels 5
dominis cognitius establerts: atenci6 1 memoria de treball, funci6 executiva, llenguatge,
memoria i funci6 visuoespacial. Es considera que un test esta alterat quan el rendiment es
troba entre 1 1 2 desviacions estandard per sota de les dades normatives o bé ha caigut
respecte una avaluaci6 anterior o bé és inferior al que tocaria pel nivell premorbid estimat.
Aquests criteris també classifiquen el DCL en la MP en dos categories: de domini unic,
quan els dos tests alterats es troben en un tnic domini i la resta estan preservats, i multiple
domini, quan els tests alterats es troben com a minim en dos dominis cognitius diferents.
Els criteris per a la deméncia son de 2007(67) i també estableixen dos nivells de
diagnostic. El nivell de diagnostic abreujat o nivell I es basa en cinc punts: la preséncia del
diagnostic de MP, que el diagnostic de la MP sigui previ a I'inici de la demeéncia, que hi
hagi un deteriorament del rendiment cognitiu global (es proposa un punt de tall igual o
inferior a 25 en l'escala MMSE), que el deteriorament interfereixi en les activitats diaries, i
que hi hagi deteriorament en més d'un domini cognitiu. La preséncia d'alteracions
psiquiatriques recolzarien el diagnostic. El nivell de diagnostic extens o nivell II es
recomana per al monitoratge clinic o per estudis de recerca. En aquest nivell s'avaluen
quatre dominis: la cognici6 global, els deficits frontosubcorticals, les funcions

instrumentals 1 les alteracions psiquiatriques.
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1.3.1.2 Mecanismes del deteriorament cognitiu en la malaltia de Parkinson

Hi ha poc coneixement sobre els mecanismes que porten al deteriorament cognitiu en la
MP. A nivell patologic és paleés que la patologia de cossos de Lewy a nivell limbic i
cortical és el principal correlat de la deméncia en la MP. També hi ha evidéncia que la
patologia per plaques d'amiloide contribueix a la demencia fins en un ter¢ dels pacients
amb MP, mentre que el paper de la tau és menys clar. Es important assenyalar que les tres
proteinopaties en combinacid semblen tenir un paper additiu per sobre de l'efecte de
qualsevol de les patologies de manera aillada(68,69). Clinicament, aquests efectes es
tradueixen en un deteriorament cognitiu més preco¢ i rapid en aquells pacients que
presenten la patologia per cossos de Lewy i la patologia amiloide(70). El paper d'altres
patologies, com la cerebrovascular, 1'esclerosi hipocampal 1 I'angiopatia amiloide cerebral
s'esta comencant a estudiar. D'altra banda, els canvis en la funci6 sinaptica seguits de la
pérdua sinaptica son un dels elements precogos i clau en els processos neurodegeneratius 1
sembla que també podrien jugar un paper important en la cognicié de la MP. De fet, la a-
sinucleina es troba principalment a nivell sinaptic, regula l'homeostasi d'aquesta i
l'alliberament de vesicules i de neurotransmissors, i inicialment s'agrega al terminal
sinaptic en la MP(71). També¢ altes proteines implicades en la malaltia, com la PINK1,
Parkina, leucine-rich repeat serine/threonine-protein kinase 2 (LRRK2) 1 DJI, estan
associades a la regulaci6 sinaptica. En aquest sentit, els nivells d'aquestes proteines en el
liquid cefalorraquidi podrien ser potencials biomarcadors de deteriorament cognitiu. Pel
que fa a neurotransmissors implicats, queda clar que 1'activitat dopaminérgica mesolimbica
1 mesocortical esta associada amb el funcionament cognitiu. Ara bé, la relacid entre els
farmacs dopaminergics 1 la cognicid és complexa i els medicaments antiparkinsonians
dopaminérgics poden millorar, empitjorar o no influir en la cognici6(72). Altres
neurotransmissors no dopaminergics també estan afectats en la MP 1 probablement
contribueixen als déficits cognitius, com sén el sistema colinergic, noradrenérgic,
serotoninergic i GABA¢rgic. La disfuncid en l'activitat mitocondrial sembla contribuir al
deteriorament cognitiu de la MP perd el seu paper encara no esta ben definit. La
neuroinflamacid és també rellevant(73), tal com ho és en la malaltia d'Alzheimer, i I'excés
d'activaci6 microglial sembla portar a la mort neuronal(74). Per ultim, s'ha descrit una
associacio del deteriorament cognitiu en la MP amb la diabetis(75), possiblement a través

de mecanismes de neuroinflamacidé 1 disfuncié mitocondrial, i amb nivells reduits de
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factors de creixement, com el brain-derived neurotrophic factor 1 'epidermal growth

factor, tant a nivell de liquid cefalorraquidi(76) com en plasma(77).

Respecte la genética, s'ha vist que les mutacions 1 potser alguns polimorfismes en el gen de
la a-sinucleina afecten a la cognicio. Dels gens relacionats amb la MP esporadica, la -
glucocerebrosidasa (GBA), la proteina tau associada a microtibuls (MAPT),
I'apolipoproteina E (APOE) 1 la catecol-O-metiltransferasa (COMT) son les que més s'han
estudiat en la cognici6. D'aquests, el gen de la GBA és el que t¢ més evidencia
d'associacio(78,79). Ara bé, caldra fer estudis de genoma complet per poder estudiar millor

les relacions entre la genctica i la cognicid en la MP.

1.3.1.3 Biomarcadors del deteriorament cognitiu en la malaltia de Parkinson

Pel que fa a biomarcadors, en el camp del liquid cefalorraquidi, els nivells reduits de AB42
son els que s'han associat de manera més consistent amb el deteriorament cognitiu en la
MP(80,81). Els nivells de t-tau 1 p-tau han donat resultats diversos, amb alguns estudis
relacionant els nivells alts d'aquestes proteines en el liquid cefalorraquidi amb el
deteriorament cognitiu perd la majoria no trobant-hi una associaci6. L'augment de o-
sinucleina, neurofilaments i1 Chitinase-3-like protein 1 (YKL-40) s'ha associat al
deteriorament cognitiu(82). Recentment s'han comencat a estudiar formes de a-sinucleina
modificades a nivell posttranslacional com a biomarcadors de progressio(83). En el camp
de la neuroimatge, en I'altima década hi ha hagut grans avengos que han permés entendre
millor els mecanismes implicats en el deteriorament cognitiu de la MP. Quant a la
ressonancia magnetica nuclear (MRI) estructural, s'ha vist perdua de volum cortical en els
cortexs posterior, parietal 1 frontal 1 atrofia d'hipocamp que correlaciona amb els déficits de
memoria. En els estudis longitudinals s'ha vist relacid entre I'aprimament del cortex en les
regions temporal, occipital, parietal i frontal, i la perdua de volum d'hipocamp, amb el
deteriorament cognitiu. Aquests canvis també poden ajudar a predir el deteriorament
cognitiu. Quan hi ha un diagnostic establert de demeéncia, la pérdua de volum en les
regions descrites és més marcada i s'estén al parahipocamp, insula i gir cingular. En les
imatges de MRI de difusio, en les persones amb MP sense deteriorament cognitiu s'observa
una relacid entre l'augment de difusivitat mitjana en I'hipocamp i en els tractes de

substancia blanca frontals i parietals amb un pitjor rendiment en memoria verbal i
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visuoespacial, fluéncia semantica i altres funcions executives. També un decrement de
l'anisotropia fraccional de I'hipocamp correlaciona amb mesures de deteriorament cognitiu
global. En les imatges de MRI funcional en resting state es pot observar una peérdua de
connectivitat funcional en pacients amb MP sense deteriorament cognitiu al llarg del
temps, 1 una disrupcié de la connectivitat corticostriatal i del cortex frontal en aquelles
persones amb MP i demencia. Amb la técnica de arterial spin labelling MRI s'han pogut
detectar patrons d'hipoperfusio diferencials en els pacients amb MP i1 deméncia respecte els
no dements. Aquests patrons son similars als observats en persones amb malaltia
d'Alzheimer perd amb menys afectacido temporal i més afectacié en el cortex frontal dret.
Els estudis amb tomografia per emissio de positrons (PET) han demostrat canvis subtils a
nivell dopaminérgic entre les persones amb MP cognitivament normals i les persones amb
MP i deméncia. Amb la PET de glucosa s'han vist decrements metabolics en els cortexs
parietal, temporal, cingular i frontal en les persones amb MP i deteriorament cognitiu, que
son diferents respecte els canvis observats en persones amb demeéncia per cossos de Lewy i
amb malaltia d'Alzheimer. També la PET colinergica permet detectar la denervacid
colinergica, que ¢és més marcada en pacients amb MP i1 deméncia. Els estudis de PET
d'amiloide detecten aquesta patologia en un 15-20% de casos de persones amb MP i
demencia, i els estudis amb PET de tau suggereixen que aquest marcador pot ser util com a
marcador de deteriorament cognitiu. Quant a la neurofisiologia, tant els estudis
electroencefalografics, com magnetoencefalografics i de potencials evocats han trobat
diferéncies en les persones amb MP cognitivament normals i aquelles amb MP i
deteriorament cognitiu. En un futur, doncs, caldra combinar els diferents biomarcadors per

a trobar models predictius del deteriorament cognitiu en la MP.

1.3.1.4 Tractament del deteriorament cognitiu en la malaltia de Parkinson

Quant al tractament de la deméncia en la MP, només hi ha establerta evidéncia robusta de
benefici amb els inhibidors de I'acetilcolinesterasa(84), especialment en el cas de la
rivastigmina(85) 1 el donepezil(86). L'evidéncia amb la memantina és més baixa(87). En
tots els casos, perd, la mida de 1'efecte va ser molt discreta. Com a dada negativa, en una
metanalisi(84) la rivastigmina es va associar a un augment dels efectes adversos. Per al
tractament del deteriorament cognitiu associat a la MP no hi ha medicaments amb suficient

evidencia. No obstant, hi ha dades que indiquen possibles beneficis del te verd, el cafe, la
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rivastigmina, el donepezil, la rasagilina (un inhibidor de la MAOB), l'atomoxetina
(inhibidor selectiu de la recaptacioé de noradrenalina), I'apomorfina i inhibidors del receptor
5-HTs, que caldra confirmar. En un futur, les possibles terapies poden ser immunoterapies
dirigides als diposits de AP, tau i a-sinucleina, terapies contra la disfuncié miotocondrial,
terapies antiinflamatories, factors neurotrofics, potenciadors del GBA, o estimuladors de la
neurogenesi. Terapies no farmacologiques com l'entrenament cognitiu, l'exercici fisic i
I’ECP del nucli basal de Meynert han mostrat indicis de benefici que també caldra

confirmar en estudis més robustos.

1.3.2 Els trastorns psiquiatrics en la malaltia de Parkinson

Alguns dels trastorns psiquiatrics com l'ansietat 1 la depressi6 apareixen en la malaltia de
Parkinson (MP) des de la fase premotora prodromica fins als Gltims estadis de la malaltia, 1

poden fluctuar amb I'estat motor, especialment 1'ansietat.

1.3.2.1 L'ansietat en la malaltia de Parkinson

L'ansietat afecta a un 30% de pacients amb MP(88) 1 la seva forma de presentacid és
heterogénia 1 complexa. Per aquest motiu hi ha pocs estudis en aquest camp. Compren tant
patologies sostingudes com el trastorn d'ansietat generalitzada, com patologies
episodiques, com les fobies i els atacs de panic(89). Totes tres patologies constitueixen els
trastorns d'ansietat més prevalents en la MP, si bé en la malaltia apareixen subtipus

especifics d'aquest trastorn, com ¢és 1'ansietat associada a les fluctuacions.

L'ansietat sovint, perd no sempre, s'acompanya de depressio. S'observa més en dones,
pacients amb una edat d'inici jove i pacients amb estadis avangats de la malaltia. Els nivells
d'ansietat augmenten amb les fluctuacions motores, que estan associades amb periodes de
nivells dopaminérgics baixos 1 amb l'aparicié dels periodes off o dels bloquejos. La terapia
dopaminérgica i I’ECP poden millorar 'ansietat relacionada amb la depressio, que pot ser
secundaria a una millora de la funcid6 motora o pot indicar també un component
dopaminergic de l'ansietat. L'ansietat, sovint associada a la depressio, pot comengar abans
de l'inici dels signes motors en la MP, suggerint que aquest simptoma podria estar

relacionat amb patologia fora del cami nigrostriatal.
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Estudis amb PET amb lligand catecolaminérgic suggereixen que l'ansietat t¢ una base
neuroquimica diferenciada de la depressio. Estudis clinics també suggereixen l'existéncia
de diferents variants fenotipiques de I'ansietat i la depressid en els individus amb MP, des
d'aquells que presenten els dos problemes psiquiatrics fins a aquells amb ansietat o
depressio aillada. Malgrat que s'han intentat fer diversos models animals per reproduir els
simptomes d'ansietat de les persones amb MP, hi ha poca evidéncia per establir la

patologia o la base bioquimica d'aquest trastorn.

No hi ha recomanacions de la International Parkinson and Movement Disorder Society per
al tractament de l'ansietat basat en l'evidéncia cientifica per falta d'assajos aleatoritzats

controlats(90).

1.3.2.2 La depressio en la malaltia de Parkinson

La depressid és comuna en les persones amb MP perd es considera clinicament
significativa en el 22,9% dels pacients(91). Comparada amb la depressié de persones sense
MP, la depressio relacionada amb la MP és generalment de menys intensitat, tot i que

sovint implica de manera més freqiient la presencia d'apatia i anhedonia(92).

La depressio en la MP pot precedir I'inici dels simptomes motors. S'ha correlacionat amb la
duracio de la malaltia, la gravetat dels simptomes motors, l'aparici6 de complicacions
motores o fluctuacions i amb les dosis de medicacid6 dopaminergica. A més, també el
deteriorament cognitiu i la demeéncia, els episodis psicotics, l'ansietat, els trastorns del son i
els simptomes autonomics han estat Iligats a un major risc de patir depressié en la MP.
Aixi doncs, la depressié en la MP és un fenomen complex que podria ser conseqiiéncia de
la patologia de la MP, una reaccié a la discapacitat relacionada amb la malaltia, un
fenomen a part o una combinacié de totes tres possibilitats. Aquesta complexitat en
l'etiologia de la depressié en la MP probablement explica que només una petita proporcid

dels pacients amb MP millorin d’aquesta amb la terapia dopaminergica.

Tal com passa en la depressié endogena, la depressiod en la MP esta relacionada amb canvis
en els sistemes dopaminergics, noradrenergics i serotonineérgics(92). A més, la perdua de

neurones corticals colinergiques pot contribuir a la depressio en la MP. Amb tot, com que
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la pérdua d'aquesta poblacié neuronal també és responsable de l'aparicié de la demencia,
pot ser dificil discriminar els efectes clinics d'aquesta neurodegeneraci6 en la fase inicial
d’aquesta. El transport dopaminérgic en l'estriat 1 regions cerebrals limbiques (cortex
cingular anterior, amigdala 1 estriat ventral) esta reduit en les persones amb MP 1 depressid
comparat amb les persones amb MP sense depressid. A més, la MRI ha demostrat que les
persones amb depressid relacionada amb MP també mostren una peérdua de substancia
blanca en les regions corticolimbiques, que son un lloc important per a la regulacié
dopaminergica de 1'humor, la motivacio i1 la recompensa. La funcié serotoninérgica esta
lligada a la depressio en la poblacié general, pero hi ha evidencia contradictoria de la seva
implicacid en la depressio en la MP. S'ha detectat degeneracid de les neurones del nucli del
rafe en persones amb MP tant en estudis d'imatge com d'investigacid post mortem. No
obstant, tot 1 que estudis de sonografia transcranial han detectat canvis en la disponibilitat
de serotonina en els nuclis del rafe en persones amb MP i amb o sense depressio, altres
estudis d'imatge utilitzant PET no han pogut demostrar-ho. Tampoc es van detectar
diferencies en la perdua neuronal dels nuclis del rafe entre pacients amb MP i amb o sense
depressio. A més, hi ha evidéncia contradictoria quant a l'eficacia dels inhibidors selectius
de la recaptacio de serotonina en el tractament de la depressio en la MP. Per contra, hi ha
una forta evidéncia d'un canvi en la funci6 noradrenérgica en la depressio en la MP. Els
estudis d'imatge han demostrat que les persones amb MP amb depressi6 tenen reduccions
de la innervacié dopaminergica i noradrencrgica del locus ceruli, talem 1 regions
limbiques, 1 un augment de la pérdua neuronal i la gliosi en el locus ceruli. D'acord amb
aquestes troballes, i de manera interessant, els farmacs antidepressius que afecten a la
recaptacid de noradrenalina, sobretot els antidepressius triciclics com la nortriptilina,
poden ser més efectius que altres farmacs en el tractament de la depressié associada a la

MP.

Quant a models animals, existeixen els dels rosegadors tractats amb 1-metil-4-fenill,2,3,6-
tetrahidropiridinia (MPTP) i lesionats amb 6-hidroxidopamina (6-OHDA), els de rates en
que s'ha injectat rotenona a la substancia negra i els de ratolins deficients en vesicular
monoamine transporter 2 (VMAT2). Tots son models que han demostrat canvis

neuroquimics i comportamentals semblants a la depressio.
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Els tractaments que es considera que tenen evideéncia cientifica per al tractament de la

depressio en la MP son els antidepressius triciclics nortriptilina i la desipramina(90).

1.3.2.3 L'apatia en la malaltia de Parkinson

L'apatia apareix en el 60% dels individus amb MP i cada cop és més reconeguda com un
component distintiu no motor d'aquesta malaltia(93). Pot coexistir amb la depressio i la
demencia en la MP pero també pot aparc¢ixer de manera independent d'aquestes 1 s'ha vist

també¢ en casos de malaltia precog(94).

Un estudi va demostrar que entre els pacients amb MP, aquells amb apatia tenien
reduccions en la densitat de la substancia gris del gir cingular i1 del gir frontal inferior, tot i
que una altra investigaci6 no va trobar cap atrofia frontotemporal. Alternativament, I'apatia
en la MP podria estar lligada a arees estriatals ventrals i limbiques perqué un grup de
pacients amb MP van desenvolupar apatia després de I’ECP del nucli subtalamic. L'apatia
també podria estar relacionada amb atrofia del nucli accumbens esquerre. Finalment també
s’han descrit subtipus d'apatia en funcié de si esta relacionada amb una disfuncid

dopaminérgica o colinergica.

Quant a models animals, els primats no humans tractats amb MPTP també mostren un
comportament apatic. En aquests animals el comportament correlaciona de manera més
intensa amb la pérdua de neurones dopamineérgiques en l'area tegmental ventral, que
projecta al nucli accumbens, i amb els nivells d'expressié del transportador dopaminergic

en el nucli accumbens, que amb 1'afectacié motora.

Pel que fa al tractament, 1'apatia pot millorar amb medicacié dopaminérgica en persones
amb MP perod no hi ha hagut estudis amb una bona avaluaci6 d'aquest tractament. Amb tot,
I'apatia que apareix després de ’ECP respon al tractament amb agonistes dopaminergics
(ropinirol). Hi ha hagut pocs assajos clinics(90), pero dos assajos amb piribedil, agonista

dopaminérgic, i amb rivastigmina transcutania han demostrat millora de l'apatia.
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1.3.3 La qualitat de vida en la malaltia de Parkinson

La qualitat de vida és un concepte que té cada vegada més importancia en el camp de la
salut perque reflecteix una visio global d'aquesta i dona el protagonisme al pacient que és
qui defineix el seu estat de benestar. Es pot definir com "la percepcid i avaluacié dels
pacients per si mateixos de l'impacte que ha causat en la seva vida la malaltia 1 les seves
conseqiieéncies"(95). En la malaltia de Parkinson tradicionalment s'havia atribuit un gran
impacte dels factors motors, com la rigidesa, la bradicinesia, el tremolor, els problemes de
la marxa i I'equilibri, en la qualitat de vida. No obstant, ultimament s'ha determinat que els
simptomes no motors en conjunt, com els problemes de son, d'estat d'anim, de cognicid,
dolor 1 problemes disautonomics, tenen un més gran impacte que els motors en aquest
concepte(96). Cal destacar que s'ha vist que la qualitat de vida esta determinada també per
la capacitat dels pacients i dels seus cuidadors d'ajustar-se als reptes de la malaltia. Per
tant, caldria oferir recursos educatius que ajudessin als pacients i als seus familiars a
millorar les seves habilitats d'adaptaci6 de manera que tinguessin un enfocament

piscosocial positiu cap la malaltia(95).

1.4 La musicoterapia en la malaltia de Parkinson

La musicoterapia es defineix segons la American Music Therapy Association(97) com
aquella intervencié musical basada en l'evidéncia i en la clinica que s'utilitza per
aconseguir uns objectius dins d'un marc terapeutic. Mitjangant aquesta terapia es poden
abordar problemes fisics, emocionals, cognitius i1 socials. S'ha estudiat especialment en la
rehabilitacié del moviment, la motivacio per seguir el tractament, el suport emocional per a

pacients i familiars, i en I'expressio de les emocions.

Una revisié de la Cochrane de 2014(98) sobre rehabilitaciéo en la malaltia de Parkinson
(MP) va incloure 43 assajos clinics, dels quals 7 utilitzaven diversos tipus de
musicoterapia. La conclusié va ser que els estudis tenien baixa qualitat, amb pocs
participants i que a causa de la varietat de tecniques de fisioterapia no s’havia pogut fer una

comparacio directa entre tipus d'intervencions. Es a dir, que no hi havia evidéncia suficient
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per recolzar o refutar I'efectivitat d'un tipus de fisioterapia vs un altre en la MP, i que calia

fer assajos clinics més especifics per poder respondre a aquesta pregunta.

A continuaci6 es resumira I'experiéncia de la musicoterapia en la MP. Primer, es recollira
I'evidéncia en 114s 1'estimulacié ritmica auditiva per a la rehabilitaci6é de la marxa, després,
I'evidéncia amb altres tipus d'estratégies basades en la musica i finalment, I'evidéncia de la

musicoterapia per a la millora cognitiva.

1.4.1 L'estimulacio ritmica auditiva per a la millora dels trastorns de la marxa en la

malaltia de Parkinson

Una de les técniques especifiques amb més evideéncia contrastada per a la millora dels
trastorns de la marxa en la MP és l'estimulacio ritmica auditiva, Rhythmic Auditory
Stimulation (RAS). El fonament d'aquesta técnica es basa en el coneixement de fa anys que
les pistes auditives o visuals poden facilitar l'activitat locomotora(99), tant en persones
sanes, com en persones amb patologia, cerebrovascular o amb MP(100). Segons alguns
autors(101), les pistes serien estimuls contextuals o espacials que estan associades al
comportament i que s'executen a través de l'experiéncia passada. Altres autors(102),
diferencien entre pistes i estimuls, establint que les pistes donen informaci6 de com s'ha de

desenvolupar l'accid 1 son més especifiques que els estimuls.

Un dels primers estudis que va avaluar aquesta técnica en la MP(103) va basar-se en una
mostra de 37 persones: 15 (69+8 anys) van ser aleatoritzades al grup experimental, 11
(74£3 anys) al grup control d'autoentrenament, i 11 (71£8) al grup control de no
entrenament. La durada de la malaltia era de 7,2+4 anys per al grup experimental, de 8,5+4
anys pel grup control de no entrenament i de 5,4+3 anys per al grup d'autoentrenament. Es
va valorar la marxa pre- 1 postterapia mesurant la gambada i els patrons en
l'electromiograma. Les dues avaluacions es van realitzar amb 3 setmanes de diferéncia i els
pacients eren instruits perqué caminessin al seu ritme normal. El grup experimental va
caminar diariament 30 minuts amb la RAS, tant en superficie plana, com fent graons, com
fent exercicis de stop-and-go amb musica ritmica a tres tempos diferents: normal, rapid i
molt rapid. La musica eren peces musicals instrumentals en quatre estils diferents familiars

per als participants: folk, classica, jazz i country. Durant la primera setmana d'entrenament,
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el tempo normal era la cadéncia preterapia, el tempo rapid una cadéncia de 5 a 10%
superior, 1 el molt rapid una cadéncia amb una velocitat de 5 a 10% addicional. Després de
cada setmana s'augmentava el tempo un 5-10%, de manera que el rapid passava a ser el
normal 1 aixi successivament. Els participants del grup experimental utilitzaven sistemes
de reproducci6 musical portatil i auriculars i practicaven pel seu compte a domicili o en la
comunitat. El grup d'autoentrenament feia les sessions d'exercicis descrites de 30 minuts
diariament perd en comptes de la RAS, se'ls instruia perqué ells mateixos marquessin 3
ritmes d'entrenament. El grup de no tractament va continuar amb la seva activitat diaria
habitual. En 'avaluacio postterapia no es va fer servir la RAS, pero el grup experimental va
millorar la velocitat de la marxa (amb increments del 24%), el grup d'autoentrenament
també (del 7,4%), 1 el grup control va disminuir-la lleugerament. L'augment de velocitat en
el grup experimental va ser aconseguida tant per un augment de la cadéncia com en la
longitud de gambada, mentre que en el grup d'autoentrenament només va augmentar la
longitud de gambada. Els tnics canvis estadisticament significatius van ser els del grup
experimental. Els patrons d'electromiograma van mostrar una millora de la simetria 1 uns
patrons més normals d'activacié en els musculs de les extremitats inferiors analitzats. Els
autors van concloure que la RAS podria haver actuat ajudant a estabilitzar el rellotge intern

de les persones amb MP, que presenten un desajust en el manteniment del temps i el ritme.

Un estudi posterior del mateix grup(103) va estudiar la mateixa técnica en persones amb
MP en situacido on i off i la va comparar amb el resultat amb persones sanes. Es va
comparar la marxa autonoma rapida sense ajuda externa, amb la RAS a la freqiiéncia de la
marxa basal, amb la RAS un 10% superior a la cadéncia basal i sense RAS per observar si
hi havia un efecte prolongat. La RAS rapida va millorar significativament la velocitat, la
cadencia 1 la longitud de gambada en tots els grups i els seus efectes es van mantenir amb
una disminuci6 discreta en la marxa postRAS. La bona sincronitzacié entre el ritme i la
freqiiencia de pas tant en els pacients com en el grup de controls sans suggereix

mecanismes d'arrossegament ritmic malgrat la preséncia de la disfunci6 de ganglis basals.

L'altim assaig clinic d'aquest grup(104) ha estat un estudi amb 60 participants amb MP (de
62-82 anys) en estadi moderat-avancat (H&Y 3-4), en qué es va avaluar l'eficacia de la
RAS per disminuir les caigudes. Els pacients van ser aleatoritzats a rebre RAS diariament

30 minuts durant 24 setmanes (grup experimental) o RAS interrompuda entre les setmanes
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8 1 16 (grup control). Es van fer avaluacions preterapia i a les setmanes 8, 16 i 24. Els dos
grups van millorar de manera significativa a la setmana 8. A la setmana 16, després d'haver
interromput la terapia, van aparcixer diferéncies significatives a favor del grup
experimental en velocitat, cadéncia, longitud de gambada, dorsiflexi6 dels turmells, por de
caure i index de caigudes. A la setmana 24 seguia havent-hi diferéncies entre els grups a
nivell de velocitat, longitud de gambada, por de caure, dorsiflexié dels turmells 1 cadéncia,
tot i que es van reduir de nou les caigudes en el grup control. La millora de la marxa amb
la RAS es va atribuir a una millora de la dorsiflexio dels turmells bilateral. Les millores en
els parametres de la marxa van produir-se sobretot les primeres 8 setmanes d'entrenament,
mentre que les mesures associades a les caigudes van seguir millorant durant tot el periode
de les 24 setmanes de RAS. No es van detectar canvis en el Timed Up and Go Test (TUG)
ni en la Berg Balance Scale (BBS). Els autors van concloure que la musica amb ritme
important influeix la via corticoespinal dels musculs extensors i flexors implicats en la
sincronitzacié de les petjades amb el ritme musical(105). A més, la RAS podria actuar
també a nivell de xarxes neuronals auditivo-motores que creen mecanismes de
sincronitzacidé temporal rapids, precisos a nivell temporal, estables i1 predictibles entre
I'entrada sensitiva i la sortida motora(106). Aquests camins auditivo-motors han estat
descrits a diferents nivells, des de neurones coclears que fan sinapsi amb neurones
reticuloespinals fins a les vies corticocerebel-loses, passant per circuits corticostriatals i
connexions frontotemporals. Aquests efectes fisiologics facilitarien els mecanismes de
control motor anticipatoris. Per ultim, les pistes musicals ritmiques podrien augmentar el
control atencional del moviment perque la musica estimula els processos atencionals i
l'estructura ritmica de la musica pot arrossegar l'atencié anticipatoria al temps de
I'esdeveniment musical(107). D'aquesta manera la persona que segueix la RAS posa més

atencio al seu propi caminar, el que resulta en una marxa més controlada 1 segura(108).

Els treballs que han seguit aquesta estratégia d'estimuls ritmics han estat nombrosos. Ara
bé, una revisié de 2005 va concloure que hi ha pocs assajos clinics de qualitat 1 és dificil
treure'n conclusions fermes. Hi ha evidéncia del benefici de les pistes auditives per a la
millora de la velocitat en la MP, pero no de les pistes visuals o somatosensorials(109). Una
metanalisi de 2016(110) va estudiar els efectes de les pistes sensorials externes en la
realitzacid de les activitats diaries, com ara caminar i vestir-se, valorades amb l'escala

UPDRS 1I, en persones amb MP. Es van trobar 6 assajos clinics aleatoritzats i controlats 1
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tots van observar beneficis a favor de les pistes sensorials externes (auditives, visuals,
sensitives 0 combinades) en la realitzacid de les activitats diaries. Tres d'aquests estudis
van demostrar persisténcia dels beneficis durant el seguiment, que oscil-lava des d'una
setmana a un any postterapia. Una altra metanalisi de 2016(111) sobre els beneficis de les
pistes externes en la marxa de persones en MP va trobar 7 articles que complien els
estandards de qualitat necessaris. Dos dels estudis utilitzaven pistes visuals; dos, pistes
auditives; un, instruccions verbals; un, una combinaci6 de pistes; i un altre, pistes
sensorials. Va concloure que les pistes en general aportaven una millora en la qualitat de la
marxa en forma de millora de la longitud de pas i de gambada, la velocitat i la cadéncia. Es
va detectar també una millora en els bloquejos mitjangant l'escala Freezing of Gait
Questionnaire (FOGQ) 1 en la UPDRS III. No obstant, no es va poder estudiar I'impacte de
la rehabilitacié amb aquestes pistes externes a nivell de la qualitat de vida. Una recent
revisio de 2017(112) dels estudis que aplicaven estimuls en persones amb MP i bloquejos
va trobar fins a 24 estudis en aquesta linia perd de baixa qualitat. Hi havia una tendéncia
que l'entrenament mitjancant pistes podia reduir la gravetat dels bloquejos, millorar els
parametres de la marxa 1 millorar els moviments de les extremitats superiors
immediatament després de l'entrenament. Ara bé, no tots els estudis mostraven els
mateixos beneficis, 1 faltava demostrar el benefici de la técnica a llarg plag, aixi com la
transferéncia dels seus efectes. Igualment, també s'han fet revisions(113) sobre 1as de les
pistes sensorials en l'entrenament mitjangcant realitat virtual en diferents patologies
neurologiques. Es van trobar 10 estudis, 5 en MP, i tots menys un demostraven millores en
alguns dels objectius després de la intervenci6 a favor de 1'entrenament amb realitat virtual.
No obstant, es tractava d'estudis amb poc volum de pacients i heterogenis. Els autors
apunten que cal aprofundir molt més sobre quin tipus de pista sensorial és 'adequada per a
cas 1 en quin punt del procés de rehabilitacid ¢s més beneficids 11s de la realitat virtual.
Igualment, adverteixen del perill de perdua d'atencid i fatiga a causa d'aquest tipus de
programes. En un futur(114), sistemes portatils com sensors, bastons, caminadors,
auriculars o ulleres capacos de donar diferents tipus d'estimuls ajustats a les necessitats
individuals 1 informacié de retorn, o miniordinadors incorporats a les ulleres capagos
d'augmentar la realitat i donar pistes visuals, podrien ser de gran ajuda. Aquesta encara
seria més gran si aquests sistemes poguessin predir I'aparicié de 1'episodi de bloqueig per

donar pistes a demanda, camp que s'esta estudiant.
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1.4.2 Altres estrategies de musicoterapia en la malaltia de Parkinson

Com a altres estratégies de musicoterapia, la terapia de moviment basada en musica ha
estat la més estudiada en la MP. En aquest tipus de terapia la persona no només sent la
musica sin6 que l'escolta, juga amb el ritme i pot fer anar instruments de percussio. De les
diferents terapies d’aquest tipus, la dansa ¢s la que ha rebut més interés com una forma
separada de la fisioterapia(115). No només €és una alternativa a l'exercici regular o a
l'activitat fisica, sind que t€ components addicionals avantatjosos com sén que ajuda a
marcar el ritme, dona pistes musicals 1 permet la socialitzaci6. A més, per la majoria de
pacients ¢és divertida i esta ben integrada culturalment a la comunitat, el que en facilita
I'adheréncia a llarg plag. Les emocions associades a la dansa poden millorar els moviments
per si soles, 1 dansar amb el company dona un element de seguretat en prevenir les
caigudes. La musica pot ajudar al moviment i estimula les interaccions entre els sistemes
de percepcid i d'accio(116). Els estudis controlats aleatoritzats realitzats els Gltims anys
recolzen l'efectivitat de diferents tipus de dansa, tals com la dansa irlandesa(117,118), el
tango(119—-121) o la dansa amb realitat virtual (Nintendo Wii)(122), en diferents
simptomes de diferents dominis en la MP, incloent la funcié motora, la cognicié espacial,

la gravetat de la malaltia, les activitats diaries, la participacio social i la depressio.

Cal destacar com a dansa el tai chi en la MP. Si bé el tai chi no és una intervenci6é de dansa
classica, és un tipus d'exercici molt especific que conté diversos elements d'equilibri. En
una metanalisi(123) es va trobar que millorava la funci®6 motora, la funcionalitat i
l'equilibri pero no la marxa. Cal mencionar per la seva rellevancia I'estudi de tai chi del
2012(124). Aquest estudi es va fer amb 195 pacients amb MP amb un rang molt ampli
d'afectacioé (amb una escala Hoehn i Yahr de 1 a 4) que van ser aleatoritzats a tres grups:
tai chi, entrenament de resisténcia o estiraments. Els pacients van fer sessions de 60 minuts
amb una freqiiencia de 2 vegades per setmana durant un total de 24 setmanes. El grup de
tai chi va obtenir millors resultats que els altres dos grups en les mesures d'equilibri.
També va ser superior al grup d'estiraments en tots els objectius secundaris, que eren
mesures de la marxa, la forga, functional-reach 1 el test de TUG. Va ser superior al grup
d'entrenament de resisténcia en la longitud de gambada i el functional reach. El grup de tai
chi va tenir menys caigudes comparat amb el grup d'estiraments, perd no comparat amb el

grup de resisténcia. Els efectes de l'entrenament es mantenien 3 mesos després de la
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intervencid. En una analisi secundaria dels resultats avaluats pels pacients, aquells del grup
de tai chi informaven de millors resultats en la Parkinson's Disease Questionnaire que els

participants de les altres intervencions.

A continuaci6 s'exposaran els resultats de dos estudis de revisid. Una metanalisi de
2017(125) va avaluar els efectes de la terapia de moviment basada en musica en persones
amb MP. Es van incloure aquells assajos clinics que comparaven la terapia de moviment
basada en musica amb un grup control i que complien un estandard de qualitat avaluada
mitjancant la Physiotherapy Evidence Database. L’objectiu primari era la funcié motora,
els objectius secundaris incloien cognici6 i qualitat de vida. La funcié motora era avaluada
mitjangant la MDS-UPDRS, la BBS i el test de TUG. La qualitat de vida s’avaluava
mitjangant 1’index sumatori de la Parkinson Disease Questionnaire-39 (PDQ-39) 1 el 12-
items short-form health survey. Es van identificar 8 assajos que incloien 241 subjectes
aleatoritzats a terapia de moviment basada en musica o a grup control. Els assajos shavien
fet en diversos paisos, les dates de realitzacidé anaven del 2000 al 2013 i la mida dels
estudis variava de 16 a 61 individus. La duraci6 de la terapia variava entre 6 setmanes i 2
anys. Els grups de terapia i control eren comparables basalment en caracteristiques
demografiques i cliniques. Quant a l’objectiu primari, els diferents estudis van tenir
resultats favorables a la terapia de moviment basada en musica tant en 1’escala BBS, com
el TUG, i la MDS-UPDRS. Quant als objectius secundaris, no hi havia evidéncia per

recolzar 1'as de la terapia experimental per millorar la qualitat de vida i1 funci6 cognitiva.

Una metanalisi de 2018(126) va recollir els estudis que avaluaven els efectes de la dansa
en persones amb MP. Es van incloure 5 assajos clinics, amb un total de 159 pacients. Es
van avaluar els simptomes motors mitjangant l'escala UPDRSIII, la mobilitat funcional
mitjancant el test de TUG, la resisténcia mitjangant el test de caminar 6 minuts, els
bloquejos mitjancant el qiiestionari FOGQ, la velocitat mitjangant el sistema GAITRite i la
qualitat de vida mitjancant el qiiestionari PDQ39. La dansa va millorar I'estat motor valorat
mitjangant la UPDRSIII tant quan es comparava amb altres tipus d'exercici com en
abséncia d'exercici. Quan es comparava amb altres exercicis s'observava, a més, una

disminuci6 en el temps del TUG.
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Malgrat que hi ha un volum d'estudis importants de musicoterapia i MP, es necessita que
els futurs estudis tinguin dissenys més rigorosos, mostres més amplies i uns objectius

apropiats per poder treure conclusions consistents.

1.4.3 La musicoterapia per a la millora de les funcions cognitives en la malaltia de

Parkinson

S'han estudiat els efectes de diversos tipus d'activitat fisica en la cognici6 de la MP,
incloent bicicleta, exercici aerobic en grup, exercicis combinats d'exercici aerobic i
resisténcia, 1 dansa, perd s'han fet pocs estudis controlats(127). Hi ha estudis dels efectes
cognitius de la musicoterapia en persones amb traumatisme cerebral(128) 1 en
demencia(129), pero hi ha pocs estudis que hagin valorat els efectes de la musicoterapia en
la cognici6 de persones amb MP. A continuacid, es descriuran els resultats de dos

d’aquests treballs.

Un estudi va avaluar els efectes del tango(130) durant 20 sessions de 90 minuts cadascuna
respecte llicons educatives durant 12 setmanes en la cognici6 espacial i la gravetat de la
malaltia en un grup de persones amb MP no dements. Comparats amb els 9 participants
assignats a les llicons educatives, els 24 participants en el grup de tango tenien millores
significatives en la cognicidé espacial 1 funcions executives, aixi com en l'equilibri 1
gravetat de la malaltia després de la terapia, que continuaven presents de les 10 a les 12

setmanes després de la intervencio.

Un altre estudi(131) va valorar els efectes de la musicoterapia a nivell de les funcions
frontals. 25 persones amb MP (edat 68,3£8,1 anys) i temps d'evoluci6 de malaltia de
79,2+39,2 mesos van ser assignades a rebre sessions de musicoterapia o a un grup control.
Les sessions consistien en la produccié de musica, cantar i ballar, duraven 90 minuts,
s'impartien 1 vegada per setmana i es van realitzar durant 24 setmanes. Al final de la
terapia es va detectar un benefici de la musicoterapia, amb una millora dels tests que
avaluaven la funci6 frontal i també en tests de memoria (en el record immediat i diferit de
la Rey Osterrieth Complex Figure). Els efectes beneficiosos, pero, es perdien als 6 mesos

d'haver acabat el programa.
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1.5 L’entrenament cognitiu en la malaltia de Parkinson

1.5.1 Definicié de la terapia cognitiva
Hi ha diferents tipus de terapia cognitiva(132—134). Basicament se'n defineixen tres tipus:

- Estimulaci6 cognitiva: t¢ com a objectiu la facilitacido general i tematica d'operacions

cognitives basades en 1’evocacio, la relacio i el processament. Consisteix en la participacid
en diferents activitats grupals que utilitzen técniques no especifiques per facilitar el
funcionament cognitiu i social. Poden realitzar-se activitats de lleure, discussions o

activitats més estructurades, com exercicis d'orientacio i reminiscéncia.

- Entrenament cognitiu (EC): t¢ com a objectiu l'aprenentatge o refor¢ d'operacions

cognitives especifiques. Aquest entrenament es pot fer informatitzat o basat en estratégies.
L’EC informatitzat consisteix en exercicis amb ordinador que van dirigits a diferents
funcions cognitives, 1 que habitualment estan personalitzats per a la persona que els rep 1
presenten una dificultat creixent. L’EC basat en estratégies consisteix en ensenyar i
facilitar técniques que potencien els punts forts o que permeten adaptar-se a les debilitats.
Aquesta ultima técnica pot basar-se en estratégies internes, incorporant técniques mentals
que faciliten els processos cognitius, o en estratégies externes, que proposen I'us d'elements
d'ajuda externa per compensar els punts débils, com ara 1'as d'una agenda per disminuir la
carrega de la memoria. Igualment, I'entrenament es pot fer de manera individualitzada o en

grup i s'aplica en ambients estructurats.

- Rehabilitacid cognitiva: t€ com a objectiu ’aprenentatge o refor¢ d'operacions cognitives

de manera altament individualitzada per mantenir o recuperar capacitats funcionals o
socials rellevants per al pacient. Consisteix en programes molt concrets dirigits a assolir
objectius especifics de la vida diaria. S'aplica sempre de manera individual i en I'entorn
habitual del pacient. A diferéncia de I'entrenament cognitiu, doncs, no es treballen funcions
cognitives aillades sind grups d'habilitats i1 processos cognitius necessaris per a

desenvolupar les tasques diaries.
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Terapia cognitiva

Estimulacio cognitiva Entrenament cognitiu Rehabilitacio cognitiva
Basat en estratégies Informatitzat
Estrategiesinternes Estrategies externes

Fig. 1.1 Descripci6 dels diferents tipus de terapia cognitiva

L'entrenament cognitiu (EC) i la rehabilitaci6 cognitiva es basen en dos metodes per
recuperar la funci6é després d'una lesi6 o malaltia cerebral: I'enfocament restauratiu de la
funcid, en el cas de I'EC, o l'enfocament compensador, en el cas de la rehabilitacio
cognitiva. L'EC es recolza en el mecanisme de la neuroplasticitat(135), i la seva eficacia
estaria demostrada per estudis d'imatge magnetica nuclear funcional que van mostrar
augment de l'activitat cerebral relacionada amb la memoria en individus amb deteriorament
cognitiu lleu que tenien risc d'evolucionar a deméncia per malaltia d'Alzheimer i que
havien seguit un programa d’EC(136). Aquest augment d'activitat cerebral podria ser el

resultat de diferents processos de creixement i reparacio sinaptica.

D'altra banda, I'EC es pot veure no només com una eina terapeutica sind també preventiva.
De fet, s'han descrit tres punts en qué aquesta terapia podria ser Util en el cas de la malaltia
d'Alzheimer. Podria ser util en prevencid primaria, en adults d'edat avancada per reduir la
incidéncia de malaltia retardant el deteriorament cognitiu o augmentant la reserva
cognitiva. Podria ser util en prevencid secundaria, en grups com les persones amb
deteriorament cognitiu lleu, en que potencialment podria retardar la conversi6 a l'estadi de
demencia. Per ultim, podria ser util en prevencié terciaria, en aquells individus amb una
demencia ja establerta, per intentar reduir la progressi6 de la malaltia 1 reduir la

discapacitat.
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En els ultims anys ha crescut de manera notable el nombre d'assajos clinics centrats en
I'EC. Una de les arees amb més investigacio ha estat el de la malaltia d'Alzheimer. No
obstant, 1"dltima revisio sistematica de la Cochrane del 2013(137) encara va concloure que
no hi havia evideéncia per assegurar el benefici d'aquest tipus de terapia, probablement per
la falta d'assajos clinics rigorosos. A continuacid, es revisaran els estudis d'EC en MP.
Primer, aquells que han tingut com a objectiu la millora de les funcions cognitives i

després aquells que han avaluat els efectes de 1'EC sobre els trastorns de la marxa.

1.5.2 L'entrenament cognitiu per a la millora de les funcions cognitives en la malaltia

de Parkinson

Diverses revisions sobre terapies no farmacologiques, incloent ’EC, en la malaltia de
Parkinson (MP) de 2012 i 2013(138,139) van concloure que faltaven assajos clinics de
qualitat i amb suficient nombre de pacients per poder treure conclusions fermes.
Aconsellaven que 1'entusiasme per aquest tipus de terapies no fes perdre el rigor cientific

per construir els futurs nous assajos clinics amb aquest tipus de terapies.

Una metanalisi de 2015 d'EC en MP (140), va trobar Unicament 7 assajos clinics que
complien amb els estandards de qualitat, i que incloien un total de 272 pacients. Quatre
dels estudis utilitzaven EC informatitzat; dos dels estudis, exercicis de llapis i paper; 1 un
altre, la combinaci6 dels dos tipus d'exercicis. Quatre dels estudis realitzaven I'EC a un
centre; un altre estudi, a domicili; 1 un altre, combinava els dos tipus de localitzacions. La
durada de les sessions anava dels 30 als 90 minuts i el total de temps d'entrenament
oscil-lava de les 7 a les 36 hores. Tots els estudis tenien una freqiiéncia de 2-3 sessions per
setmana. En la metanalisi, 1'efecte global sobre la cognicid va ser petit pero estadisticament
significatiu. També es van trobar beneficis de magnitud d'efecte moderat a gran a nivell de
memoria de treball, velocitat de processament i funcid executiva. No es van trobar efectes
a nivell de memoria, funcions visuoespacials, depressio, atencid, activitats instrumentals de
la vida diaria ni qualitat de vida. La metanalisi va concloure que 1'EC pot ajudar
potencialment a atenuar els deficits cognitius de persones amb MP, pero que cal fer assajos
clinics de qualitat, aleatoritzats, assegurant el cec dels avaluadors, amb grup control actiu, 1

amb un volum més important de pacients.
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Una altra metanalisi més recent(141) va estudiar assajos clinics d'EC grupal vs individual, i
tamb¢ els efectes de l'estimulacié magneética transcranial repetitiva (rTMS) a nivell de la
cognicio en la MP. Es van trobar 14 assajos clinics que complien els requisits de qualitat: 3
que estudiaven els efectes de la rTMS; 3 que estudiaven l'entrenament individualitzat; 1 8
que estudiaven I’entrenament estandard. Es van detectar beneficis estadisticament
significatius perd de baixa magnitud a nivell de funci6 executiva per I'EC (estandard i
individualitzat combinats), efectes que eren de magnitud mitjana en el cas de 1'analisi amb
els assajos d'EC estandard aillat. Per 1'atencié i memoria de treball 1 per la memoria es van
trobar millores significatives amb una baixa magnitud d'efecte quan es combinava l'analisi
dels dos tipus d'EC i1 quan s'analitzaven Unicament els assajos amb EC estandard. No es

van detectar efectes a nivell de les funcions visuoespacials ni en la cognicio global.

A nivell de neuroimatge, hi ha publicats tres estudis, perd tots amb un baix volum de
participants i restringits a persones amb MP lleu. En el primer(142), es van estudiar 10
persones amb MP 1 10 persones sanes, i la meitat de les persones amb MP van fer un
sudoku diari a domicili durant 6 mesos. El rendiment cognitiu va ser valorat mitjangant una
versio del test de Stroop mentre es realitzava una ressonancia magnética nuclear cerebral.
Es va observar que el programa d'entrenament millorava la realitzacié del test de Stroop en
les persones amb MP, que obtenien millors resultats en el temps de reaccidé i en les
respostes. A més, 'EC provocava una reduccid de l'activacié cortical respecte les persones
no entrenades, que esdevenia similar a la dels participants controls sans. Amb aquests
resultats, els autors van concloure que 1'EC pot estimular la plasticitat cerebral i contribuir
a preservar els recursos cerebrals. El segon(143) va avaluar les seqiliencies de ressonancia
magnetica nuclear funcional en resting-state en persones amb MP que havien seguit un
programa de rehabilitacid centrat en l'atencid. Les persones del grup actiu mostraven un
augment de l'activacid cerebral en el cortex prefrontal dorsolateral i en el cortex parietal
superior comparats amb el grup control. En el tercer(144) les persones amb MP que havien
seguit un programa de rehabilitacié mostraven augment de la connectivitat cerebral durant
la ressonancia magnetica cerebral funcional en resting-state entre les regions frontal 1
temporal 1 un augment de l'activitat cerebral durant el paradigma de memoria en els 1obuls

frontals 1 temporals, sense canvis estructurals.
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1.5.3 L'entrenament cognitiu per a la millora dels trastorns de la marxa en la malaltia

de Parkinson

Tant els trastorns generals de la marxa, com els bloquejos i1 I'equilibri sén problemes
complexos que depenen de factors motors, cognitius i afectius(47). Com s'ha comentat en
el capitol corresponent, a nivell cognitiu, l'atencid i les funcions executives tenen un paper
fonamental. Per aquest motiu, s'ha estudiat 1'eficacia de les terapies d'EC centrades en
aquestes funcions per millorar aquests trastorns. A continuacid es revisaran els assajos
clinics d'aquest tipus publicats en referéncia a la poblacié de persones d'edat avangada, a

persones amb altres patologies i a persones amb MP.

Quant a assajos clinics que estudien els beneficis de 'EC en la marxa i I'equilibri d'adults
d'edat avangada, en destaquen tres. El primer(145) va estudiar 20 persones de 74,6+5,7
anys, de les quals 10 van ser assignades al grup de tractament i les altres 10 al grup control.
El grup de tractament va rebre un total de 5 sessions d'entrenament en doble tasca, que
consistien basicament en escollir entre diferents estimuls visuals. En l'avaluacio
postterapia, el grup de tractament tenia millores en les mesures d'equilibri tant en situacio
de suport en la cama dominant com en doble suport. El segon(146) va estudiar 24 adults
d'edat avancada sedentaris que van ser assignats aleatoriament a rebre un programa d’EC
informatic durant 8 setmanes (edat 77,4+7anys) o a romandre en una llista d'espera (edat
79,9+7,5 anys). El programa d'EC es focalitzava en l'atencio 1 les funcions executives, era
adaptat al nivell de partida de cada participant, tenia un nivell de dificultat creixent i
proporcionava informacié de retorn. Els participants rebien I'EC en sessions de 45-60
minuts, 3 vegades a la setmana durant 8 setmanes (72 sessions en total). Els participants
que van completar el programa informatic van millorar en la velocitat de la marxa simple 1
especialment en situacié de doble tasca (mentre deien lletres de l'alfabet). El tercer
estudi(147) va avaluar 21 persones institucionalitzades que van ser quasialeatoritzades a un
grup d'intervencié de 6 setmanes d'EC (edat 83,8+6,5 anys) o a un grup control (edat
85,7+5,4 anys). La terapia d'EC eren 12 sessions de 90 minuts, amb una freqiiéncia de 2
sessions per setmana, durant 6 setmanes. Les sessions eren administrades i supervisades
per persones entrenades i es feien en grups de 3 a 5 persones. L'EC es focalitzava en les
capacitats atencionals, memoria de treball, habilitat de planificacid, fluéncia verbal,

aprenentatge i memoria. Es va estudiar la marxa en situacio simple, en situacié de doble
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tasca simple i en situacid de doble tasca complexa. El grup d'intervencié va mostrar una
millor evolucid, amb un menor cost de la situacioé de doble tasca complexa tant en velocitat
com en variabilitat de temps 1 longitud de gambada. Als 3 mesos postintervencio, alguns
dels efectes beneficiosos s'havien perdut, pero persistia la millora en la velocitat i en
l'estabilitat de la longitud de gambada en situacié de marxa amb doble tasca simple. Si bé
aquests 3 estudis son metodologicament poc rigorosos, per falta de grup control actiu, i
amb baix volum de pacients, reforcen la idea que els beneficis de I'EC son traslladables als

problemes motors.

Quant als assajos clinics en persones amb altres patologies, cal destacar un recent assaig
clinic(148) que va estudiar els efectes de l'entrenament de la marxa en doble tasca en la
realitzacidé de la marxa en doble tasca en persones que havien patit un infart cerebral. 28
persones van ser aleatoritzades a rebre entrenament de la marxa en situacié de doble tasca
cognitiva, en situacid de doble tasca motora o terapia fisica convencional. Les persones
assignades als dos primers grups de terapia practicaven tasques cognitives o motores
mentre caminaven. Les persones assignades al grup de terapia fisica convencional van fer
exercicis d'estiraments, equilibri i van practicar la marxa. Les sessions eren de 30 minuts, 3
sessions per setmana durant 4 setmanes. Es va avaluar la marxa simple, la marxa amb
doble tasca cognitiva (restes) i la marxa amb doble tasca motora (portant una safata). Es
van avaluar la velocitat, el cost de la doble tasca a nivell de velocitat, la cadeéncia, el temps
de gambada 1 la longitud de gambada. Després de l'entrenament cognitiu en situacid de
doble tasca, millorava la realitzacié de la marxa amb doble tasca cognitiva (més longitud
de gambada i menor cost de doble tasca en la velocitat); després de 1'entrenament de la
marxa amb doble tasca motora, millorava la realitzaci6 de la marxa en aquesta situacid
(augment de velocitat 1 longitud de gambada, i menor cost de la velocitat en doble tasca) i
la marxa simple (millora de la longitud de gambada i el temps de gambada); i després de la
terapia fisica convencional, millorava la realitzacié de la marxa amb doble tasca motora
(augment de velocitat, cadeéncia i longitud de gambada). Aixi doncs, en aquest cas els
entrenaments, que eren molt tasca-especifics, aconseguien millorar unicament el tipus de

tasca que s'havia entrenat.

Quant als estudis que analitzen els beneficis de I'EC en la marxa de persones amb MP, en

destaquen tres. El primer(149) és un estudi pilot en que 15 persones amb MP de 68,5+5,2
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anys, amb una durada de malaltia de 4,1+£2.4 anys, que tenien un rendiment inferior en
tests d'atencid perd no demencia ni altres comorbiditats, van seguir un EC focalitzat en
l'atencio visual. Les sessions eren individuals, amb un terapeuta ocupacional 1 es van fer un
total de 12 sessions en un espai de 4 setmanes. Acabada la terapia, els participants van
mostrar millores en els tests de Trail Making Test i Symbol 1 Paced Auditory Attention
Test, perd no en el Symbol Digit Modalities Test. Les millores eren més robustes un mes
després d'haver acabat 1'entrenament. De manera paral-lela es van detectar millores en la
velocitat de la marxa en totes les modalitats (simple, amb doble tasca motora, doble tasca
cognitiva, i doble tasca motora i cognitiva), perod no millores en la realitzacio del Timed Up

and Go Test (TUG).

El segon(150) és un estudi en que 18 persones amb MP de 67,7+6,4 anys i temps de
duracié de 8,9+6,6 anys van ser valorades abans i després de rebre EC informatitzat centrat
en funcions executives a domicili. El programa d'EC es va individualitzar per cada
participant i es va anar augmentant de dificultat. Els participants havien de practicar durant
12 sessions de 30 minuts, 3 vegades per setmana. Es van mesurar el test TUG , la velocitat
i la variabilitat en el temps de gambada en situaci6é de marxa simple i en dos paradigmes de
marxa amb doble tasca. Malgrat que el seguiment de la terapia va ser menor del desitjat,
després de I'EC els pacients van millorar en les mesures de cognicid global i en el temps de
realitzacié del TUG. Concretament, van millorar en el temps de gir del TUG pero no en la
velocitat ni en la variabilitat del temps de gambada. A més, els pacients que van tenir més
millora cognitiva global van ser els que van presentar més millora en els temps del TUG 1
aquests acostumaven a ser els que havien entrenat més hores. El fet que hi hagués millora
en el temps de TUG pero no en la velocitat, va fer pensar als autors de I'estudi que el
programa d'EC millorava les funcions cognitives necessaries per al gir i que tenia menys
impacte sobre els dominis cognitius utilitzats durant la marxa en linia recta. De manera
interessant, els beneficis van ser de més magnitud al mes d'haver acabat la terapia, el que
també havia passat en estudis previs en persones amb MP, en qué s'entrenava la marxa
mitjangant realitat virtual(151). Les explicacions d'aquest fenomen de refor¢c amb el temps,
bo i després d'haver acabat la terapia, son diverses: 1'EC podria haver creat noves
estratégies d'aprenentatge, podria haver augmentat el grau d'atenci6 a I'ambient, o potser

havia estimulat respostes compensatories neurals.
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El tercer és un recent assaig clinic que va estudiar I’EC en persones amb MP i bloquejos de
la marxa(152). 20 persones van ser assignades al grup d'EC i 18 al grup control actiu. Tots
dos grups feien sessions grupals, de menys de 10 persones, de 2 hores de duracio, 2 dies
per setmana durant 7 setmanes (14 sessions en total). La primera hora de les sessions era
igual en tots dos grups de terapia i consistia en educacid psicosocial en diferents aspectes
de la MP perque els autors havien vist en estudis previs que aix0 augmentava l'adheréncia
a la terapia. La segona hora de les sessions era diferent en els dos grups. En el grup d'EC
consistia en fer exercicis informatics centrats en funcions executives, que eren monitorats
individualment, que augmentaven de dificultat si era possible i que donaven informaci6 de
retorn al participant. En el grup de terapia control activa, consistia en fer exercicis
informatics perod no especifics, i fonamentalment incloia veure videos informatius sobre la
natura i contestar a preguntes relacionades posteriorment. Finalitzada la terapia, el grup
d'EC va reduir el temps de bloqueig durant el temps TUG, tot i que només en situacid on
(quan els pacients estaven sota els efectes del tractament dopaminergic), i va millorar en la
velocitat de processament i temps de somnoléncia dilirna. Malgrat que com diuen els
autors caldra replicar aquests resultats en una mostra més gran de pacients, aquests
resultats reforcen la rellevancia que pot tenir 1'entrenament cognitiu per als trastorns que no

responen completament a la medicacio.

1.6 Ressonancia magnética cerebral

A continuaci6 es descriu de manera breu en qué consisteixen cadascuna de les modalitats

utilitzades en aquest estudi.

1.6.1 MRI potenciada en T1 (T1-MRI)

La T1-MRI proporciona informacié anatomica, és a dir, descriu la quantitat de materia
gris, matéria blanca i liquid cefaloraquidi que hi ha en el cervell del subjecte en un moment
determinat. L’aplicacié clinica fonamental d’aquest tipus de dades és I’estudi de la

localitzacid de patrons d’atrofia cerebral en les diferents cohorts d’interes.

76



Figura 1.2 Exemple de RMN potenciada en T1 d’un dels pacients d’aquest estudi

1.6.2 Diffusion Tensor Imaging (DTI)

La DTI déna informacié sobre com es difonen les molécules d’aigua que hi ha al cervell,
que constitueixen un 70% de la seva composici6. Les mesures més emprades per a
determinar aquest moviment en totes les direccions de I’espai son la difusivitat mitjana

(mean diffusivity, MD) 1 I’anisotropia fraccional (fractional anistropy, FA).

Figura 1.3 Exemples d’imatges DTI (a la part superior: FA, a la part inferior: MD)
d’un dels participants d’aquest estudi

La MD es calcula en cada punt del cervell i representa la llibertat que té 1’aigua per
moure’s per aquella zona. La rellevancia fisiopatologica d’aquesta mesura rau en que un
excés de MD pot estar representant un dany neuronal preco¢(153). Si la poblacié de

neurones disminueix en una area determinada del cervell, I’aigua tindra més llibertat de

77



moviment en aquella zona i per tant s hi podra observar un increment de MD.

La FA, en canvi, pretén mesurar el grau de direccionalitat amb la que es mou 1’aigua dins
el cervell. Aquesta metrica €s particularment interessant d’analitzar en la materia blanca
cerebral. Els axons de la matéria blanca tenen com a objectiu fisiologic connectar i
comunicar de manera eficient els cossos neuronals (i.e. la matéria gris). La rellevancia
fisiopatologica es basa en assumir que com més direccionals o rectes siguin els feixos de
materia blanca, més eficients seran(153). L’anisotropia fraccional mesura aquest grau de
direccionalitat: com més elevada sigui la FA en una zona de matéria blanca, voldra dir que

els axons en aquella area estan més paral-lels i per tant estan estructuralment més estables.

1.6.3 Resting-state functional MRI (rs-fMRI)

Es tracta d’una adquisicio de dades 4-dimensionals perque s’enregistren senyals cerebrals
en diferents punts del temps. En particular, durant una adquisici6 de rs-fMRI, el pacient
resta sense fer cap tasca concreta dins la maquina de MRI durant uns 6-12 minuts. Cada
pocs segons (generalment 2), s’enregistra un tipus d’imatge cerebral del pacient coneguda
com a Blood-oxigen-level-dependent (BOLD). Cada imatge BOLD representa la perfusiod
sanguinia relativa en cada punt del cervell en un moment del temps i per tant, es tracta
d’una modalitat d’imatge funcional. Conceptualment, mesurant la senyal BOLD d’un
subjecte durant uns minuts, es poden estudiar les fluctuacions d’activitat neuronal durant
aquest periode. Durant una adquisicio rs-fMRI, com que el subjecte no esta fent cap tasca
en particular, s’enregistra la variabilitat d’activitat per defecte que hi ha en cada punt del

cervell.

L’analisi d’aquest tipus de senyals va permetre descobrir que hi ha una série de regions
cerebrals que comparteixen patrd d’activitat per defecte. Aixd es pot interpretar
fisiologicament com que aquestes regions s’estan constantment comunicant informacid
perque les neurones estan disparant potencials d’accidé de manera practicament sincrona.
Aquestes regions cerebrals que mostren una activitat sincrona durant un interval de temps
en el qual el subjecte no fa cap tasca en particular (i.e. resting-state) se les va anomenar
xarxa neuronal per defecte o Default Mode Network (DMN)(154). Posteriorment, es va

observar que el moment de maxima activitat de les arees de la DMN coincidia amb el
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moment de minima activitat d’una altra série de regions cerebrals. Aquest fenomen se’l va
anomenar anticorrelacid o anticonnectivitat perque ’activitat entre la DMN i aquestes
zones ¢€s justament inversa. La interpretacid fisiologica de 1’anticorrelacid consisteix en
assumir que quan s’activa una xarxa neuronal se’n desactiva una altra per a un millor
rendiment global. Aixi, es van identificar una nova série de xarxes neuronals
sincronitzades entre elles com la Salience Network o la Central Executive Network(155).
Aquesta modalitat d’imatge ha tingut un interés creixent en els ultims anys degut a la
senzillesa de la seva adquisicio 1 la versatilitat en I’analisi de les seves dades. Clinicament,
el fet que els patrons de connexi6 entre les diferents xarxes cerebrals es vegin alterats de
manera preco¢ en diferents patologies neurologiques fa especialment rellevant el seu

estudi.

Figura 1.4 Exemples d’imatges BOLD durant 1’adquisicié de rs-fMRI

d’un dels participants d’aquest estudi

79



CAPITOL 2. OBJECTIUS

Objectiu principal:

1. Establir si la rehabilitacié grupal basada en musicoterapia, centrada en I’estimulacid

ritmica auditiva, o basada en l'entrenament cognitiu, centrat en les funcions executives,

milloren els trastorns de la marxa i I’equilibri en la malaltia de Parkinson.

Objectius secundaris:

1. Avaluar quins efectes tenen les dues terapies en I'estat motor global, l'estat cognitiu, els

trastorns psiquiatrics, la qualitat de vida i la funcionalitat.

2. Determinar quins efectes tenen les dues terapies a nivell de ressonancia magnética.
3. Analitzar els efectes de les dues terapies en la marxa a llarg plag, 6 mesos postterapia.

4. Estudiar la relaci6 entre la marxa i la cognicio.
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CAPITOL 3. HIPOTESIS

Hipotesi principal:

- Unicament la musicoterapia, centrada en 1’estimulacio ritmica auditiva, millorara els
trastorns de la marxa, especialment en les situacions de doble tasca, 1 l'equilibri en la

malaltia de Parkinson.

Hipotesis secundaries:

- La musicoterapia millorara l'estat motor global, 1'estat cognitiu, els trastorns psiquiatrics,
la qualitat de vida i la funcionalitat. L'entrenament cognitiu millorara també [I'estat
cognitiu, els trastorns psiquiatrics, la qualitat de vida i la funcionalitat, perd no I'estat

motor.

- En la postterapia, es podran detectar canvis microestructurals i de connectivitat a nivell

de ressonancia magneética cerebral.

- Els beneficis de la musicoterapia a nivell de la marxa es mantindran parcialment en

l'avaluacio6 a llarg plag, 6 mesos posstterapia.

- Es detectaran correlacions entre el domini de funcié executiva i diferents parametres de la

marxa.
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CAPITOL 4. METODES

4.1 Disseny de ’estudi

Es va realitzar un estudi prospectiu, simple cec, aleatoritzat i unicentric.

Els pacients que acudien a la Unitat de Trastorns del Moviment de I’Hospital de la Santa
Creu 1 Sant Pau i que eren candidats a I’estudi van ser-ne informats i aquells que
mostraven interes, van rebre el consentiment informat per poder-lo llegir. Posteriorment,
van ser contactats per telefon i si seguien interessats, eren citats a la primera visita i

avaluacid de 1’estudi.

L'estudi va ser aprovat pel Comité d'Etica de 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i tots
els pacients van signar el consentiment informat corresponent, aixi com un consentiment
per a obtenci6 d'imatges de fotografia i video mentre realitzaven les avaluacions i terapies.
L'estudi es va realitzar d'acord a la Declaracié de Helsinki 1 les Guies de Bona Practica

Clinica.

4.2 Pacients

A continuacio es detallen els criteris d’inclusio 1 exclusi6é de 1’estudi:

Criteris d’inclusio:

1. Edat superior als 18 anys

2. Malaltia de Parkinson idiopatica, diagnosticada seguint els criteris de la United

Kingdom Brain Bank(29)
3. Estadi en I'escala Hoehn i1 Yahrde I a IV
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4. Queixes subjectives o objectives de la marxa o 1’equilibri: la puntuacié havia de ser 1 o
superior en els items 13, 14 o 15 de la marxa de la MDS-UPDRS 1I o de 1 o superior en els
items 29 o 30 de la MDS-UPDRS III

5. Medicacio dopaminergica estable en 1’altim mes previ a la inclusié en 1’estudi

Criteris d’exclusio:

1. Altres malalties neurologiques o altres comorbiditats que poguessin afectar la marxa o
I’equilibri

2. Preseéncia de problemes de visi6 o audici6 greus que poguessin interferir en el seguiment
de la terapia o la realitzacio de les proves

3. Impossibilitat de mantenir una pauta estable de medicacié dopaminérgica durant I’estudi

Criteris de discontinuacio:

1. Retirada del consentiment informat per part del pacient o el representant legal

2. Incapacitat de seguir amb les sessions de terapia o avaluacions programades

4.3 Avaluacions

Tots els pacients van fer una visita de seleccio i1 posteriorment van ser avaluats en tres
ocasions: basalment, un mes abans d'iniciar la terapia, postterapia, en el mes posterior de
finalitzar-la, 1 als 6 mesos de finalitzar-la. A nivell basal i postterapia es van fer 3 tipus
d’avaluacions en dies diferents: una per avaluar els aspectes motors, una altra per avaluar
els aspectes cognitius 1 una altra per avaluar especificament els parametres de la marxa
amb el sistema GAITRite. En alguns casos es va fer tamb¢ una quarta avaluacié mitjangant
ressonancia magnetica cranial. L’avaluacié al cap dels 6 mesos de tractament va consistir
només en ’avaluacié de la marxa mitjangant el sistema GAITRite. En el cas dels pacients
fluctuants, les avaluacions es van fer sempre en situacid “on”. Per evitar les variacions
diiirnes, totes les avaluacions es van programar en una franja horaria similar per a cadascun

dels pacients. Totes les avaluacions es van realitzar en espais adequats al tipus de valoraci6
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que es feia. Les proves van ser administrades per persones expertes en el camp, neuroleg,
neuropsicoleg o fisioterapeuta, i d’acord al que esta descrit a la literatura. Préviament a la
realitzacié de les avaluacions, es va explicar als pacients 1 acompanyants en qué consistien
1 es van donar les instruccions necessaries per fer-les. En totes les avaluacions es recordava
la importancia de portar les ulleres i audiofons necessaris i en el cas de les avaluacions
motores, la necessitat de portar calcat tancat, amb talé no superior a 3 cm, roba comoda

que no limités els moviments 1 accessoris utilitzats habitualment per caminar (bast6 o

caminador).
Mes previ '] setmanes, Mes 6 mesos
14 sessions posterior postterapia
Avaluaci¢ basal Terapia Avaluq01p Al TR LA
postterapia plag
( ) 4 )

Visita de seleccio:
dades cliniques i
demOgraﬁqueS Musicoterapia

Avaluacié motora

Avaluacio

Avaluacié motora PR
neuropsicologica

Avaluacié GAITRite

Avaluacio
neuropsicologica

Avaluacio GAITRite

Avaluacio GAITRite . .y i
Estimulaci6 cognitiva

Avaluacié MRI
\, y \, S

Avaluacio MRI

Fig. 4.1 Representacio de les avaluacions realitzades dins 1’estudi

MRI, magnetic resonance imaging

A continuacié s’expliquen els detalls de les avaluacions i1 dels dos tipus de terapia

realitzats, aixi com les diferents variables recollides 1 analitzades.

4.3.1 Visita de seleccio

Aquesta visita era la primera de totes les de 1'estudi, la realitzava la neurologa responsable
de coordinar-lo, experta en malaltia de Parkinson, i durava 30 minuts aproximadament.
Primer la neurologa explicava els detalls de 1’estudi al pacient i ’acompanyant. Després

llegien el consentiment informat i es resolien els dubtes que sorgien. Finalment, el pacient,

84



I'acompanyant i la neurologa signaven el document per duplicat i se n'entregava una copia

als participants.

A continuacio, es recollien les dades demografiques 1 cliniques del pacient, es revisava
I’evolucié de la malaltia, les exploracions complementaries i el tractament actual per
confirmar que el pacient complia els criteris d’inclusi6 i exclusid. Es recollien les segiients

variables demografiques 1 cliniques:

- Sexe: home o dona

- Escolaritat (anys)

- Edat en el moment d’inici de I’estudi (anys)

- Temps d’evolucidé de la malaltia (anys): temps des de I’inici de la MP fins a I’inici de
I’estudi

- Dosi equivalent de levodopa (mg/dia)

- Tractament amb levodopa (si/no)

- Tractament amb agonistes (si/no)

- Resposta fluctuant a la medicacio (si/no)

- Hores off diaries: nombre d’hores diaries en que el pacient no es trobava sota els efectes
de la medicaci6é dopaminergica

- Demeéncia (si/no)

4.3.2 Visita d'avaluacio motora

Aquesta visita acostumava a ser la segona de l'estudi, la realitzava la neurologa
responsable de coordinar-lo, experta en malaltia de Parkinson, i durava una hora i mitja
aproximadament. Es feia en dues ocasions: en el mes previ (avaluacié basal) i posterior
(avaluacio post) a la terapia. En la majoria de casos,en l'avaluacié basal es feia a
continuaci6 de la visita de seleccid. S'administraven escales per valorar la malaltia de
Parkinson en general, i escales especifiques per valorar la marxa, els bloquejos, la
festinacié 1 ’equilibri. A més, es va obtenir una valoracid subjectiva tant per part del
pacient com de l'avaluador mitjangant I'escala CGI-S(156) i l'escala visual analogica
(EVA) (157) per a cadascun d'aquests quatre aspectes. Les escales es van escollir segons la

literatura prévia, les recomanacions de la MDS(158) i l'experiéncia de l'avaluador. A
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continuacio es detallen totes les escales utilitzades:

Escales per valorar I’estat motor global

- Movement Disorder Society (MDS)-sponsored revision of the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) (159)

- Escala de Hoehn i Yahr (H&Y) (160,161)

Escales per valorar la marxa

- CGI-S sobre la marxa per del pacient i I'avaluador

- EVA sobre la marxa per part del pacient i l'avaluador

- Rating Scale for Gait Evaluation in Parkinson’s Disease-v 2.0 (RSGE-PD) (162,163). Es
van valorar les puntuacions total, i també dels subapartats socioeconomic, funcional,
complicacions i exploracio.

- Timed Up and Go Test (TUG) (164). Es va realitzar el test en quatre condicions: marxa
simple, marxa amb doble tasca motora, marxa amb doble tasca cognitiva i marxa amb
doble tasca cognitiva i motora. La doble tasca motora consistia en caminar mentre es
portava una safata amb un got amb una sola ma, la doble tasca cognitiva consistia en
caminar mentre es comptava del nimero 100 cap enrere, i la doble tasca cognitiva i motora
consistia en realitzar les dues tasques alhora (portar una safata amb un got amb una sola ma

mentre es comptava del nombre 100 cap enrere).

- Short Physical Performance Battery (SPPB), subtest de la marxa (165)

Escales per valorar els bloquejos:

- Calendari motor: es va entregar un calendari a tots els participants en que havien d’anotar

els bloquejos que passaven des del mes previ a la terapia al mes posterior a aquesta.
- CGI-S sobre els bloquejos per del pacient i I'avaluador
- EVA sobre els bloquejos per del pacient i 'avaluador

- Freezing of Gait Questionnaire (FOGQ) (157)
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- La realitzaci6 de 4 girs rapids de 360° en els dos sentits i en un espai estret, segons esta
descrit en la literatura (166). Es van valorar: la preséncia o no de bloquejos, el nombre total
de bloquejos, el temps total de bloquejos 1 el temps del bloqueig més prolongat. Aquesta

prova es va gravar per poder comprovar-ne els resultats en cas de dubte.

L'avaluador va tenir en compte la preséncia i gravetat dels episodis de festinacié durant la
realitzacio de les diferents escales motores, aixi com durant I’avaluacié amb el sistema

GAITRuite, per a la seva valoracid en les escales CGI-S i EVA.

Escales per valorar la festinacid

- Calendari motor: es va entregar un calendari a tots els participants en qué havien d’anotar
els episodis de festinacid que passaven des del mes previ a la terapia al mes posterior a
aquesta (167,168)

- CGI-S respecte a la festinacio per part de 1’avaluador 1 el pacient.

- EVA per obtenir percentatge de I’afectacié subjectiva de la festinacid per part de

I’avaluador i el pacient.
L’avaluador va tenir en compte la preséncia i gravetat dels episodis de festinacié durant la

realitzacid de les diferents escales motores, aixi com durant I’avaluacié amb el sistema

GAITRuite, per a la seva valoracid en les escales CGI-S i EVA.

Escales i variables per valorar 1’equilibri

- Calendari motor: es va entregar un calendari a tots els participants en que havien d’anotar

les caigudes que passaven des del mes previ a la terapia al mes posterior a aquesta.

- CGI-S (Clinical Global Impression Scale-Severity subscale) respecte a 1’equilibri per part

del pacient i I'avaluador
- EVA sobre I’equilibri per part del pacient i I'avaluador
- Falls efficacy scale international FESI(167,168)

- Activities specific balance confidence scale (ABC scale) (percentatge) (169-171)
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- Berg Balance Scale (BBS) (171)

- Short Physical Performance Battery (SPPB), subtests d'equilibri i d'aixecar-se de la
cadira(165)

L’avaluador va tenir en compte la preséncia i gravetat dels episodis de festinacié durant la
realitzacid de les diferents escales motores, aixi com durant I’avaluacié amb el sistema

GAITRIite, per a la seva valoraci6 en les escales CGI-S 1 EVA.

En la visita d'avaluacio6 postterapia, es va administrar també¢ a tots els participants una EVA

per valorar la satisfaccié de la terapia rebuda.

Totes les escales tenien una puntuacid directa, excepte l'escala EVA, que l'avaluador
transformava a percentatge, 1 l'escala ABC, que esta dissenyada per passar el resultat

directe a percentatge.

Finalment, les escales EVA sobre la marxa, els bloquejos, la festinacio i 1'equilibri, i el
calendari motor no van ser utilitzats per l'analisi. L'escala EVA es va descartar perque la
seva informaci6 era redundant, resultava equivalent a la puntuacié obtinguda mitjangant
l'escala CGI-S. Els calendaris motors no van ser ben completats en el 80% de la mostra 1
per tant, es van descartar com a mesura de resultats perqué no aportaven una informacid

representativa dels participants.
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Fig.4.2 Participant de l'estudi realitzant I'avaluaci6 motora i concretament,

el test SPPB, domini estabilitat

4.3.3 Visita d'avaluacio neuropsicologica

La visita d’avaluaci6 neuropsicologica acostumava a ser la segona de 1'estudi, la realitzava
una neuropsicologa experta i durava dues hores aproximadament. Es feia en dues ocasions,
en el mes previ (avaluaci6 basal) i posterior (avaluacio post) a la terapia. S'administraven
tests 1 escales als pacients i1 als seus acompanyants per valorar la reserva cognitiva, la
cognicio global, els diferents dominis cognitius, la preseéncia de trastorns psiquiatrics, la
qualitat de vida i la funcionalitat. A continuaci6 es detallen les escales i els tests agrupats
segons ’area que avaluen. Tots s'administraven al pacient excepte aquells en que ja esta

especificat:

Escales 1 tests de reserva cognitiva

- Qiiestionari de reserva cognitiva (QRC) (puntuacio directa) (172)
- Test d’ Accentuacio de paraules (TAP) (puntuacio directa) (173)

Escales i1 tests per valorar 1'estat cognitiu global

- Test de Minimental (Mini Mental State Examination (MMSE) (puntuacio directa
corregida) (174,175)
- Test de MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (puntuacio directa corregida) (176)
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- Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale (PD-CRS) (puntuaci6 directa) (177)
- Mattis Dementia Rating Scale Second Edition (DRS-2) (puntuacio escalar) (178)

Cal dir que tant la MoCA, la PD-CRS com la DRS-2 s6n escales estan recomanades per la

MDS com a escales de cribratge per detectar el deteriorament cognitiu(179).

Escales i tests del domini memoria

- The Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (puntuacio escalar) (180,181)

- Record del subtest de figures del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's
Disease (CERAD) (puntuacio escalar) (182)

- Record de la Rey-Osterrieth Complex Figure Test (ROCFT) (puntuacié escalar)
(183,184)

Escales i tests del domini llenguatge

- Subtest de denominaci6 Boston naming test (BNT) (puntuacié escalar) (185,186)

- Token test (puntuacio escalar) (186,187)

Escales i tests del domini atencio 1 memoria de treball

- Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (puntuacid escalar) (188,189)
- Trail Making Test A (TMT-A) (puntuaci6 escalar) (189,190)

- Subtest de digits directes i1 inversos de la Wechsler Adult Intelligence Scale IV (WAIS
IV) (puntuacio escalar) (191)

90



Escales i tests del domini visuoespacial

- Test de las figures superposades de Poppelreuter (puntuacio6 directa) (192)
- Lectura dels rellotges de Luria (puntuacio directa) (193)

- Copia del subtest de figures del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's
Disease (CERAD) (puntuacio directa)(182)

- Subtest de localitzacid6 de nombres de la Visual Object and Space Perception Battery
(VOSP, puntuacié escalar) (194,195)

- Copia de la Rey-Osterrieth Figure Complex Test (ROCFT, (puntuacio escalar) (183,184)

- Subtest de cubs de la Wechsler Adult Intelligence Scale IV (WAIS-IV) (puntuaci6
escalar) (191)

Escales i tests del domini funcid executiva

- Trail Making Test B (TMT-B) (puntuacié escalar) (189,190)
- Fluéncia fonética (puntuacio escalar) (196)
- Fluéncia semantica (puntuacio escalar) (196)

- Tower of London Test (TOL) (puntuaci6 escalar). Puntuacio del total d'exercicis correctes

i del temps d'execuci6 (197)

- Alternanca grafica de Luria: valoracio de closing in i perseveranca (puntuaci6 directa)

(193)

- Alternanca motora de Luria: temps d’aprenentatge, correctes i errors en un minut

(puntuacié directa) (193)
- Ritmes, encerts en la reproduccio (puntuacid directa) (193)

- Ritmes, errors d'inhibicié (puntuacié directa) (193)
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Escales i tests per valorar trastorns psiquiatrics

- Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (puntuacid directa) (198)

- Beck Depression Inventory (BDI) (puntuacié directa) (199)

- Starkstein Apathy Scale (AS) (puntuacié directa) (200)

- Inventari de Situacions i Respostes d’ Ansietat (ISRA) (puntuacié percentil) (201)

- Frontal System Behaviour (FrSBe) (puntuaci6é tipica) (202,203), administrat a

I'acompanyant

Es considerava que hi havia ansietat o depressio en l'escala HADS quan la puntuaci6 era
igual o superior a 11, que hi havia depressio en el qliestionari BDI quan la puntuaci6 era
superior a 13, i que hi havia apatia en I'escala AS quan la puntuaci6 era superior o igual a

14, tal com esta descrit en la literatura.

Escales i tests de qualitat de vida

- Escala visual analogica de salut de la Euro-Qol-5D (EQ-5D VAS) (puntuaci6 directa)
(204)

- Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39) (percentatge) (205)

Escales i tests per valorar l'estat funcional

- Escala d’activitats de la vida diaria de Schwab i1 England (puntuacio directa) (206)

- Parkinson's Disease Cognitive Functional Rating Scale (PD-CFRS) (puntuaci6 directa)

(207), administrat a I'acompanyant

- Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia (IDDD) (puntuacio6

directa) (208), administrada a 1'acompanyant
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En base a la clinica i els resultats de les escales i tests neuropsicologics de ’avaluacio

basal, els participants van ser classificats en tres grups:

- Pacients cognitivament normals (CN): aquells sense queixes cognitives subjectives i amb

puntuacions dins de la normalitat en les escales 1 tests neuropsicologics

- Pacients amb deteriorament cognitiu lleu (DCL): aquells amb deteriorament cognitiu pero
sense una repercussid funcional rellevant, i els deéficits dels quals s’objectiven en les
escales 1 tests neuropsicologics segons els criteris exhaustius o de nivell II de la

International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) (209)

- Pacients amb demeéncia (D): aquells amb deteriorament cognitiu i repercussio funcional,

objectivat en les escales 1 tests neuropsicologics segons els criteris de la MDS(210)

Tal com s'ha comentat, per tal d'establir la preséncia de deteriorament cognitiu lleu, es van
seguir els criteris exhaustius o de nivell II de la MDS(209). D'acord amb les
recomanacions d'aquesta societat, es van escollir dues escales o tests de cada domini. Com
que no hi ha consens sobre les proves a administrar(211), I'eleccié es va fer tenint en
compte les recomanacions de la mateixa MDS 1 prioritzant aquells que s'havien passat a
més gran part de la mostra. Finalment, les escales i tests escollits per cada domini cognitiu

van ser els segiients:

Escales i tests del domini memoria

- The Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (puntuacio escalar)
- Record de la Rey-Osterrieth Figure Complex Test (ROCFT) (puntuacié escalar)

Escales i tests del domini llenguatge

- Subtest de denominaci6 Boston naming test (BNT) (puntuaci6 escalar)

- Token test (puntuacio escalar)

Escales i tests del domini atencio 1 memoria de treball

- Subtest de digits inversos de la Wechsler Adult Intelligence Scale TV (WAIS 1V)

(puntuaci6 escalar)

- Trail Making Test A (TMT-A) (puntuacid escalar)
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Escales 1 tests del domini visuoespacial

- Subtest de localitzaci6 de nombres de la Visual Object and Space Perception Battery
(VOSP) (puntuaci6 escalar)
- Subtest de cubs de la Wechsler Adult Intelligence Scale 1TV (WAIS-1V) (puntuacid

escalar)

Escales i tests del domini funcid executiva

- Fluéncia fonética (puntuacié escalar)

- Tower of London Test (TOL) (puntuaci6 escalar)

Els resultats directes dels tests neuropsicoldogics es van normalitzar per sexe, edat 1 nivell
educatiu a puntuacions escalars (PE), sempre que va ser possible. En el cas del test
FrSBe, les puntuacions utilitzades son les tipiques (PT). Per caracteristiques propies de
I’escala, els resultats de 1’escala PDQ-39 s’expressen en forma de percentatge 1 en el cas
de I’escala ISRA, en forma de percentil. La puntuacié dels diferents dominis cognitius es
va obtenir a partir de la mitjana de les puntuacions escalars dels tests escollits per a
determinar-lo. D'acord amb les recomanacions de la MDS, es va determinar que un
domini estava afectat quan la PE era inferior a 7, és a dir, quan era per sota d'una

desviacio estandard respecte la poblaci6 general.

Fig. 4.3 Participant de 1'estudi realitzant 'avaluacié neuropsicologica i concretament,

el Tower of London Test
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4.3.4 Visita d'avaluacioé de la marxa mitjancant el sistema GAITRite

La visita d’avaluaci6 de la marxa mitjancant el sistema GAITRite la realitzava una
fisioterapeuta experta i durava mitja hora aproximadament. Es feia en tres ocasions, en el
mes previ (avaluaci6 basal), en el mes posterior (avaluacié post) i als 6 mesos de finalitzar
la terapia. Aquesta avaluaci6 acostumava a ser la més propera a l'inici 1 finalitzacidé de la

terapia.

S'utilitzava el sistema GAITRite®, CIR System, Clifton, NJ, USA, versiéo 4.5. Aquest
sistema consisteix una catifa electronica de 5, 2 m de llarg, que ¢€s sensible a la pressio 1
que esta connectada a un ordinador. En el model utilitzat en aquest estudi 1'area activa
coberta per sensors era de 61 cm d'amplada i 488 de llargada. El total de sensors era de
18.432, disposats en una xarxa de 48 x 384 sensors. La catifa electronica és portatil, es pot
posar en qualsevol superficie plana i no necessita de la col-locacié de cap dispositiu al
pacient. A mesura que el pacient camina a través de la catifa, el sistema analitza
continuament els sensors que s'activen, la distancia entre aquests 1 el temps
d'activacio/desactivacio, 1 aixi captura la geometria i disposicio relativa de cada petjada en
funcio del temps. El software processa totes les dades en brut i calcula els parametres
temporals 1 espacials per a peu dret i esquerre. Els resultats entren en una base de dades
que permet analitzar totes les dades. Aquest sistema permet analitzar multiples parametres
espacials 1 temporals de la marxa, perd no parametres com l'alcada de pas, postura,

moviment de la pelvis, malucs, genoll i turmell.

Hi ha experiéncia en l'avaluacié de la marxa mitjangant el sistema GAITRite i1 estan ben
descrites les caracteristiques dels parametres espaciotemporals en poblacions sanes(212—
214) i poblacions de pacients(215,216). També¢ hi ha for¢a estudis utilitzant aquest sistema
per a l'avaluaci6 de la marxa en la MP(52,217-221) 1 per aix0 €s recomanat per grups

d'experts(222).

En el moment de la prova, es demanava als pacients que caminessin al seu propi ritme i
que comencessin a caminar un metre 1 mig abans 1 que acabessin de caminar un metre 1
mig del recorregut de la catifa. Es va valorar la marxa en 3 situacions: marxa simple, doble

tasca motora i doble tasca cognitiva. La doble tasca motora consistia en caminar mentre es

95



portava una safata amb un got de plastic amb una sola ma, i la doble tasca cognitiva
consistia en caminar mentre es comptava del nimero 100 cap enrere. Els pacients van ser
aleatoritzats per determinar 1'ordre de cada una de les modalitats de la marxa. Per cada una
de les modalitats de la marxa, es van realitzar un minim de 6 passades per la catifa per tal

d'aconseguir 3 registres d'alta qualitat amb els que finalment es feia 'analisi.

Fig. 4.4 Participant de I'estudi realitzant I'avaluacié mitjancant el sistema GAITRite

en situacio de marxa simple (esquerre) i marxa amb doble tasca motora (dreta)

Els parametres avaluats van ser els segiients:
- Velocitat normal, cm/s

- Cadencia, passos per minut

- Longitud de pas, cm

- Longitud de gambada, cm

- Temps de recolzament, s

- Temps de pas, s

- Temps de cicle, s

- Proporci6 d’oscil-laci6 dins del cicle, %
- Temps d’oscil‘lacid, s

- Proporci6 de suport dins del cicle, %

- Temps de suport, s

- Proporcid de suport unilateral dins del cicle, %
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- Temps de suport unilateral, s

- Proporcié de doble suport dins del cicle, %

- Temps de doble suport, s

- Temps de carrega de doble suport, s

- Proporcié de temps de carrega de doble suport dins del cicle, %
- Temps de propulsid de doble suport dins del cicle, s

- Proporci6 de propulsié de doble suport dins del cicle, %
- Desviacio estandard de la longitud de pas, cm

- Desviacio estandard del temps de pas, s

- Desviacio estandard de la longitud de gambada, cm

- Desviaci6 estandard del temps de gambada, s

- Desviaci6 estandard del temps d’oscil-lacio, s

- Desviacio estandard del temps de recolzament, s

i Erogres]én'""‘ ./

L. pa§_.‘--p'gu d.

Figura 7

Fig. 4.5 Parametres espacials de la marxa (adaptat de (216))

L. pas peu e., longitud de pas de peu esquerre (longitud de la linia A-L);
L. pas peu d., longitud de pas de peu dret (longitud de la linia L-G)
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Fig. 4.6 Parametres temporals de la marxa (adaptat de (216))

T. pas peu e., temps de pas de peu esquerre; T. pas peu d., temps de pas de peu dret;

Osc. peu e., oscil-lacié de peu esquerre; Osc. peu d., oscil-lacié de peu dret; T.

No obstant, finalment es van analitzar Unicament aquells parametres que estaven més

consistentment recollits a la literatura com a mesures de resultat i que son els segiients:

- Velocitat normal, cm/s: s'obté¢ després dividint la distancia recorreguda pel temps de
marxa.

- Longitud de pas, cm: és la distancia entre el centre del tal6 d'una petjada i el centre de
talé de 'anterior del peu contralateral.

- Proporcio d’oscil-lacié dins del cicle, %: és la proporcido de temps dins del cicle que
transcorre entre I'altim contacte del peu, 1'impuls del dit gros, i el primer contacte, el cop de
talo

- Coeficient de variabilitat de la longitud de pas, %

- Coeficient de variabilitat del temps de pas, %

- Coeficient de variabilitat del temps d’oscil-lacid, %

Es van calcular els coeficients de variabilitat de la longitud de pas, temps de pas i temps
d’oscil-laci6 a partir de la desviacid estandard de cada parametre que dona el sistema. Cada
desviacié estandard es calcula com l'arrel quadrada de la suma de les variancies a la

mitjana dividida per n-1, com mostra la segiient formula:
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El coeficient de variabilitat es va calcular dividint la desviaci6 estandard entre la mitjana
de cada parametre, multiplicat per 100, tal com esta recollit a la literatura(223) i que es

mostra en la segiient formula:

Les unitats dels parametres de la marxa eren cm/s per la velocitat, cm per la longitud i

percentatge per la proporcio d’oscil-lacid dins del cicle i els coeficients de variabilitat.

Per tal d'analitzar les dades, 1 d'acord amb estudis previs, per tots els parametres excepte

la velocitat, es va obtenir la mitjana de cama dreta i esquerra.

4.3.5 Ressonancia magnética cerebral

Un subconjunt de pacients van realitzar una adquisici6 de ressonancia magnetica nuclear
cerebral o magnetic resonance imaging (MRI) abans i després de la terapia. Es van utilitzar
les segiients modalitats: ressonancia magneética nuclear potenciada en T1 (T1-MRI),

Diffusion Tensor Imaging (DTI) i resting-state functional MRI (rs-fMRI).

Les seqiiencies d’imatges de RMN cerebral es van adquirir en una estaci6 Philips Achieva
3-Tesla. Les imatges T1-magnetic resonance imaging (T1-MRI) tingueren els segiients
parametres d’adquisicio: dedicated axial TI13D-Magnetization, rapid gradient-echo
(T13D-MP-RAGE), Repetition time/Echo time (TR/TE) 13.12/7.35 milliseconds, flip angle
8%, field of view (FOV) 23 cm, in-plane resolution 256x256, slice thickness de Imm.
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4.4 Aleatoritzacio i emmascarament

Un cop fetes les avaluacions basals, els pacients es van aleatoritzar a rebre tractament amb
musicoterapia, centrada en l'estimulacio ritmica auditiva (RAS), o entrenament cognitiu,
centrat en les funcions executives. Els pacients es van estratificar per edat i afectacid

cognitiva i motora per poder aconseguir grups homogenis de tractament.

L'estudi era cec simple. Els avaluadors eren cecs al tractament rebut pels pacients, i

s'instruia als pacients perqué no revelessin la terapia que havien seguit als avaluadors.

4.5 Terapies aplicades

La terapia es va realitzar de manera grupal en grups de 6 persones 1 el tractament consistia
en 14 sessions de 1,5 hores, 2 dies per setmana, sumant un total de 21 hores distribuides en

7 setmanes.

Les sessions de musicoterapia van ser impartides per un musicoterapeuta expert, i les
d'entrenament cognitiu, per una neuropsicologa experta. En el cas de musicoterapia, en els
grups amb més afectacié motora, es va disposar també de I’ajut d’una altra persona per
poder realitzar els exercicis pertinents. En tots dos casos, es van realitzar en un espai
adequat per a cada terapia, que disposava del material necessari, dins de 1'Hospital de la

Santa Creu 1 Sant Pau.

Malgrat el caracter grupal de I’activitat, la mida del grup permetia una adequada atencid
individual. En tot moment, les activitats es realitzaven de manera que s'evités 1’aparicié de
fatiga, la competitivitat entre companys, 1 la sensacio de fracas. Les caracteristiques dels

dos programes d’intervenci6 aplicats a 1’estudi es descriuen a continuacio.
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4.5.1 Musicoterapia

Les sessions de musicoterapia es van basar en l'aplicacié de I'estimulacio ritmica auditiva
per a la millora de la marxa, perd també es van treballar altres aspectes per millorar el

moviment global i el benestar. Les sessions seguien el segiient esquema:

1. Respiracid, consciéncia corporal i moviment amb la musica (15 minuts):

Amb els pacients asseguts en semicercle, el terapeuta dirigia una dinamica centrada en la
relaxacio, 1 la consciéncia corporal i respiratoria. Per fer-ho utilitzava gravacions de
diferents tipus de musica. També suggeria diferents moviments, fomentant Ia
sincronitzacié del moviment amb la musica i convidant a I’exploracié del propi cos en

I’espai.

2. Dinamiques ritmiques (10 minuts)

Es feien diferents dinamiques i jocs de sincronitzacid ritmica (mantenir la pulsacio,
imitacid de frases ritmiques, etc.) perque els pacients es familiaritzessin, reconeguessin 1
interactuessin amb 1’estimul auditiu ritmic. En aquest cas es van fer servir musiques

marcadament ritmiques o el metronom.

3. Implementacid de la técnica Rhythmic Auditory Stimulation (RAS) (45 minuts)

S'aplicava aquesta técnica de manera individualitzada, uns 7 minuts amb cada pacient,
mentre els altres observaven. Aquesta era la part principal de les sessions i constava de

diferents fases:

- Assessorament i avaluacid: es convidava als pacients a caminar normalment i aixi el
musicoterapeuta determinava les caracteristiques de la marxa de cadascun: la cadéncia, la

velocitat 1 la longitud de gambada.

- Sincronitzacidé ritmica: el musicoterapeuta adaptava [’estimul auditiu ritmic (amb

metronom o amb acompanyament musical en viu) a la cadéncia de la marxa normal del
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pacient. Donava pistes verbals, emfasitzant la sincronitzaci6 del cop de talo amb 1’estimul
auditiu per estimular el pacient a millorar les caracteristiques de la marxa: la longitud 1

I’algada de pas, la distribucié del pes, la postura, el balanceig de la cama i dels bragos, etc.

- Modulacio de la freqliéncia: per aconseguir millorar la mecanica de la marxa fent-la més
segura i1 adaptada a la situacio, es valorava el tipus de marxa. Si predominava la marxa
lenta i arrossegant els peus, s’augmentava la velocitat de 1’estimul auditiu un 5-10%. En

canvi, si predominava la marxa rapida i impulsiva, es disminuia un 5-10%.

- Atenuacio de I’estimul auditiu ritmic: per aconseguir l'autonomia de I'estimul auditiu, el
terapeuta disminuia la intensitat sonora de 'estimul fins a eliminar-lo. D'aquesta manera, el
pacient havia de mantenir la freqiiéncia de la marxa de manera autonoma 1 es fomentava la

representacié mental de 1’estimul auditiu.

-Exercicis de marxa avangats: es van treballar diferents situacions hipotétiques amb el
recolzament de l'estimul sonor: arrencades i1 parades, marxa cap enrere, exercicis

d’equilibri, braceig, rotaci6 del tronc, canvis de direccio, pas per portes, escales, etc.

4. Activitats de cant (10 minuts):

La part final de les sessions es dedicava al cant amb la intenci6 de cohesionar el grup i
deixar una sensacid de plaer. D'aquesta manera s'aportava un nou recurs per millorar la

qualitat de vida dels pacients.

Els materials de recolzament que es van fer servir van ser el metronom, gravacions
musicals 1 diferents instruments musicals, majoritariament de corda i percussid. Abans 1
després de la sessido es van dedicar uns 10 minuts a que els pacients compartissin

experiencies i sensacions relacionades amb la vivéncia de la malaltia.
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Fig. 4.7 Participants del grup de musicoterapia

4.5.2 Entrenament cognitiu

Les sessions d'entrenament cognitiu tenien com a objectius intentar preservar les capacitats
cognitives conservades i recuperar les més deficitaries. Tenint en compte que les funcions
executives son les més implicades en la marxa, un ter¢ dels exercicis 1 activitats realitzades
en cada sessid es van dedicar a I’entrenament d'aquest domini, i els dos ter¢os restants a

treballar la resta de dominis cognitius.

Es va prioritzar el vessant ludic de les tasques, amb la idea de fomentar la participaci6 i la
motivacié dels pacients 1 evitar 1’avorriment de la practica repetitiva dels exercicis. Amb
aquesta mateixa finalitat, es van alternar exercicis individuals amb llapis 1 paper,

dinamiques de grup i jocs didactics.

Al principi de cada sessid, la neuropsicologa explicava el tipus de tasques que es
realitzarien, les funcions cognitives que hi estaven associades i la seva utilitat en l'activitat
diaria. A continuacid, s'explicava la primera activitat mitjancant un exemple, es

comprovava que els participants ho havien entés, i es realitzaven sota la supervisio,
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indicacions 1 estimuls de la neuropsicologa. Es feia el mateix amb la resta d'activitats
programades per aquell dia. La sessié finalitzava amb una posada en coml en qué els
participants explicaven les dificultats, preferéncies i feien altres comentaris relacionats

amb les activitats realitzades.

A continuacio es recullen diferents exercicis realitzats per treballar cada domini cognitiu:

Domini de funcid executiva

- Flexibilitat cognitiva

- Seqiienciacio, planificacio i resolucid de problemes,

- Fluéncies fonética, semantica i alternant

- Raonament abstracte i conceptualitzacio: semblances, sinonims, antonims, refranys
- Classificacio

- Laberints

Domini memoria

- Activitats de memoria treballant diferents canals perceptius: auditiu, visual, tactil 1

olfactiu
- Memoria de treball: resta seriada, rememoracio retrograda

- Memoria remota: reconeixement de personatges famosos, cangons antigues, sintonies de

programes televisius, memoria semantica

- Exercicis de memoria després de categoritzar
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Domini llenguatge

- Denominacié

- Comprensio6 d’ordres

- Expressi6 espontania: redaccio, invencid d’histories a partir de certs estimuls
- Ordenaci6 de frases

- Comprensio de textos: taller de premsa, lectura d’obres de teatre breu

- Domino de paraules polisemiques

Domini atencid i memoria de treball

- Atenci6 selectiva: tasques de cancel-lacio, identificacid de simbols, cerca de paraules,

cerca de diferéncies

- Atencio sostinguda: ordenaci6 alfabética, agrupacié numerica, agrupacié semantica

Domini visuoespacial i1 praxies

- Figures superposades

- Reconeixement de siluetes

- Tangram

- Reconeixement d’un tot a partir de les parts

- Pintar mandales

- Praxis constructives: collage, treballs amb plastilina
- Joc de triomino

- Domino visuoespacial: amb colors i formes
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Calcul
- Calcul mental 1 escrit
- Maneig de diners

- Operacions amb abac

Fig. 4.8 Participants del grup d'entrenament cognitiu

4.5.3 Distribucio dels grups de terapia

Per qiiestions logistiques, 1’estudi es va realitzar en quatre fases. La primera fase es va
iniciar I’abril de 2013 1 van ser avaluats 1 van fer terapia 12 pacients. En les segiients fases
van ser avaluats i van fer terapia fins a 24 pacients en cadascuna. L'iltima fase de terapia

va finalitzar I'agost de 2014, pero 'altima de les avaluacions a llarg plag, el febrer de 2015.
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2013

Gener Febrer Marg Abril Maig Juny Juliol Agost Setembre Octubre = Novembre Desembre
1r Grup de terapia
I — I
2n Grup de ter&‘lpia I
3r Grup de terapia I
2014
Gener Febrer Marg Abril Maig Juny Juliol Agost Setembre Octubre = Novembre Desembre

2n Grup de terapia
| |
3r Grup de terapia

I
I—
4r Grup de terapia
I I—
2015
Gener Febrer Marg Abril Maig Juny Juliol Agost Setembre Octubre = Novembre Desembre
4r Grup de terapia
I—

Avaluacio preterapia

Terapia

Avaluacio postterapia

Avaluacid postterapia a llarg plag

Fig. 4.9 Representacio de les diferents fase d’avaluaci6 i terapia dins 1’estudi
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4.6 Analisi estadistica

Donada la naturalesa exploratoria de l'estudi, no tenia sentit el calcul formal de la
grandaria de la mostra. Per tant, es va reclutar el nombre de pacients amb el que créiem

que tindriem poténcia suficient per respondre a les preguntes plantejades.

Les variables categoriques es descriuen facilitant el nombre de casos i percentatge, o la
moda. Les variables ordinals o quantitatives que no tenen distribucié normal es descriuen
calculant la mediana 1 facilitant el primer 1 tercer quartil. Per ultim, les variables
quantitatives amb distribucié normal es descriuen mitjangant la mitjana i la desviacid

estandard.

L'homoscedasticitat es va comprovar mitjancant la prova de Levene. La normalitat es va
comprovar visualment mitjancant l'histograma de freqiiéncies. En funci6 d'aquesta
analisi, es van tractar les variables i es van aplicar els tests corresponents, parameétrics o

no parametrics.

Per comprovar el correcte resultat de l'aleatoritzacié de pacients, es van analitzar les
variables a nivell basal entre els dos grups de terapia. Per comparar les variables
categoriques es van fer servir taules de contingencia i la inferéncia mitjangant la prova de
khi-quadrat, en el cas de variables quantitatives que no seguien una distribucié normal, la
prova de Mann-Whitney, i en el cas de variables quantitatives que seguien una distribucid

normal, la prova t de Student per a dades independents.

Per poder observar 1'efecte de cadascuna de les terapies, es van comparar les variables pre 1
postterapia. En els cas de variables categoriques, es va utilitzar la prova de McNemar; en el

cas de variables quantitatives que no seguien una distribucié normal, la prova dels rangs
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amb signe de Wilcoxon; i en el cas de variables quantitatives que seguien una distribucio6

normal, la prova t de Student per a dades aparellades.

Per comparar I’efecte diferencial de les dues terapies en les diferents variables analitzades,
es va utilitzar, quan la variable tenia les caracteristiques adients, la prova d’analisi de la
variancia (ANOVA) de dos factors. D’aquesta manera, es va poder avaluar com era
I’evolucio de la variable en tot el conjunt de pacients en funcidé del temps (factor de
mesures repetides), si la distribucid de la variable era diferent entre els grups de terapia
(factor de mesures independents), i si hi havia interaccid entre el temps i el grup de terapia,
¢s a dir, si el factor terapia determinava una resposta diferent en 1’evolucié de la variable.
En el cas de variables que no complien els requisits per aplicar aquest test parametric, es va
fer una aproximacio a aquesta analisi, creant variables diferéncia, resultat de la diferéncia
post- i preterapia per a cadascuna d’elles, i comparant-les mitjangant la prova prova de

Mann-Whitney.

Per poder valorar les correlacions entre els diferents dominis cognitius i els diferents
parametres de la marxa, es va utilitzar el coeficient de correlacio lineal de Pearson per a les
variables que seguien una distribucié normal o el coeficient de correlacid ordinal de
Spearman, en el cas que no fos aixi. Per comparar el rendiment de diferents tests cognitius,
es van utilitzar la corba de rendiment diagnostic (receiver operating characteristic o ROC).
Per ultim, per observar els canvis dels parametres de la marxa en diferents situacions 1
segons |’estat cognitiu, es va utilitzar la prova d’analisi de la variancia (ANOVA) de dos
factors. Aixi es va poder valorar 1’evolucié de la variable en funcié del temps (factor de
mesures repetides), si la distribucid de la variable era diferent entre els diferents grups
cognitius (factor de mesures independents) 1 si hi havia interaccid entre el temps i el grup

cognitiu.

En aquells resultats que van resultar estadisticament significatius o amb tendéncia a la
significacio, es va aplicar quan va ser possible la formula de Cohen per obtenir la d de la

magnitud de l'efecte (224).

Tenint en compte que es tracta d’un estudi exploratori, no es va aplicar un factor de

correccid per comparacions multiples malgrat les diferents comparacions realitzades.
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En tots els casos el nivell de significacio es va establir en un 5% (a = 0,05) bilateral.

L'analisi estadistica es va realitzar mitjangant el software IBM SPSS Statistics v 25.0

(Statistical Package for the Social Science) software for Windows®.

4.7 Analisi de les dades de la ressonancia magnetica cerebral

A T’hora d’analitzar les dades de neuroimatge cal tenir en compte diferents reptes. El
primer és que les dades son estructures volumeétriques i que a cada punt de volum se
I’anomena voxel. El segon és que a ’hora de comparar les imatges cerebrals de diferents
subjectes, apareix el problema de la variabilitat fisiologica en la mida del cervell i la seva
morfologia. Aixi doncs, per poder treballar amb aquestes imatges cal estandarditzar-les e
manera que tinguin unes dimensions 1 morfologia equivalents. A aquest procés se
I’anomena normalitzaci6 espacial no lineal, i ’espai comu on es transformen les imatges
s’anomena espai estandard. L’espai estandard es un cervell artificial de referéncia per a
poder avaluar els fenomens d’interés sempre en el mateix punt del cervell en tots els
subjectes. Existeixen diferents espais estandard, els més usats son 1’espai de Montreal
National Institute 1 el de Tailarach(225). El tercer repte és inherent en 1’adquisicid i1
processament de dades de neuroimatge: I’existéncia de soroll en les dades. S’entén com a
soroll en neuroimatge la variabilitat no fisiologica de la senyal de la ressonancia magnética
en cada punt del cervell. Aquest soroll pot portar conseqiiéncies indesitjades a I’hora de
realitzar comparacions estadistiques de les dades de neuroimatge. A fi d’eliminar els
efectes del soroll, s’aplica un suavitzat (smoothing en anglés) a les imatges cerebrals.
L’aplicaci6 d’un suavitzat és equivalent a aplicar un filtre d’altres freqiiéncies. Com que el
soroll sol ser d’altra freqiiéncia, aixi s’aconsegueix eliminar-lo parcialment. La intensitat
de suavitzar a aplicar €s un parametre important en neuroimatge, i s'expressa en unitats de
Full-Width at Half-Maximum (FWHM). Si s’aplica un suavitzat de poca intensitat, el
soroll pot comportar 1’aparici6 de falsos positius, mentre que si es suavitza amb una

intensitat molt elevada, apareixeran falsos negatius.

El procés fins a obtenir imatges cerebrals de qualsevol modalitat en un espai estandard tot
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eliminant-ne el soroll s’anomena preprocessament (preprocessing en anglés). Es a partir
d’aquest moment en qué es poden plantejar preguntes estadistiques a aquestes dades.
Exemples de preguntes en neuroimatge son detectar en quins punts del cervell un grup de
subjectes t¢ menys materia gris que un altre, o veure si els valors d’un determinat
biomarcador correlacionen amb [’activitat cerebral d’algun punt del cervell. Al conjunt
d’analisis que s’han de realitzar després del preprocessament fins a obtenir un resultat

estadistic d’aquest tipus se’l anomena postprocessament (post-processing en angles).

Cal saber que les técniques estadistiques a aplicar en neuroimatge no son diferents de les
que s’apliquen en epidemiologia general. El punt clau és que es fa la mateixa pregunta
estadistica a cadascun dels voxels del cervell estandard, 1 després només es mostren aquells
voxels on s’observa un valor p estadisticament significatiu. EI model estadistic més emprat
en neuroimatge ¢és el model linear general (Generalized Lineal Model, GLM en angl¢s).
Breument, s’especifica un GLM a cada voxel que pretén modelar I’estructura o funcioé del
cervell com una funci6 lineal que depén de les variables cliniques que ens interessin (per
exemple diagnostic, edat, génere o educacid). Un cop definit aquest model, es poden
respondre preguntes com per exemple si hi ha menys materia gris en un determinat grup de
pacients de manera independent de ’edat, el génere o I’educacid. S’anomenen covariables
a aquelles variables que sabem que tenen un impacte sobre la estructura o funcié cerebral
perd que volem ignorar per saber si existeix una associacié amb algun altre parametre

clinic.

Finalment, en neuroimatge apareix un concepte estadistic important en el moment que
estem fent la mateixa pregunta a tots els voxels d’un cervell estandard (que poden arribar a
ser centenars de milers). En fer tantes vegades el mateix test estadistic a diferents zones, la
probabilitat d’obtenir un valor p significatiu en alguna d’elles augmenta fruit només de
I’atzar. Per controlar aquest efecte, existeixen técniques de correccid de significanga
estadistica per comparacions multiples (multiple comparison correction). Els meétodes més
utilitzats son la Family-wise Error correction (FWE), la False Discovery Rate correction
(FDR), les simulacions per Monte-Carlo i els tests de permutacions(226). Aixi doncs, en
neuroimatge es considera que €s insuficient considerar com a estadisticament significatiu
un valor p <0,05 sense correccid per comparacions multiples. Ara bé, els tests de correccio

per comparacions multiples son estadisticament molt exigents, de manera que, en cas de
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mides de mostra petites o en la cerca de fenomens molt subtils, es poden usar valors p no
corregits. Amb tot, aquests hauran de ser un ordre de magnitud inferior a 0,05, per exemple

0,005 0 0,001, 1 sempre esmentant el fet d’ésser conscient d’aquesta limitacio(226).

A continuaci6, s’exposaran els detalls de processament per a cadascuna de les seqiiéncies

de neuroimatge analitzades.

4.7.1 Processament de les dades de T1-MRI

L’aplicaci6 fonamental d’aquesta seqiiéncia és la comparacié de patrons d’atrofia de
materia gris cerebral. Existeixen diverses técniques d’analisis de T1-MRI, pero la técnica
que es descriura 1 s’aplicara en aquest treball és la técnica Voxel-Based-Morphometry

(VBM).

El primer pas és identificar la matéria gris cerebral mitjangant el procés que s’anomena
segmentat. El procés de segmentacid en la técnica VBM es basa en identificar la
probabilitat de cada voxel de pertanyer a un area de materia gris. Aixi doncs, per cada
subjecte s’obt¢ un mapa de probabilitat de materia gris. Aquest mapa ¢és el que es
comparara entre els diferents subjectes de I’estudi pero abans, caldra transformar-lo a espai
estandard 1 aplicar-hi un suavitzar per tal de harmonitzar les dimensions cerebrals i reduir
el possible soroll existent. L’algoritme que s’usa en VBM per a transformar els mapes de
materia gris a espai estandard s’anomena Diffeomorphic Anatomical Registration Through
Exponentiated Lie Algebra (DARTEL)(227). Finalment, en les analisis estadistiques
aplicades a cada voxel, caldra afegir com a covariable el volum intracranial total per evitar
possibles efectes indesitjats per mides cerebrals molt diferents. El segiient diagrama de flux

resumeix els passos tipics de I’analisi de materia gris mitjancant VBM (Fig. 5..10).
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Fig. 4.10 Diagrama de flux de la metodologia VBM d’analisi d’imatges T1-MRI.

El software emprat per a I’analisi d’imatges T1-MRI en aquest estudi va ser el Statistical

Parametric Mapping v.12 (SPM12, https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). En particular, es

va implementar la metodologia d’analisis longitudinal d’imatges T1-MRI d’aquest paquet
de programari. Els passos especifics consisteixen en, en primer lloc, corregistrar les dues
imatges T1-MRI (la pre- i la postterapia) de cada subjecte i calcular-ne una imatge
diferéncia (anomenada jacobia). Aquesta nova imatge conté informacio per a cada voxel
sobre si hi ha hagut un increment o un decrement de matéria gris. A continuacio, es
transformen aquestes dades a espai estandard mitjangant DARTEL per a cada subjecte i
s’hi aplica un suavitzat isotropic de 8mm FWHM. Finalment, per a cada grup terapéutic de
pacients es representen aquelles arees cerebrals on hi ha hagut un increment o un
decrement de materia gris, considerant com a significatius aquells voxels on s’hi observi

un valor p <0.005 (no corregit per comparacions multiples).

4.7.2 Processament de les dades de DTI

El preprocessament d’imatges DTI inclou tota una série de passos per a obtenir de manera
robusta els mapes d’anisotropia fraccional (FA) i difusivitat mitjana (MD) de cada
subjecte. Aquest passos inclouen motion-correction, Eddy corrent-correction, tensor-
fitting, normalitzaci6 a espai estandard 1 suavitzat. En aquesta modalitat, no cal incloure
covariables especifiques d’imatge en el postprocessament. El segiient diagrama de flux

resumeix els passos tipics de I’analisi d’imatges DTI (Fig. 5.11).
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Fig. 4.11 Diagrama de flux de la metodologia d’analisi d’imatges DTI-MRI.

El programari utilitzat per a I’analisi de les imatges DTI fou el FSL v5.0
(https:/fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki). S’aplica el pipeline estandard de preprocessament

d’imatges DTI: motion-correction, eddy-current correction i tensor fitting. Aixi, es van
obtenir per a cada pacient i per a cada moment temporal (pre i postterapia) els seus mapes
de FA i MD. A continuacid, aquests mapes es van normalitzar a espai MNI i es van
suavitzar emprant un kernel de 6mm FWHM. El model estadistic aplicat a cada voxel fou
una prova t de Student per a dades aparellades, permetent observar aquells punts del
cervell on hi va haver increments o decrements de FA/MD en cada grup terapeutic. Es van
considerar canvis significatius aquells amb un valor p <0.005 (no corregit per

comparacions multiples).

4.7.3 Processament de les dades de rs-fMRI

Existeixen nombroses metodologies d’analisi de dades de rs-fMRI. La técnica ICA
(Independent Component Analysis) permet detectar aquells voxels del cervell I’activitat
dels quals esta sincronitzada durant els minuts adquirits(228). Aixi es van identificar
moltes de les xarxes neuronals en repos. Mitjangant ICA també es poden comparar els
sincronismes de les xarxes detectades en cada subjecte, perd la seva interpretacid és

complexa a nivell clinic.
Una altra metodologia és seleccionar una regidé concreta del cervell (anomenada seed) 1

preguntar-se quins voxels del cervell d’un subjecte tenen un sincronisme significatiu amb

aquesta. Si es selecciona una seed en un dels nodes de la default mode network, s’obtindra
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naturalment un mapa representatiu de la DMN d’aquell subjecte perque tots els nodes estan
fortament sincronitzats. L avantatge principal d’aquesta técnica (anomenada seed-to-voxel)
€s que es té un parametre quantitatiu de connectivitat entre la seed i1 altres regions del
cervell. Aquest parametre €s el Fisher-transformed correlation coeficient (Z-Corr). El Z-
Corr t¢ una més facil interpretacid perqué representa directament un increment o
decrement de connectivitat entre dos regions, que es podra vincular a diferents entitats
cliniques d’interés. Ara b€, una limitacié evident de la técnica seed-to-voxel és 1’eleccio de
la seed 1 el fet que unicament s’analitzi la connectivitat d’aquesta regido amb la resta del

cervell.

Una analisi alternativa ¢€s seleccionar un conjunt de regions d’interés (ROI en angles) del
cervell 1 estudiar la connectivitat entre elles. Aquest tipus d’analisi s’anomena ROI-to-ROI
1 permet veure com totes les ROI seleccionades s’interconnecten entre elles.

Per ultim, es poden analitzar propietats especifiques de les xarxes neuronals en els
subjectes sota estudi mitjancant la técnica de Graph Theory o teoria de xarxes aplicada a
rs-fMRI. Conceptualment, s’estudien parametres del diferents nodes de les xarxes com
I’eficiéncia, el grau (i.e. el nombre de connexions que té amb els nodes veins), clustering
coefficient (i.e la tendéncia d’un node a estar en un entorn de nodes molt interconnectats) i
altres. El que es fa és analitzar I’associacido d’aquests parametres amb variables cliniques
d’interés a fi de detectar canvis en les propietats dels nodes de les xarxes neuronals en

repos.

El segiient diagrama de flux resumeix els passos tipics de 1’analisi d’imatges de rs-fMRI

(Figura 5.12).

Correccidd'slice- Denoising, normalitzacio

re-fIIR] = timing, realineament, el 5 £5pai MNI i sUEVEZEE

co-registre funcional i isotripic de mm FWHRM
estructual

Calcul de la connecitivitat

entre diferents regions Model Lineal General
predefindesdel cervell (Z- fr—]  seed-to-voxel, ROI-to-
transformed correlation ROl o Graph Theory
coeffident)

Fig. 4.12 Diagrama de flux de la metodologia d’analisi d’imatges rs-fMRI
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Per a l’analisi de les dades rs-fMRI es va utilitzar el software CONN vl4.p

(https://www.nitrc.org/projects/conn). Els passos de preprocessament de les imatges

BOLD van ser: correccid per slice-timing, realignment, segmentacio de teixits (materia
gris, materia blanca, liquid cefaloraquidi), motion-correction, denoising, normalitzacio a

I’espai MNI i suavitzat de 8§mm FWHM.

Els tipus d’analisis emprats tenien com a objectiu la identificaci6 de canvis de
connectivitat entre les diferents regions cerebrals. Per a cada grup terapéutic, es van
realitzar analisis ROI-fo-ROI considerant com a nodes cadascuna de les arees de
Broadmann i també¢ les regions subcorticals. També es va realitzar un estudi seed-to-voxel
emprant com a seed una esfera localitzada en el cingol posterior per a estudiar les
caracteristiques de la Default Mode Network(229). Es van considerar canvis significatius

aquells amb un valor p <0.005 (no corregit per comparacions multiples).
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CAPITOL 5. RESULTATS

5.1 Descripcio del reclutament i aleatoritzacio de la mostra

Un total de 194 pacients preseleccionats a consultes externes de la Unitat de Trastorns del

Moviment van ser informats presencialment, per telefon o per escrit de l'estudi. D'aquests,

24 no eren elegibles per a l'estudi per no tenir marxa autonoma o per comorbiditats, 1 87

van declinar participar-hi, quedant un total de 83 pacients reclutats. Finalment, un dels

pacients que havien signat el consentiment informat no va arribar a completar cap

avaluaci6 basal, i va ser exclos de l'estudi. Els 82 participants que quedaven van ser

aleatoritzats als dos grups de terapia: 42 pacients (51,2%) van ser assignats al grup de

musicoterapia, 1 40 (48,7%) al grup d'entrenament cognitiu. No obstant, un dels pacients

aleatoritzats al grup d'entrenament cognitiu es va retirar havent completat només una de les

avaluacions, sense arribar a iniciar la terapia.

Pre-selecci1d

194 pacients

Després de trucada telefonica
J 1nformativa, 24 pacients no son
elegiblesi 87 declinen participar

Selecc1o

83 pacients

A

82 pacients completen com a
minim una de les avaluacions
basgals 1 s0n aleatoritzats

1 participant no completa cap
> de les avaluacions basals

h 4

L

Musicoterapia
42 pacients

Estimulacid cognitiva
40 pacients

W

1 participant es retira de
I"estud:

Fig. 5.1Diagrama de flux que il-lustra el reclutament de la mostra d'estudi
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5.2. Descripcio demografica i clinica de la mostra

Dels 82 pacients aleatoritzats, el 53,7% eren homes. La mitjana d’edat a I’inici de I’estudi
era 72,19 (7,23) anys i la mitjana d’anys d’evolucio de la malaltia era de 9,34 (5,89) anys.
Tots ells estaven en tractament dopaminergic, el 67,1% rebia tractament amb agonistes i el
91,5%, amb levodopa. Hi havia un lleu predomini de pacients fluctuants en la mostra
(42/81 o 51,2%), el 40,7% complien criteris de deteriorament cognitiu lleu 1 el 8,5%
complien criteris de demencia. A la Taula 5.1 es poden veure la resta de caracteristiques de

la mostra, 1 a la Figura 5.2 es pot observar la distribuci6 de les categories cognitives.

Taula 5.1 Descripci6é demografica i clinica de tota la mostra avaluada

Variables demografiques i cliniques de tota la mostra avaluada
n=82
Sexe (home/dona) Nombre (%) 44/38 (53,7/46,3%)
Edat a I’inici de I’estudi Mitjana (DE) 72,19 (7,23)
Anys d’evolucié de la malaltia Mitjana (DE) 9,34 (5,89)
Anys d’escolaritat Nombre (%) 10,29 (5,31)
Dosi equivalent de levodopa, mg/dia Mitjana (DE) 858,94 (408,96)

Tractament amb levodopa Nombre (%) 75 (91,5%)
Tractament amb agonistes Nombre (%) 55 (67,1%)
Resposta fluctuant a la medicacio Nombre (%) 42 (51,2%)

Cognicié (CN/DCL/D) Nombre (%) 41/33/7 (50,6/40,7/8,6%)

DE, desviaci6 estandard; CN, cognicié normal; DCL, deteriorament cognitiu lleu; D, deméncia
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Categoria cognitiva

41

33

Cognici6 normal Deteriorament cognitiu lleu Demeéncia

Fig. 5.2 Distribuci6 cognitiva basal de tota la mostra avaluada
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5.3 Avaluacions realitzades

L’avaluacio postterapia es va poder realitzar a 78 dels 82 pacients inicials. Els motius pels
quals quatre pacients no es van poder avaluar van ser els segiients: 1 pacient va abandonar
I’estudi quan havia completat només la part d’avaluacié amb GAITRuite, i 3 pacients el van
abandonar després d’haver completat 1’avaluacié basal, en diferents moments de la fase de
terapia. Els motius d’abandonament dels pacients en quest cas van ser: per malaltia (infart
agut de miocardi el dia abans de 1’avaluacio post), per falta d’acompanyant que ajudés a
venir a les sessions de terapia, i per problemes familiars. No obstant, al final es van
analitzar unicament les dades referents a 72 pacients perque es van excloure 6 pacients que
havien fet un canvi en la terapia dopaminergica igual o superior a 100 mg de dosi
equivalent de levodopa (DEL) des de 1'avaluaci6 basal (un d’aquests pacients, a més, havia
fet només una sessio de terapia). A causa de la perdua desequilibrada de participants entre
els dos grups, el nombre de pacients analitzats de cada grup és diferent: 39 pacients pel

grup de musicoterapia i 33 pel grup d'entrenament cognitiu.

Passats 6 mesos des de l'avaluacio postterapia, es disposava de 78 pacients per realitzar
l'avaluacio amb el sistema GAITRite a llarg plag. No obstant, es va poder realitzar només
en 67 casos per falta de disponibilitat de 11 pacients. Finalment, a més, es van excloure de
I'analisi el pacient que havia fet només una de les sessions de terapia i 24 pacients que
havien canviat la terapia dopaminérgica igual o superior a 100 mg de DEL des de

l'avaluacio basal. Per tant, van quedar un total de 42 pacients per a l'analisi.

< < GAITRite llar
Preterapia Postterapia &
plag
82 78 67
Avaluats MT: 42 MT: 40 |::> MT: 39
EC: 40 EC: 38 EC: 28
81 72 42
Analitzats MT: 42 MT: 39 |::> MT: 26
EC: 39 EC: 33 EC: 16

Fig. 5.3 Pacient avaluats i analitzats en cadascun dels periodes de 1'assaig clinic

MT, musicoterapia, EC, entrenament cognitiu
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La RM es va poder fer en 18 casos (22%) a nivell basal i en 16 (19,5%) en la fase
postterapia (19,5%) perque dos dels pacients no van poder realitzar la terapia i van ser
exclosos del seguiment. No obstant, finalment es van analitzar només 15 casos perque un
dels pacients havia pogut fer només una de les sessions de terapia i va ser exclos de

I'analisi.

MRI preterapia MRI postterapia MRI analitzades

18 16 15

Fig. 5.4 Pacient avaluats i analitzats mitjancant ressonancia magneética nuclear cerebral

en cadascun dels periodes de 'assaig clinic

MRI, magnetic resonance imaging
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5.4 Caracteristiques basals dels dos grups de tractament

analitzats

5.4.1 Caracteristiques demografiques i cliniques basals dels dos grups de tractament

analitzats

Un cop seleccionats unicament aquells pacients que no van tenir variacions en LED iguals

o superiors a 100 mg/dia, que sén els que es van utilitzar per 1'analisi d'eficacia, no hi havia

diferencies significatives entre els dos grups de tractament analitzats quant a les variables

demografiques i cliniques, com es pot veure en la Taula 5.2.

Taula 5.2 Comparaci6 de les caracteristiques demografiques i cliniques basals

dels dos grups de tractament analitzats

Variables demografiques
i cliniques
Sexe, home/dona

Escolaritat, anys

Edat a I’inici de I’estudi, anys

Temps d’evoluci6 de la
malaltia, anys
Dosi equivalent de levodopa,

mg/dia

Tractament amb levodopa

Tractament amb agonistes

Resposta fluctuant a la

medicacio

CN/DCL/D

Longitud de la cama, cm

Trastorn subjectiu de la marxa*

Estadistic

Nombre (%)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Nombre (%)

Nombre (%)

Nombre (%)

Nombre (%)

Mitjana (DE)

Nombre (%)

Musicoterapia

n=39

20/19 (51,3/48,7%)

10,1 (5,2)

72,35 (7.,49)

9,28 (5,62)

828,8 (373,26)

35 (89,7%)

26 (66,7%)

21 (53,8%)

22/14/3
(56,4/35,9/7,7%)

94,08 (4,18)

36 (92,3%)

Entr. Cognitiu
n=33

18/15 (54,5/45,5%)
10,27 (5.,43)

71,36 (6,89)

9,33 (6,53)

790,94 (370,54)

30 (90,9%)

23 (69,7%)

15 (45,5)

17/13/3
(51,5/39,4/9,1%)

93,5455 (5,82)

28 (84,8)

Valor
P
0,782*

0,893°

0,563°

0,971°

0,668°

0,868"

0,783*

0,478*

0,914*

0.656"

0,316"

*Prova khi quadrat;’Prova t de Student per a dades independents
Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacio estandard; CN, cognicié normal; DCL, deteriorament
cognitiu lleu; D, demeéncia; *Considerat quan la variable CGI-S de la marxa avaluada pel pacient era superior

al
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La mitjana del temps entre avaluacions pre i postterapia va ser de 74,78 + 45,29 dies i no
va haver-hi diferéncies entre els grups de terapia. Igualment, no va haver-hi diferéncies en

les avaluacions realitzades, com es pot observar en la Taula 5.3.

Taula 5.3 Comparaci6 de les avaluacions realitzades

en els dos grups de tractament analitzats

Musicoterapia Entr. cognitiu
Avaluacio Estadistic Valor p
n=39 n=33
RM funcional Nombre (%) 8 (20,5%) 7(21,2%) 0,942°
GAITRite a ll. plag Nombre (%) 38 (97,4%) 26 (78,8%) 0,012*

*Prova khi quadrat
Entr. cognitiu, entrenament cognitiu

5.4.2 Caracteristiques de la marxa basal en els dos grups de tractament analitzats

Com es pot veure en els Taules 5.4 a 5.6, no hi havia diferéncies significatives entre els
dos grups de tractament analitzats quant a les caracteristiques fisiques 1 caracteristiques
basals de la marxa. Es compara la marxa simple, la marxa amb doble tasca motora i la

marxa amb doble tasca cognitiva.

Taula 5.4 Comparaci6 de les caracteristiques de la marxa simple basal

dels dos grups de tractament analitzats

Parametres de la R Musicoterapia Entr. cognitiu Valor p
marxa s. n=39 n=33

Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 109,62 (32,87) 110,08 (32,79) 0,953*
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 56,4 (11,62) 57,62 (11,83) 0,662°
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 41,95 (6,44) 42,35 (5,73) 0,775°
CV L. de pas, % Mediana (RIQ) 6,08 (4,11-18,59) 4,65 (3,25-14,80) 0,328°
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 5,30 (3,63-18,82) 4,38 (3,67-19,23) 0,730
CV T. d’oscil-lacio, % Mediana (RIQ) 7,74 (4,53-30,50) 5,47 (4,26-23,33) 0,251°

* Prova t de Student per a dades independents; "Prova de Mann-Whitney

Marxa s., marxa simple; Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviaci6 estandard; Osc. dins del cicle,
proporcid d'oscil-lacio dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas, longitud de pas; T. de pas,
temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d'oscil-lacid
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Taula 5.5 Comparacio de les caracteristiques de la marxa amb doble tasca motora basal

dels dos grups de tractament analitzats

Parametres de la Musicoterapia Entr. cognitiu
marxa dtm. Estadistic n=39 n=33 Valorp
Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 111,09 (30,80) 112,99 (35,28) 0,808"
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 54,84 (12,73) 59,23 (14,41) 0,175°
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 40,65 (6,43) 42,17 (7,22) 0,349*
CV L. de pas, % Mediana (RIQ) 6,18 (4,03-18,04) 5,73 (3,57-27,01) 0,688"
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 6,57 (3,43-23,44) 9,31 (4,49-39,29) 0,413°
CV T. d’oscil-lacio, % Mediana (RIQ) 7,12 (50,09-27,96) 6,26 /4,69-24,49) 0,426

? Prova t de Student per a dades independents; ° Prova de Mann-Whitney

Marxa dtm., marxa amb doble tasca motora; Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacié estandard,
Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas, longitud de
pas; T. de pas, temps de pas; T. d’oscil-lacid, temps d’oscil-lacio

Taula 5.6 Comparacio de les caracteristiques de la marxa amb doble tasca cognitiva basal

dels dos grups de tractament analitzats

Parametres de la Musicoterapia Entr. cognitiu
arxa dic. Estadistic . . Valor p

Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 101,41 (35,40) 100,41(31,34) 0,900"
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 54,91 (12,61) 57,93 (13,34) 0,329°
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 41,52 (6,96) 41,14 (4,92) 0,795*
CV L. de pas, % Mediana (RIQ) 6.92 (4,80-28,70) 6,54 (4,42-13,32) 0,523
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 13,69 (4,32-36,00) 9,35 (5,35-35,11) 0,986"
CV T. d’oscil*lacio, % Mediana (RIQ) 10,43 (5,19-52,54) 8,37 (5,90-24,20) 0,688"

“ Prova t de Student per a dades independents; ° Prova de Mann-Whitney

Marxa dtc., marxa amb doble tasca cognitiva; Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacié estandard,
Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas, longitud de
pas; T. de pas, temps de pas; T. d’oscil-lacid, temps d’oscil-lacio
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5.4.3 Caracteristiques motores basals dels dos grups de tractament analitzats

Com es pot observar en la Taula 5.7, no hi havia diferéncies significatives entre els dos

grups de tractament analitzats quant a les caracteristiques motores globals.

Taula 5.7 Comparaci6 de les caracteristiques motores basals

dels dos grups de tractament analitzats

Variables motores

Hores off

CGI-S marxa pacient
CGI-S bloquejos pacient
CGI-S festinaci6 pacient

CGI-S equilibri pacient
CGI-S marxa avaluador
CGI-S bloquejos avaluador
CGI-S festinacio avaluador
CGI-S equilibri avaluador
FESI
ABC, %

RSGE total

RSGE-PD-PD,

socioeconomic

RSGE-PD funcional
RSGE-PD complicacions
RSGE-PD exploracié
FOGQ
TUGs, s

TUG dtm,, s

Estadistic

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Musicoterapia

n=39

<0,001 (<0,001-

2,50)

3,00 (2,00-4,00)

1(1-2)
1 (1-1)
3 (2-4)
3 (2-4)
1(1-3)

1 (1-1)
2(2-3)
25,62 (10,77)
79,11 (18,89)
21,24 (13.35)
3,35(3,12)
10,12 (7,31)
1,29 (1,22)
6,53 (3,74)
5,41(5,12)
10,57 (5,51)

11,70 (7,50)

Entr. cognitiu
n=33
<0,001 (<0,001-
1,25)

3,00 (2,00-4,00)

2(1-3)

1 (1-1)

3 (2-4)

3(3-4)

2 (1-3)

1 (1-1)

2 (2-4)
25,00 (11,02)
76,63 (19,77)
20,43 (13,90)

3,07 (3,13)
8,79 (8,08)

1,18 (1,52)
7,39 (3,18)
6,55 (5,06)
10,57 (4,09)

11,29 (4,27)

Valor p

0,816"

0,958"
0,136
0,682"
0,499
0,362
0,183"
0,893"
0,815
0,812°
0,591°
0,817°
0,725°
0,499°
0,741°
0,338°
0,349°
0,996"

0,781°
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Variables motores Estadistic

TUG dtc.,s Mitjana (DE)

TUG dtmc.,s Mitjana (DE)

BBS Mitjana (DE)

Bloquejos en girs, si/no Nombre (%)

Temps del bloqueig més
Mediana (RIQ)
prolongat

Temps total bloquejos Mediana (RIQ)
Nombre de bloquejos Mediana (RIQ)

MDS-UPDRS 1 Mitjana (DE)

MDS-UPDRS 11 Mitjana (DE)

MDS-UPDRS III Mitjana (DE)

MDS-UPDRS IV Mitjana (DE)

H&Y on Mitjana (DE)

H&Y off Mitjana (DE)

SPPB total Mitjana (DE)

SPPB equilibri Mitjana (DE)

SPPB marxa Mitjana (DE)

SPPB aixecar-se de la cadira Mitjana (DE)

Musicoterapia

n=39

12,57 (7,72)
13,77 (11,22)
51,36 (8,27)

5/34 (12,8/87,2%)

<0,001
(<0,001-<0,001)

<0,001
(<0,001-<0,001)

<0,001
(<0,001-<0,001)

9,95 (4,97)
10,18 (5,74)
40,31 (8,92)
3,26 (3,34)

2,00 (2,00-2,00)

2,00 (2,00-2,00)
9,69 (2,54)
3,36 (1,04)
3,74 (0,75)

2,59 (1,43)

Entr. cognitiu
n=33

12,53 (4,85)
13,15 (5,18)
52,82 (3,75)

6/27 (81,8/18,2%)

<0,001 (<0,001-
<0,001)

<0,001 (<0,001-
<0,001)

<0,001 (<0,001-
<0,001)

11,66 (7,53)
11,25 (8,47)
40,64 (10,01)
3,12 (3,68)
2,00 (2,00-2,00)
3,00 (2,00-4,00)
9,97 (1,90)
3,67 (0,74)
3,67 (0,60)

2,64 (1,14)

Valor p

0,981°
0,774°
0,353°

0,529¢

0,826
0,789
0,674
0,260°
0,548"
0,883°
0,871°
0,634
0,150°
0,606°
0,147°
0,636

0,880°

*Prova de Mann-Whitney; ®Prova t de Student per a dades independents; © Prova de khi-quadrat

Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacié estandard; CGI-S, Clinical Global Impression Scale-
Severity subscale; FESI, Falls efficacy scale international, ABC, Activities specific balance confidence scale;
RSGE-PD, Rating Scale for Gait Evaluation in Parkinson’s Disease-v 2.0; FOGQ, Freezing of
Gait Questionnaire; TUG s., Timed Up and Go test en marxa simple; TUG dtm., Timed Up and Go test en
marxa amb doble tasca motora; TUG dtc., Timed Up and Go test en marxa amb doble tasca cognitiva; TUG
dtmc., Timed Up and Go test en marxa amb doble tasca motora i cognitiva; BBS, Berg Balance Scale; MDS-
MDS-UPDRS, Movement Disorder Society (MDS)-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; H&Y, escala de Hoehn i Yahr, SPPB, Short Physical Performance Battery
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5.4.4 Caracteristiques cognitives, psiquiatriques, de qualitat de vida i funcionals

basals dels dos grups de tractament analitzats

Com es pot veure en les Taules 5.8 a 5.13, no hi havia diferéncies significatives entre els
dos grups de tractament analitzats quant als resultats de les escales i tests neuropsicologics,
excepte en la memoria avaluada mitjancant el test de ROCFT, la comprensio de llenguatge
avaluada pel test de Token, la depressio avaluada mitjangant l'inventari de depressid de
Beck, I'ansietat de la interaccid social avaluada mitjangant el test de ISRA, la puntuacid
total i per cadascun dels trastorns conductuals de la FrSBe i I'afectacio funcional avaluada
mitjancant I'escala PDCFRS. En tots els casos, el grup d'entrenament cognitiu mostrava un

pitjor rendiment cognitiu, un major trastorn psiquiatric o una major afectaci6 funcional.

Taula 5.8 Comparacio de les escales de reserva cognitiva basals

dels dos grups de tractament analitzats

Escales de reserva Musicoterapia Entr. cognitiu
Estadistic Valor p
cognitiva n=39 n=33
Qiiestionari de reserva . ’
- Mediana (RIQ) 12,26 (4,90) 12,56 (5,34) 0,808"
cognitiva
Test d’accentuacio de ) ,
Mediana (RIQ) 23,34 (5,30) 23,44 (5,85) 0,943*

paraules

“Prova de Mann-Whitney
Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacié estandard

Taula 5.9 Comparaci6 de les escales 1 tests cognitius generals basals

dels dos grups de tractament analitzats

Escales i tests Musicoterapia Entr. cognitiu
cognitius generals Estadistic n=39 n=33 Valorp
MMSE corregit Mitjana (DE) 28,74 (0,97) 28,21 (1,65) 0,110*
MoCA Mitjana (DE) 23,26 (4,18) 22,78 (5,08) 0,705*
DRS-2, puntuacio total Mitjana (DE) 135,77 (7,12) 133,18 (9,69) 0,197*
PDCRS total Mitjana (DE) 84,32 (13,89) 80,53 (17,92) 0,654"
PDCRS subcortical Mitjana (DE) 56,70 (12,65) 53,75 (15,41) 0,751*
PDCRS cortical Mitjana (DE) 27,62 (2,25) 26,78 (4,04) 0,406"

*Prova t de Student per a dades independents
Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacio estandard; MMSE, Mini-Mental State Examination;
MoCA, Montreal Cognitive Assessment; DRS-2, Dementia Rating Scale-2; PDCRS, Parkinson's Disease
Cognitive Rating Scale
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Taula 5.10 Comparaci6 de les escales i tests per dominis cognitius basals

dels dos grups de tractament analitzats

Escales i tests de
memoria
RAVLT total, PE
RAVLT llarg plag, PE

Figures CERAD, record

ROCFT recuperacio
tipus
ROCFT recuperacio
puntuacid, PE
Escales i tests de

llenguatge
Denominacio BNT, PE

Token test, PE

Escales i tests d’atencio

i memoria de treball

SDMT, PE
TMT-A, PE
Digits directes, PE

Digits inversos, PE

Escales i tests de

funcions visuoespacials

Figures de Poppelreuter
Rellotges de Luria

Figures CERAD, copia

Localitzacidé de nombres

VOSP, PE
ROCFT copia, tipus
ROCFT, puntuaci6 de
copia, PE
Cubs WAIS-IV, PE

Estadistic

Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Moda

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Moda

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Musicoterapia
n=39
7,64 (3,96)
8,54 (3,91)

5,24 (3,51)

8,79 (2,41)
Musicoterapia
n=39
12,18 (1,93)
11,88 (3,3)
Musicoterapia
n=39
8,62 (2,36)
7,66 (3,03)
10,56 (2,59)
11,23 (2,44)
Musicoterapia
n=39
9,95 (0,23)
3,63 (0,71)

10,06 (1,58)

13,32 (4,68)

10,32 (3,82)

9,36 (2,91)

Entr. cognitiu
n=33
7,79 (4,14)
8,27 (4,10)

4,75 (2,93)

6,92 (3,39)
Entr. cognitiu
n=33
12,30 (2,54)
9,57 (2,69)
Entr. cognitiu
n=33
8,29 (2,43)
7,00 (2,98)
10,52 (2,92)
10,55 (3,07)
Entr. cognitiu
n=33
9,78 (0,61)
3,63 (0,61)

9,54 (2,01)

11,94 (5,26)

9,92 (4,37)

9,00 (3,18)

Valor p

0,878"
0,779*

0,562°

0,154°

0,017%*

Valor p

0,860"

0,004
Valor p

0,589"
0,561*
0,940"

0,296"
Valor p

0,153*
0,976"

0,255
0,268"
0,491°
0,405

0,619°
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Escales i tests de Musicoterapia Entr. cognitiu
Estadistic Valor p
funcions executives n=39 n=33
TMT-B; PE Mitjana (DE) 7,13 (3,21) 7,18 (3,55) 0,717
Fluéncia fonética, PE Mitjana (DE) 10,15 (2,64) 9,73 (2,57) 0,491°
Fluéncia semantica, PE Mitjana (DE) 9,21 (3,50) 8,64 (3,10) 0,472°
TOL, correctes, PE Mitjana (DE) 9,84 (3,33) 9,03 (3,71) 0,339°
TOL, temps d’execucio, o )
PE Mitjana (DE) 8,47 (3,19) 7,00 (3,42) 0,067°
Closing in en la grafica . , .
o Proporci6 (%) 13/26 (33,3%) 14/19 (43,4%) 0,427
de Luria, si/no
Perseveranga e la 7/32 (17,9%) 8/25 (24,2%) 0,512
10 Y b 0 > o b
grafica de Luria, si/no Proporci6 (%)
Alternanga motora de )
) Mitjana (DE) 27,57 (10,17) 27,94 (12,27) 0,891°
Luria, correctes
Alternanga motora de )
) Mitjana (DE) 2,00 (2,43) 2,41 (3,64) 0,583°
Luria, errors
Ritmes, encerts Mitjana (DE) 2,95 (1,59) 2,61 (1,80) 0,400°
Ritmes, errors )
Mitjana (DE) 2,42 (2,49) 3,12 (4,05) 0,377
d’inhibicio

"Prova t de Student per a dades independents; ° Prova de khi-quadrat

Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacié estandard; RAVLT, Rey Auditory Verbal Learning Test,
Figures CERAD, subtest de figures del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; ROCFT,
Rey—Osterrieth Complex Figure Test, Denominaci6 BNT, Subtest de denominacidé Boston naming test;
SDMT; Symbol Digit Modalities Test; TMT-A, Trail Making Test Part A; Localitzacié de nombres VOSP,
subtest de localitzacié de nombres de la Visual Object and Space Perception Battery,Cubs WAIS-IV, subtest
de cubs de la Wechsler Adult Intelligence Scale 1V; TMT-B, Trail Making Test Part B; TOL, Tower of
London Test

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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Taula 5.11 Comparaci6 de les escales i tests de trastorns psiquiatrics basals

dels dos grups de tractament analitzats

Escales i tests psiquiatrics

Ansietat HADS, si/no
Depressio HADS, si/no
Depressio BDI, si/no
Apatia AS, si/no
Apatia AS
Depressio HADS
Depressio BDI

Ansietat HADS

Ansietat ISRA total,
percentil
Ansietat, ISRA factor 1,
percentil (avaluacio)
Ansietat ISRA factor 2,
percentil (interaccié social)
Ansietat ISRA factor 3,
percentil (fobic)
Ansietat ISRA factor 4,

percentil (quotidia)

FrSBe apatia PT

FrSBe desinhibicié PT

FrSBe disfuncid executiva

PT

FrSBe total PT

Estadistic

Proporcid (%)
Proporcid (%)
Proporci6 (%)
Proporci6 (%)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Musicoterapia

n=39

5/33 (13,2%)
3/35 (7,9%)
5/29 (12,8%)
16/22 (42,1%)
12,72 (7,88)
4,9 (3,36)
9,56 (6,12)

5,85 (3,73)

42,27 (32,48)

49,18 (30,45)

35,45 (30,47)

51,79 (31,20)

51,97 (28,45)

66,08 (15,83)

52,79 (13,01)

56,90 (14,22)

60,18 (14,80)

Entr. cognitiu

n=33

72 (21,2%)
4/29 (12,1%)
11/17 (39,3%)
19/14 (57,6%)
15,18 (7,10)
5,24 (3,56)
12,86 (10,02)

7,03 (4,20)

55,46 (30,88)

59,89 (31,16)

49,57 (33,11)

61,39 (30,44)

65,82 (26,82)

77,44 (19,83)

64,69 (15,52)

70,19 (17,51)

74,19 (18,68)

Valor p

0,366
0,551°
0,028
0,193
0,171°
0,697
0,116°

0,210°

0,111°

0,114°

0,008°**

0,230°

0,057°

0,011%*

0,0010%x*
0,001°%*

0,001°%*

*Prova de khi-quadrat; ® Prova t de Student per a dades independents

Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE: desviacioé estandard; HADS, Hospital Anxiety and Depression
Scale; BDI, Beck Depression Inventory, AS, Starkstein Apathy Scale; ISRA, Inventari de Situacions i
Respostes d’ Ansietat, FrSBe, Frontal System Behaviour

*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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Taula 5.12 Comparaci6 de les escales i tests de qualitat de vida basals

dels dos grups de tractament analitzats

Escales i tests de Musicoterapia Entr. cognitiu
qualitat de vida Fstadistic n=39 n=33 Valorp
EQ-5D VAS Mitjana (DE) 67,33 (15,87) 64,09 (18,26) 0,423"
PDQ-39 total, % Mediana (RIQ) 21,66 (14,99-27,65) 20,00 (15,28-34,10)  0,955"
PDQ-39 mobilitat, % Mediana (RIQ) 22,50 (10,00-43,75) 27,50 (5,00-48,75) 0,904
PDQ-39 AVD, % Mediana (RIQ) 16,66 (11,46-25,00) 16,60 (4,16-41,64) 0,627°
PDQ-39 ben. em., % Mediana (RIQ) 25,00 (12,50-38,53) 25,00 (6,25-52,05) 0,607
PDQ-39 estigm., % Mediana (RIQ) 6,25 (0,00-14,05) 6,25 (0,00-21,88) 0,790
PDQ-39 recolz. social, % Mediana (RIQ) 8,32 (0,00-33,31) 0,00 (0,00-29,15) 0,726°
PDQ-39 estat cognitiu, % Mediana (RIQ) 25,00 (12,50-37,50) 25,00 (6,25-31,25) 0,397°
PDQ-39 comunicacio, % Mediana (RIQ) 8,30 (0,00-18,75) 8,33 (0,00-25,00) 0,730
PDQ-39 dolor, % Mediana (RIQ) 41,60 (16,66-50,00) 33,30 (16,60-45,83)  0,193°

“Prova t de Student per a dades independents; ® Prova de Mann-Whitney

Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacio estandard; EQ-5D VAS, escala visual analogica de salut
de la Euro-Qol-5D; PDQ-39, Parkinson's Disease Questionnaire; AVD, activitats basiques de la vida diaria;
ben. em., benestar emocional; estigm., estigmatitzacio; recolz. social, recolzament social

Taula 5.13 Comparacio de les escales 1 tests funcionals basals

dels dos grups de tractament analitzats

Escales funcionals Estadistic Musicoterapia At S Valor p
n=39 n=33

S&E on Mitjana (DE) 81,79 (12,95) 83,03 (12,87) 0,687"

S&E off Mitjana (DE) 69,47 (15,08) 60,00 (22,16) 0,210"

PDCFRS Mediana (RIQ) 2,00 (1,00-4,00) 5,50 (1,25-10,35) 0,011

IDDD cura personal Mitjana (DE) 16,50 (0,97) 17,70 (1,88) 0,097

IDDD activitats complexes Mitjana (DE) 18,83 (2,82) 22,23 (5,02) 0,078°

IDDD total Mitjana (DE) 35,33 (3,19) 39,93 (6,69) 0,072°

*Prova t de Student per a dades independents; ® Prova de Mann-Whitney

S&E, Schwab and England Activities of Daily Living Scale; PDCFRS, Parkinson's Disease Cognitive
Functional Rating Scale; IDDD, Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia

*QGrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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5.4.5 Caracteristiques del grup de pacients analitzat mitjancant ressonancia cerebral

Un total de 8 pacients que van realitzar musicoterapia i 7 pacients que van realitzar

entrenament cognitiu tenien dades de neuroimatge disponibles pre- 1 postterapia. La

mitjana de temps que va transcorrer entre les dues adquisicions va ésser de 2,05 mesos.

Els grups analitzats mitjancant ressonancia cerebral eren equivalents en caracteristiques

demografiques i cliniques, com es pot observar en les Taules 5.14 1 5.15.

Taula 5.14 Comparacié de les caracteristiques demografiques i cliniques basals dels dos

grups de tractament analitzats mitjancant ressonancia cerebral

Variables demografiques

i cliniques
Sexe, home/dona

Escolaritat, anys
Edat a I’inici de 1’estudi,
anys
Temps d’evolucio de la
malaltia, anys
Dosi equivalent de

levodopa, mg/dia
Tractament amb levodopa

Tractament amb agonistes

Resposta fluctuant a la

medicacio
CN/DCL/D

Trastorn subjectiu de la

marxa*

Estadistic

Nombre

(percentatge)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Nombre (%)

Nombre (%)

Nombre (%)

Nombre (%)

Nombre (%)

Musicoterapia
n=38
3/5
(37,5/62,5%)

13,38 (5,29)

71,50 (5,78)

10,44 (3,62)

1039,75 (298,11)

8 (100%)

7 (87,5%)

7 (87,5%)

4/3/1
(50,0/37,5/12,5%)

7 (87,5%)

Entr. cognitiu
n=7
4/3
(57,1/42,9%)

14,00 (5,69)

71,19 (6,76)

9,75 (3,94)

912,57 (346,12)

7 (100%)

6 (85,7%)

5 (71,4%)

4/2/1
(57,1/28,6/14,3%)

7 (100,0%)

Valor p

0,447°

0,829"

0,924*

0,727*

0,458"

1.000"

0,919*

0,438"

0,935°

0,333*

*Prova de khi-quadrat; ® Prova t de Student per a dades independents
Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; CN, cognitivament normals; DCL, deteriorament cognitiu lleu; D,

demeéncia
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Igualment, ambdos grups no tenien diferéncies significatives en els parametres de la marxa
1 en les escales cognitives a nivell basal. En canvi, en caracteristiques motores i
psiquiatriques eren equivalents excepte en les segiients variables, que mostraven un pitjor

estat motor 1 una major ansietat en el grup d’entrenament cognitiu.

Taula 5.15 Variables significativament diferents entre els grups de tractament

analitzats mitjancant ressonancia cerebral

Variables Musicoterapia Entr. cognitiu
Estadistic Valor p
significativament diferents n=8 n=7
CGI-S bloquejos pacient Mediana (RIQ) 1,00 (1,00-1,75) 3,00 (2,00-4,00) 0,031%*
ABC,% Mitjana (DE) 84,69 (9,27) 67,59 (21,08) 0,027%*
RSGE-PD exploraci6 Mitjana (DE) 5,62 (2,50) 9,60 (3,21) 0,029**
Ansietat ISRA total, . b
) Mitjana (DE) 32,50 (31,85) 78,80 (17,52) 0,013
percentil
Ansietat, ISRA factor 1, . b
) ) Mitjana (DE) 26,88 (24,92) 69,00 (26,08) 0,014>*
percentil (avaluacio)
Ansietat ISRA factor 2, . b
o ) ) Mitjana (DE) 33,13 (32,94) 76,80 (24,67) 0,028"*
percentil (interaccio social)
Ansietat ISRA factor 3, . b
) ) Mitjana (DE) 35,63 (31,10) 83,00 (11,51) 0,008”*
percentil (fobic)
Ansietat ISRA factor 4, b
Mitjana (DE) 47,50 (28,16) 83,80 (11,61) 0,020°*
percentil (quotidia)
PDCFRS Mediana (RIQ) 2,50 (1,00-4,75) 6.00 (5,00-9,00) 0,015%*

*Prova de Mann-Whitney; % Prova t de Student per a dades independents

Entr. cognitiu, entrenament cognitiv; CGI-S, Clinical Global Impression Scale-Severity subscale; ABC,
Activities specific balance confidence scale; RSGE-PD, Rating Scale for Gait Evaluation in Parkinson’s
Disease-v 2.0; ISRA, Inventari de Situacions i Respostes d’Ansietat; PDCFRS, Parkinson's Disease
Cognitive Functional Rating Scale

*QGrups significativament diferents amb p < 0,05
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5.5 Comparacio de la marxa pre- i postterapia

5.5.1 Comparacio de la marxa pre- i postterapia dins de cada grup

En la marxa simple, el grup de musicoterapia presentava un augment significatiu en la

proporcid d'oscil-lacid dins del cicle i en la variabilitat del temps de pas (Taula 6.16).

Taula 5.16 Comparacié de la marxa simple pre- i postmusicoterapia

Parametres marxa s.

en musicoterapia

Velocitat, cm/s

Longitud de pas, cm

Osc. dins del cicle, %

CV L. de pas, %

CV T. de pas, %

CV T. d’oscil-lacid, %

PreMT
Estadistic
n=39

Mitjana (DE) 109,62 (32,87)

Mitjana (DE) 56,4 (11,62)

Mitjana (DE) 41,95 (6,44)

Mitjana (DE) 6,08 (4,11-18,59)
Mediana (RIQ) 5,30 (3,63-18,82)
Mediana (RIQ) 7,74 (4,53-30,50)

PostMT
n=39

110,76 (29,21)

58,29 (11,45)

43,05 (5,75)

5,85 (4,19-19,47)

8,02 (4,14-27,73)

10,72 (5,13-
40,77)

Valor p

0,706"

0,154*

0,040
d=0,17)

0,121*

0,014%*

0,283°

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de

I'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreMT, premusicoterapia; PostMT, postmusicoterapia; DE, desviacié estandard;
Osc. dins del cicle, proporcio d’oscil-lacio dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas, longitud de
pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacio
*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

En la marxa simple, el grup d'entrenament cognitiu presentava un augment significatiu en

la variabilitat de longitud de pas, temps de pas i1 temps d’oscil-lacio (Taula 5.17).

Taula 5.17 Comparacié de la marxa simple pre- i postentrenament cognitiu

Parametres marxa s.

en Entr. cognitiu

Velocitat, cm/s
Longitud de pas, cm

Osc. dins del cicle, %

PreEC
Estadistic
n=33
Mitjana (DE) 110,08 (32,79)
Mitjana (DE) 57,62 (11,83)
Mitjana (DE) 42,35 (5,73)

PostEC
n=33

108,35 (29,93)
56,92 (12,36)

43,26 (7,00)

Valor p

0,539*

0,481°

0,401*
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Parametres marxa s. PreEC PostEC
Estadistic Valor p
en Entr. cognitiu n=33 n=33
CV L. de pas, % Mediana (RIQ) 4,65 (3,25-14,80) 6,29 (4,01-18,11) 0,008
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 4,38 (3,67-19,23) 8,38 (3,064-22,59) 0,036"*
CV T. d’oscil-lacié, % Mediana (RIQ) 5,47 (4,26-23,33) 8,31 (4,81-40,84) 0,023

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacio
estandard; Osc. dins del cicle, proporcio d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas,
longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacio

*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

En la marxa amb doble tasca motora, el grup de musicoterapia presentava un augment

significatiu de la longitud de pas 1 de la proporcié d’oscil-lacio dins del cicle (Taula 5.18).

Taula 5.18 Comparacié de la marxa amb doble tasca motora pre- i postmusicoterapia

Parametres marxa PreMT PostMT
Estadistic Valor p
dtm. en musicoterapia n=39 n=39
Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 111,09 (30,80) 112,38 (33,03) 0,706
) o 0,028%*
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 54,84 (12,73) 57,80 (12,64)
(d=0,23)
) ) o 0,006"**
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 40,65 (6,43) 42,96 (8,63)
(d=0,36)
CV L. de pas, % Mitjana (DE) 6,18 (4,03-18,04) 6,58 (4,16-19,01) 0,780°
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 6,57 (3,43-23,44) 5,96 (3,27-18,97) 0,706°
CV T. d’oscil-lacio, % Mediana (RIQ) 7,12 (5,09-27,96) 7,94 (4,62-39,60) 0,900°

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa dtm., marxa amb doble tasca motora; PreMT, premusicoterapia; PostMT, postmusicoterapia; DE,
desviacid estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat;
L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacié

*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

En la marxa amb doble tasca motora, el grup d'entrenament cognitiu presentava un

augment significatiu de la proporcio d'oscil-lacio dins del cicle (Taula 5.19).
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Taula 5.19 Comparacid de la marxa amb doble tasca motora

pre- i postentrenament cognitiu

Parametres marxa

dtm. en Entr. cognitiu

Velocitat, cm/s

Longitud de pas, cm

Osc. dins del cicle, %

CV L. de pas, %

CV T. de pas, %

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

PreEC
n=33

112,99 (35,28)

59,23 (14,41)

42,17 (7,22)

5,73 (3,57-27,01)

9,31 (4,49-39,29)

6,26 (4,69-24,49)

PostEC
n=33

112,41 (32,25)

57,53 (16,78)

43,65 (8,72)

6,59 (4,26-15,25)

7,25 (4,53-18,89)

6,66 (5,06-24,69)

Valor p

0,836"

0,434°

0,031%
(d=0,20)

0,195°
0,526°

0,950°

CV T. d’oscil lacid, %

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa dtm., marxa amb doble tasca motora; PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament
cognitiu; DE, desviacid estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient
de variabilitat; L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacid, temps d’oscil-lacio

*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

En la marxa amb doble tasca cognitiva, en el grup de musicoterapia no hi havia diferéncies

significatives entre la pre- i la postterapia (Taula 5.20).

Taula 5.20 Comparacid de la marxa amb doble tasca cognitiva pre- i postmusicoterapia

Parametres marxa dtc. PreMT PostMT
Estadistic Valor p
en musicoterapia n=39 n=39
Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 101,41 (35,40) 100,42 (32,40) 0,763*
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 54,91 (12,61) 57,40 (12,08) 0,115°
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 41,52 (6,96) 43,16 (6,33) 0,061*
CV L. de pas, % Mitjana (DE) 6.92 (4,80-28,70)  6.71 (4,70-33,49) 0,727"
Medi (RIO) 13,69 (4,32- 10,05 (5,35- 0.823"
0 ediana )
CV T. de pas, % 36,00) 33,14)
Medi (RIO) 10,43 (5,19- 10,26 (6,53- 0.802"
el dacid O ediana ,
CV T. d’oscil-lacid, % 52,54) 49,78)

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
I'efecte de Cohen

Marxa dtc., marxa amb doble tasca cognitiva; PreMT, premusicoterapia; PostMT, postmusicoterapia; DE,
desviacid estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat;
L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacié
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En la marxa amb doble tasca cognitiva, el grup d'estimulacié presentava un augment
significatiu en la proporci6é d'oscil-lacio i en la variabilitat de la longitud de pas (Taula

5.21).

Taula 5.21 Comparacié de la marxa amb doble tasca cognitiva pre- i postterapia en

entrenament cognitiu

Parametres marxa dtc. PreEC PostEC
Estadistic Valor p
en Entr. cognitiu n=33 n=33
Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 100,41 (31,34) 101,36 (36,46) 0,797
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 57,93 (13,34) 58,07 (15,57) 0,943°
0,003%#*
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 41,14 (4,92) 44,10 (9,72)
(d=0,60)
CV L. de pas, % Mediana (RIQ) 6,54 (4,42-13,32) 8,87 (4,49-44,64)  0,005"**
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 9,35 (5,35-35,11) 9,81 (4,88-35,83) 0,272°
CV T. d’oscil-lacio, % Mediana (RIQ) 8,37 (5,90-24,20) 9,49 (5,27-56,26) 0,095"

"Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa dtc., marxa amb doble tasca cognitiva; PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament
cognitiu; DE, desviacid estandard; Osc. dins del cicle, proporci6é d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient
de variabilitat; L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-laci6, temps d’oscil-lacio

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

5.5.2 Comparacio de la marxa pre- i postterapia entre els dos grups de tractament

No es detectaven diferéncies significatives entre grups, tot i que hi havia una tendéncia a
un augment de la longitud de pas en la marxa amb doble tasca motora en el grup de
musicoterapia. En conjunt, en els dos grups hi havia un augment significatiu de la
proporcié d’oscil-lacié dins del cicle en la marxa amb doble tasca cognitiva, aixi com una
tendéncia a I’augment d’aquest parametre en les altres modalitats de la marxa (Taules 5.22

i5.23).
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Taula 5.22 Comparaci6 dels parametres de les diferents modalitats de marxa pre- 1 postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Parametres de la marxa

Velocitat s, cm/s

Longitud de pas s, cm

Osc. dins del cicle s, %

Velocitat dtm., s

Longitud de pas dtm., cm

Osc. dins del cicle dtm., %

Velocitat dtc., s

Longitud de pas dtc., cm

Osc. dins del cicle dtc., %

Preterapia

Mitjana (DE)

PreMT
n=39

109,62 (32,87)

56,4 (11,62)

41,95 (6,44)

111,09 (30,80)

54,84 (12,73)

40,65 (6,43)

101,41 (35,40)

54,91 (12,61)

41,52 (6,96)

PreEC
n=33

110,08 (32,79)

57,62 (11,83)

42,35 (5,73)

112,99 (35,28)

59,23 (14,41)

42,17 (7,22)

100,41(31,34)

57,93 (13,34)

41,14 (4,92)

Postterapia
Mitjana (DE)

PostMC
n=39

110,76 (29,21)

58,29 (11,45)

43,05 (5,75)

112,38 (33,03)

57,80 (12,64)

42,96 (8,63)

100,42 (32,40)

57,40 (12,08)

43,16 (6,33)

PostEC
n=33

108,35 (29,93)

56,92 (12,36)

43,26 (7,00)

112,41 (32,25)

57,53 (16,78)

43,65 (8,72)

101,36 (36,46)

58,07 (15,57)

44,10 (9,72)

ANOVA
Significacions
Evolucio Tractament
0,932 0,891
0,402 0,977
0,079
0,821
(d=0,16)
0,846 0,897
0,497 0,510
0,060
0,474
(d=0,28)
0,967 0,997
0,263 0,528
0,021*
0,843
(d=0,37)

Evolucio x

tractament

0,491

0,127

0,859

0,678

0,058
(d =0,34%)

0,686

0,693

0,356

0,497

d, test de mida de l'efecte de Cohen
PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostMT, postmusicoterapia; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacid estandard; s., en marxa simple;
Osc. dins del cicle, proporci6 d'oscil-lacié dins del cicle; dtm., en marxa amb doble tasca motora; dtc., en marxa amb doble tasca cognitiva
*Grups significativament diferents amb p < 0,05
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Taula 5.23 Comparacio6 de les diferéncies dels parametres de les diferents modalitats de

marxa pre- i postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Parametres de la marxa

Dif. CV L. de pas s., %
Dif. CV T. de pas s., %
Dif. CV T. d'oscil-laci6 s., %

Dif. CV L. de pas dtm., %

Dif. CV T. de pas dtm., %

Dif. CV T. d'oscil-lacié dtm., %

Dif. CV L. de pas, dtc. %

Dif. CV T. de pas dtc., %

Dif. CV T. d'oscil-lacio6 dtc., %

Estadistic

Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Musicoterapia

n=39

1,21 (-1,93-7,74)
2,63 (-0,92-14,84)
1,65 (-4,91-14,02)

0,57 (-3,16-6,28)

-0,40 (-12,88-
8,41)
-0,52 (-10,33-
30,61)

0,02 (-6,16-18,11)
0,80 (-14,27-
14,69)

0,67 (-13,50-
20,92)

Entr. cognitiu

n=33

0,96 (-0,17-13,05)
1,41 (-2,45-14,68)
3,44 (-1,7-28,24)

1,01 (-0,57-7,84)

-0,33 (-16,69-
10,32)

0,30 (-4,08-8,13)

2,50 (-0,95-18,11)

0,85 (-3,10-17,94)

0,36 (-1,66-22,88)

Valor
p
0,591%

0,923*
0,357*

0,516"

0,906"

0,852*

0,150°

0,576"

0,500"

“Prova de Mann-Whitney

Dif. diferéncia; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas, longitud de pas; s., en marxa simple; T. de pas,
temps de pas; T. d'oscil-lacid, temps d’oscil-lacid; dtm., en marxa amb doble tasca motora; dtc., en marxa

amb doble tasca cognitiva
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5.5.3 Figures comparant la marxa pre- i postterapia en els dos grups de tractament

45,00

44,00

43,00

42,00

41,00

43,25

43,00

42,75

42,50

42,25

42,00

Tractament, p = 0,843

44,10

Preterapia Postterapia

Tractament assignat
— Musicoterapia
— Entrenament cognitiu

Evolucid x tractament,

p=0,497

Evolucié, p = 0,021

Fig. 5.5 Comparacio de I'evolucié de la proporci6 d’oscil-lacid dins del cicle

en la marxa amb doble tasca cognitiva en els dos grups de tractament

Tractament, p = 0,821

43,26
43,05
42,36
41,95
Preterapia Postterapia

Tractament
assignat

~ Musicoterapia
Entrenament cognitiu

Evolucio6 x tractament,

p=0,859

Evolucio, p= 0,079

Fig. 5.6 Comparaci6 de l'evolucio de la proporci6 d’oscil-lacio dins del cicle

en la marxa simple en els dos grups de tractament
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44,00

43,00

42,00

41,00

60,00

59,00

38,00

57,00

56,00

55,00

Tractament, p = 0,474

43,66

42,96

4065

Preterapia Postterapia

Tractament
assignat

— Musicoterapia
— Entrenament cognitiu

Evoluci6 x tractament,

p = 0,686

Evolucid, p = 0,060

Fig. 5.7 Comparaci6 de l'evolucio de la proporci6 d’oscil-lacio dins del cicle

en la marxa amb doble tasca motora en els dos grups de tractament

Tractament, p = 0,510

59,23
57,80
57,53
54,84
Preterapia Postterapia

Tractament assignat
— Musicoterapia
— Entrenament cognitiu

Evoluci6 x tractament,

p = 0,058

Evolucio p = 0,497

Fig. 5.8 Comparacio de l'evolucié de la longitud de pas

en la marxa amb doble tasca motora en els dos grups de tractament
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Tractament assignat
" = Musicoterapia
30,00 30,63 ! = Entrenament cognitiu

25,00

Evolucio x tractament,

p=0150

20,00

1500 14,82

Preterapia Postterapia

Fig. 5.9 Comparaci6 de l'evolucio del coeficient de variabilitat de la longitud de pas

en la marxa amb doble tasca cognitiva en els dos grups de tractament
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5.6 Comparacio de l'estat motor pre- i postterapia

5.6.1 Comparacio de l'estat motor pre- i postterapia dins de cada grup

En el grup de musicoterapia 1inic parametre motor amb diferéncia significativa entre el

valor pre-i postterapia era el domini funcional de l'escala RSGE-PD, que disminuia. Es

detectava una tendéncia a la disminucio de la puntuacié en 1’escala BBS i una tendéncia

I’augment de la puntuacié en els dominis d’equilibri 1 d’aixecar-se de la cadira de 1’escala

SPPB (Taula 5.24).

Taula 5.24 Comparacié de 1'estat motor pre i postmusicoterapia

Variables motores

musicoterapia

Hores off

CGI-S marxa pacient
CGI-S bloquejos pacient
CGI-S festinacid pacient

CGI-S equilibri pacient
CGI-S marxa avaluador
CGI-S bloquejos avaluador
CGI-S festinacio avaluador
CGI-S equilibri avaluador
FESI

ABC, %

RSGE-PD total

RSGE-PD socioeconomic

RSGE-PD funcional

RSGE-PD complicacions

RSGE-PD exploracio

Estadistic

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

PreMT
n=39
<0,001 (<0,001-
2,50)

3,00 (2,00-4,00)

1,00 (1,00-2,00)
1,00 (1,00-1,00)
3,00 (2,00-4,00)
3,00 (2,00-4,00)
1,00 (1,00-3,00)
1,00 (1,00-1,00)
2,00 (2,00-3,00)
25,62 (10,77)

79,11 (18,89)

21,24 (13,35)

3,35 (3,12)

10,12 (7,31)

1,29 (1,22)

6,53 (3,74)

PostMT
n=39

0,25 (0,00-3,31)

3,00 (2,00-4,00)
1,00 (1,00-3,00)
1,00 (1,00-1,00)
3,00 (2,00-4,00)
3,00 (2,00-4,00)
1,00 (1,00-3,00)
1,00 (1,00-1,00)
3,00 (2,00-3,00)
24,89 (8,46)

79,48 (17,75)

19,18 (10,84)

3,41 (2,66)

8,53 (5,48)

1,35 (1,41)

5,88 (3,57)

Valor p

0,109*

0,726
0,236
0,776
0,681°
0,704
0,323"
1,000°
0,808"
0,472°
0,649"
0,062°
(d=0,15)
0,857°
0,039°*

(d=0,22)

0,644°

0,100°
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Variables motores PreMT PostMT
Estadistic Valor p
musicoterapia n=39 n=39
FOGQ Mitjana (DE) 5,41 (5,12) 4,95 (4,17) 0,788"
TUGs., s Mitjana (DE) 10,57 (5,51) 11,32 (9,12) 0,256°
TUG dtm., s Mitjana (DE) 11,70 (7,50) 13,21 (13,32) 0,168°
TUG dtc., s Mitjana (DE) 12,57 (7,72) 12,88 (10,65) 0,637
TUG dtmc., s Mitjana (DE) 13,77 (11,22) 14,68 (13,17) 0,106°
BBS 51,36 (8,27) 50,82 (8,79) 0.055"
Mitjana (DE) > ) ) > (d=0,07)
Bloquejos en girs, si/no Nombre (%) 5/34 (12,8/87,2%) 6/32 (15,8/84,2%) 1,000°
Temps del bloqueig més ) <0,001 <0,001 (<0,001- )
Mediana (RIQ) 0,726"
prolongat (<0,001-<0,001) <0,001)
<0,001 <0,001
Temps total bloquejos Mediana (RIQ) 0,263*
(<0,001-<0,001) (<0,001-<0,001)
<0,001 <0,001
Nombre de bloquejos Mediana (RIQ) 0,301°
(<0,001-<0,001) (<0,001-<0,001)
MDS-UPDRS 1 Mitjana (DE) 9,95 (4,97) 10,53 (5,25) 0,567°
MDS-UPDRS 11 Mitjana (DE) 10,18 (5,74) 10,71 (6,85) 0,736
MDS-UPDRS III Mitjana (DE) 40,31 (8,92) 41,28 (10,20) 0,247°
MDS-UPDRS 1V Mitjana (DE) 3,26 (3,34) 3,05 (3,38) 0,365°
H&Y on Mediana (RIQ) 2,00 (2,00-2,00) 2,00 (2,00-2,00) 1,000
H&Y off Mediana (RIQ) 2,00 (2,00-2,00) 2,00 (2,00-3,00) 1,000
SPPB total Mitjana (DE) 9,69 (2,54) 9,62 (2,18) 0,755"
SPPB equilibri 3,36 (1,04) 3,54 (0,97) 0.051°
equilibri o , , , ,
Mitjana (DE) d=0,17)
SPPB marxa Mitjana (DE) 3,74 (0,75) 3,85(0,43) 0,324°
SPPB aixecar-se de la 2,59 (1.43) 223 (131) 0,051b
cadira Mitjana (DE) o o (d=0.25)

*Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; "Prova t de Student per a dades aparellades; “Prova de McNemar;
d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreMT, premusicoterapia; PostMT, postmusicoterapia; DE, desviacid estandard; CGI-S, Clinical Global
Impression Scale-Severity subscale; FESL, Falls efficacy scale international, ABC, Activities specific balance
confidence scale; RSGE-PD, Rating Scale for Gait Evaluation in Parkinson’s Disease-v 2.0; FOGQ,
Freezing of Gait Questionnaire; TUG s., Timed Up and Go test en marxa simple; TUG dtm., Timed Up and
Go test en marxa amb doble tasca motora; TUG dtc., Timed Up and Go test en marxa amb doble tasca
cognitiva; TUG dtmc., Timed Up and Go test en marxa amb doble tasca motora i cognitiva; BBS, Berg
Balance Scale; MDS-MDS-UPDRS, Movement Disorder Society (MDS)-sponsored revision of the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale; H&Y, escala de Hoehn i Yahr, SPPB, Short Physical Performance
Battery
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En el grup d'entrenament cognitiu hi havia disminucions significatives en la festinacid
valorada en l'escala CSGI, el qiiestionari FOGQ, i el temps de realitzacié de totes les
modalitats del test TUG. Hi havia un augment significatiu en la part III de I’escala MDS-
UPDRS. Es detectava una tendéncia a la disminuciéo de la puntuacié dels bloquejos

valorats per l'avaluador mitjancant 1’escala CGI-S (Taula 5.25).

Taula 5.25 Comparacio de I'estat motor pre 1 postentrenament cognitiu

Variables motores PreEC PostEC
Estadistic Valor p
Entr. cognitiu n=33 n=33
<0,001 (<0,001-  <0,001 (<0,001-
Hores off Mediana (RIQ) 0,109°
2,44) 1,25)

CGI-S marxa pacient Mediana (RIQ) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 0,899°
CGI-S bloquejos pacient Mediana (RIQ) 2,00 (1,00-3,00) 1,00 (1,00-3,00) 0,253°
CGI-S festinaci6 pacient Mediana (RIQ) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,608"

CGI-S equilibri pacient Mediana (RIQ) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,50-4,00) 0,265
CGI-S marxa avaluador Mediana (RIQ) 3,00 (3,00-4,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,928°
CGI-S bloquejos avaluador Mediana (RIQ) 2,00 (1,00-3,00) 1,00 (1,00-3,00) 0,075%
CGI-S festinaci6 avaluador Mediana (RIQ) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,020%*
CGI-S equilibri avaluador Mediana (RIQ) 2,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 0,134*
FESI Mitjana (DE) 25,00 (11,02) 24,00 (8,91) 0,103
ABC, % Mitjana (DE) 76,63 (19,77) 75,37 (21,10) 0,870°
RSGE-PD total Mitjana (DE) 20,43 (13,90) 21,04 (14,16) 0,636
RSGE-PD socioeconomic Mitjana (DE) 3,07 (3,13) 3,18 (2,65) 0,739
RSGE-PD funcional Mitjana (DE) 8,79 (8,08) 9,36 (8,53) 0,513°
RSGE-PD complicacions Mitjana (DE) 1,18 (1,52) 1,21 (1,50) 0,892°
RSGE-PD exploraci6 Mitjana (DE) 7,39 (3,18) 7,29 (3,08) 0,783°
FOGQ 6,55 (5,06) 5,34 (3,65) 0.021%
Mitjana (DE) ’ ’ ’ ’ (d=0,24)
TUG 10,57 (4,09) 9,67 (3,00) 0,032
S., S it s s s s
Mitjana (DE) (d=0.22)
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Variables motores PreEC PostEC
Estadistic Valor p
Entr. cognitiu n=33 n=33
TUG d 11,29 (4,27) 10,34 (3,82) 0,025
tm" S 1t b > bl b
Mitjana (DE) (d=0.22)
TUG d 12,53 (4,85) 11,07 (4,31) 0,007
tc., s iti ) ) > )
Mitjana (DE) (d=0.30)
TUGd 13,15 (5,18) 11,80 (4,67) 0.028°
tmc., s iti , , , ,
Mitjana (DE) (d=0,26)
BBS Mitjana (DE) 52,82 (3,75) 52,76 (3,93) 0,870
Bloquejos en girs, si/no Nombre (%) 6/27 (81,8/18,2%) 5/28 (84,8/15,2%) 1,000°
Temps del bloqueig més <0,001 (<0,001- <0,001 (<0,001-
Mediana (RIQ) 0,581°
prolongat <0,001) <0,001)
) ) <0,001 (<0,001- <0,001 (<0,001- )
Temps total bloquejos Mediana (RIQ) 0,416
<0,001) <0,001)
) ) <0,001 (<0,001- <0,001 (<0,001- )
Nombre de bloquejos Mediana (RIQ) 1,000
<0,001) <0,001)
MDS-UPDRS 1 Mitjana (DE) 11,66 (7,53) 11,13 (7,32) 0,235°
MDS-UPDRS I Mitjana (DE) 11,25 (8,47) 11,94 (8,84) 0,635°
MDS-UPDRS III 40,64 (10,01) 43,48 (10,89) 0.012°
Mitjana (DE) ) > > > (d=0,28)
MDS-UPDRS IV Mitjana (DE) 3,12 (3,68) 2,87 (3,35) 0,526"
H&Y on Mitjana (DE) 2,00 (2,00-2,00) 2,00 (2,00-2,00) 1,000°
H&Y off Mitjana (DE) 3,00 (2,00-4,00) 2,00 (2,00-3,75) 1,000°
SPPB total Mitjana (DE) 9,97 (1,90) 3,70 (0,59) 0,150°
SPPB equilibri Mitjana (DE) 3,67 (0,74) 2,55 (1,23) 0,325°
SPPB marxa Mitjana (DE) 3,67 (0,60) 9,48 (2,72) 0,662°
SPPB aixecar-se de la cadira Mitjana (DE) 2,64 (1,14) 3,55 (0,90) 0,302

*Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; "Prova t de Student per a dades aparellades; ¢ Prova de McNemar;
d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacié estandard; CGI-S,
Clinical Global Impression Scale-Severity subscale; FESI, Falls efficacy scale international; ABC, Activities
specific balance confidence scale; RSGE-PD, Rating Scale for Gait Evaluation in Parkinson’s Disease-v 2.0;
FOGQ, Freezing of Gait Questionnaire; TUG s., Timed Up and Go test en marxa simple; TUG dtm., Timed
Up and Go test en marxa amb doble tasca motora; TUG dtc., Timed Up and Go test en marxa amb doble
tasca cognitiva; TUG dtmec., Timed Up and Go test en marxa amb doble tasca motora i cognitiva; BBS, Berg
Balance Scale; MDS-MDS-UPDRS, Movement Disorder Society (MDS)-sponsored revision of the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale; H&Y, escala de Hoehn i Yahr, SPPB, Short Physical Performance
Battery

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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5.6.2 Comparacio de l'estat motor pre- i postterapia entre els dos grups de tractament

Comparant els dos grups de tractament, el grup de la musicoterapia tenia una tendéncia a I’augment de la puntuacié en el domini funcional de
I’escala RSGE-PD i un augment significatiu de la puntuacié en el domini d’equilibri de I’escala SPPB. El grup de I'entrenament cognitiu tenia
un reduccioé significativa de les hores off, dels bloquejos i1 de la festinaci6 valorats mitjangant 1'escala CGI-S per part de 1'avaluador, i de la
velocitat en la realitzacid de les diferents modalitats del TUG. En conjunt, hi havia una tendéncia a una disminucié de la puntuacié en el
quiestionari FOGQ, 1 augments de la puntuaci6 en la part I1I de I’escala MDS-UPDRSIII i el domini d’aixecar-se de la cadira de ’escala SPPB
(Taules 5.26 1 5.27).

Taula 5.26 Comparacio de les diferéncies en I’estat motor pre- i postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Preterapia Postterapia ANOVA
Variables Mitjana (DE) Mitjana (DE) Significacions
motores PreMT PreEC PostMC PostEC Evoluci6 x
Evolucio Tractament
n=39 n=33 n=39 n=33 tractament
FESI 25,62 (10,77) 25,00 (11,02) 24,89 (8,46) 24,00 (8,91) 0,137 0,781 0,687
ABC 79,11 (18,89) 16,63 (19,77) 79,48 (17,75) 75,37 (21,10) 0,485 0,394 0,836
RSGE-PD total 21,24 (13,35) 20,43 (13,90) 19,18 (10,84) 21,04 (14,16) 0,301 0,871 0,110
RSGE-PD
) . 3,35(3,12) 3,07 (3,13) 3,41 (2,66) 3,18 (2,65) 0,726 0,716 0,917
socioeconomic
RSGE-PD 0,061
) 10,12 (7,31) 8,79 (8,08) 8,53 (5,48) 9,36 (8,53) 0,280 0,888
funcional (d=0,28)
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Preterapia Postterapia ANOVA
Variables Mitjana (DE) Mitjana (DE) Significacions
motores PreMT PreEC PostMC PostEC Evoluci6 x
Evolucio Tractament
n=39 n=33 n=39 n=33 tractament
RSGE-PD
o 1,29 (1,22) 1,18 (1,52) 1,35 (1,41) 1,21 (1,50) 0,723 0,703 0,993
complicacions
RSGE-PD
) 6,53 (3,74) 7,39 (3,18) 5,88 (3,57) 7,29 (3,08) 0,144 0,178 0,328
exploracio
0,085
FOGQ 5,41 (5,12) 6,55 (5,06) 4,95 (4,17) 5,34 (3,65) 0,312 0,142
(d=0,16)
0,043*
TUG s, s 10,57 (5,51) 10,57 (4,09) 11,32 (9,12) 9,67 (3,00) 0,992 0,553
(d=0,34%)
0,049*
TUG dtm., s 11,70 (7,50) 11,29 (4,27) 13,21 (13,32) 10,34 (3,82) 0,535 0,389
(d=0,40%)
0,040*
TUG dtc., s 12,57 (7,72) 12,53 (4,85) 12,88 (10,65) 11,07 (4,31) 0,238 0,595 0.27%)
0,006**
TUG dtmc., s 13,77 (11,22) 13,15 (5,18) 14,68 (13,17) 11,80 (4,67) 0,749 0,437 (025
BBS 51,36 (8,27) 52,82 (3,75) 50,82 (8,79) 52,76 (3,93) 0,157 0,290 0,290
MDS-UPDRS I 9,95 (4,97) 11,66 (7,53) 10,53 (5,25) 11,13 (7,32) 0,624 0,346 0,188
MDS-UPDRS I 10,18 (5,74) 11,25 (8,47) 10,71 (6,85) 11,94 (8,84) 0,577 0,328 0,941
0,007**
MDS-UPDRS III 40,31 (8,92) 40,64 (10,01) 41,28 (10,20) 43,48 (10,89) (d= 020 0,578 0,164
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Preterapia
Variables Mitjana (DE)
motores PreMT
n=39
SPPB total 9,69 (2,54)
SPPB equilibri 3,36 (1,04)
SPPB marxa 3,74 (0,75)
SPPB aixecar-se
2,59 (1,43)
de la cadira

PreEC
n=33

9,97 (1,90)

3,67 (0,74)

3,67 (0,60)

2,64 (1,14)

Postterapia
Mitjana (DE)
PostMC
n=39

9,62 (2,18)

3,54 (0,97)

3,85 (0,43)

2,23 (1,31)

PostEC
n=33

9,48 (2,72)

3,55 (0,90)

3,70 (0,59)

2,55 (1,23)

Evolucio

0,193

0,573

0,281

0,074
(d=0,18)

ANOVA

Significacions
Evolucio x
Tractament
tractament
0,888 0,315
0,045*
0,448
(d=0,33)
0,377 0,575
0,513 0,309

d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostMT, postmusicoterapia; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacio estandard; FESI, Falls efficacy
scale international, ABC, Activities specific balance confidence scale; RSGE-PD, Rating Scale for Gait Evaluation in Parkinson’s Disease-v 2.0; FOGQ, Freezing of
Gait Questionnaire; TUG s., Timed Up and Go test en marxa simple; TUG dtm., Timed Up and Go test en marxa amb doble tasca motora; TUG dtc., Timed Up and Go
test en marxa amb doble tasca cognitiva; TUG dtmc., Timed Up and Go test en marxa amb doble tasca motora i cognitiva; BBS, Berg Balance Scale; MDS-MDS-UPDRS,
Movement Disorder Society (MDS)-sponsored revision of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; H&Y, escala de Hoehn i Yahr, SPPB, Short Physical

Performance Battery

*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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Taula 5.27 Comparacio6 de les diferéncies de les variables motores pre- i postterapia entre

la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Variables

motores diferéncia

Dif. hores off

Dif. CGI-S M. pacient

Dif. CGI-S B. pacient

Dif. CGI-S F. pacient

Dif. CGI-S E. pacient

Dif. CGI-S M. avaluador

Dif. CGI-S B. avaluador

Dif. CGI-S F .avaluador

Dif. CGI-S E. avaluador

Dif. B. en girs, si/no

Dif. T. del B. més

prolongat

Dif. T. total bloquejos

Dif. nombre de bloquejos

Dif. H&Y on

Dif. H&Y off

Estadistic

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Moda

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

Musicoterapia
n=39
<0,001
(<0,001-0,81)
<0,001 (-1,00-
1,00)
<0,001 (<0,001-
1,00)
<0,001 (<0,001-
<0,001)

<0,001 (-1,00-1,00)

<0,001(<0,001-
1,00)
<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001(<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)

0,00

<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)

Entr. cognitiu
n=33
<0,001 (-1,00-
<0,001)

<0,001 (-1,00-1,00)

<0,001 (-0,50-
<0,001)

<0,001 (<0,001-
<0,001)

<0,001 (<0,001-1,00)

<0,001 (-1,00-
<0,001)

<0,001 (-1,00-
<0,001)

<0,001 (<0,001-
<0,001)

<0,001 (<0,001-1,00)

0,00

<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001(<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)
<0,001 (<0,001-
<0,001)

Valor p

0,039**

0,788"

0,116"

0,248"
0,451°

0,381°

0,025%*

0,038%*

0,435°
0,672°

0,566"

1,000"

0,402°

1,000”

1,000"

*Prova de Mann-Whitney; ° Prova de khi-quadrat

Dif. diferéncia; RIQ, rang interquartil; CGI-S, Clinical Global Impression Scale-Severity subscale; M.
Marxa; B., bloquejos; F., festinacio; E, estabilitat; T., temps; H&Y, escala de Hoehn i Yahr
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5.6.3 Figures comparant ’estat motor pre- i postterapia en els dos grups de

tractament
0 Tractament, p = 0,888
10,12
10,00 - \\
9,50
9,357
\ 199/
N
9,00 \\
8,786 \
850 .8,529:
Preterapia Postterapia

3,70

3,60

3,50

3,40

Tractament assignat
— Musicoterapia
— Entrenament cognitiu

Evoluci6 x tractament,

p=0,061

Evolucié, p = 0,280

Fig. 5.10 Comparaci6 de I’evolucio de 1’escala RSGE-PD, domini funcional,

en els dos grups de tractament

Tractament, p = 0,448

367

o~

3.5513 54

y

3,36/

Preterapia

Postterapia

Tractament
assignat
— Musicoterapia
~ Entrenament cognitiu

Evolucio x tractament,

p = 0,045

Evolucio, p=0,573

Fig. 5.11 Comparacio de I’evolucio del test SPPB, domini equilibri,

en els dos grups de tractament
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15,00

14,00

13,00

12,00

Tractament, p = 0,437

/ =
//¢

[13,77]
13,15
11,800
Preterapia Postterapia

Tractament
assignat

= Musicoterapia

~  Entrenament cognitiu

Evoluci6 x tractament,

p = 0,006

Evolucio, p = 0,749

Fig. 5.12 Comparaci6 de 1’evoluci6 de del test de TUG amb doble tasca motora i

7,00

6,50

6,00

5,50

5,00

cognitiva en els dos grups de tractament

Tractament, p = 0,312

6.719
5,344
5,1 05\ |
4,947
Preterapia Postterapia

Tractament assignat
— Musicoterapia
— Entrenament cognitiu

Evolucio x tractament,

p=0,142

Evolucio, p = 0,085

Fig. 5.13 Comparacio6 de I’evolucio de del test FOGQ en els dos grups de tractament
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5.7

Comparacio

de

caracteristiques

cognitives,

psiquiatriques, de qualitat de vida i funcionals pre-i postterapia

5.7.1 Comparacio de l'estat cognitiu, psiquiatric, de qualitat de vida i funcional pre- i

postterapia dins de cada grup

En musicoterapia hi havia canvis significatius en diferents escales que mesuraven I'estat

cognitiu global: la MoCA, la DRS-2 i la PDCRS total. Hi havia una tendéncia a la millora

de I’escala de record de les figures CERAD 1 en la fluéncia fonética. Milloraven alguns

aspectes psiquiatrics com l'ansietat fobica i 1'apatia, aixi com el benestar emocional. En

canvi, empitjorava la funcionalitat mesurada mitjancant 1’escala PDCFRS (Taules 5.28 a

5.32).

Taula 5.28 Comparacio de les escales i tests cognitius generals pre- i postmusicoterapia

Escales i tests

cognitius generals

MMSE corregit

MoCA

DRS-2

PDCRS total

PDCRS subcortical

PDCRS cortical

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

PreMT
n=39

28,74 (0,97)

23,26 (4,18)

135,77 (7,12)

84,32 (13,89)

56,70 (12,65)

27,62 (2,25)

PostMT
n=39

28,77 (1,25)

25,03 (4,08)

137,33 (5,77)

86,86 (14,19)

58,59 (13,30)

28,27 (2,12)

Valor p

0,889"

0,007"%*
(d=0,42)
0,037
(d=0,22)
0,036
(d=0,18)

0,078"

0,095*

Prova t de Student per a dades aparellades; d, test de mida de I'efecte de Cohen
PreMT, premusicoterapia; PostMT, postmusicoterapia; DE, desviacié estandard; MMSE, Mini-Mental State
Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; DRS-2, Dementia Rating Scale-2; PDCRS,
Parkinson's Disease Cognitive Rating Scale
*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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Taula 5.29 Comparacié de les escales i tests per dominis cognitius

pre- i postmusicoterapia

Escales i tests de

memoria

RAVLT total, PE

RAVLT llarg plag, PE

Figures CERAD, record

ROCFT recuperacio tipus

ROCFT recuperacio
puntuacio, PE
Escales i tests de

llenguatge

Boston naming test, PE

Token, PE

Escales i tests d’atencio i

memoria de treball

SDMT, PE
TMT-A, PE
Digits directes, PE

Digits inversos, PE

Escales i tests de

funcions visuoespacials

Figures de Poppelreuter
Rellotges de Luria

Figures CERAD, copia

Localitzacié de nombres

VOSP, PE
ROCFT copia tipus

ROCFT puntuacio de
copia, PE

Cubs, PE

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Moda

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Moda

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

PreMT
n=39

7,64 (3,96)

8,54 (3,91)

5,24 (3,51)

8,79 (2,41)

PreMT

12,18 (1,93)

11,88 (3.3)

PreMT

8,62 (2,36)
7,66 (3,03)
10,56 (2,59)

11,23 (2,44)

PreMT

9,95 (0,23)
3,63 (0,71)

10,06 (1,58)

13,32 (4,68)

10,32 (3,82)

9,36 (2,91)

PostMT
Valor p
n=39
7,33 (3,88) 0,517°
8,56 (4,03) 0,958"
0,075*
6,15 (3,23)
(d=0,26%)
1 1°
8,61 (3,32) 0,672°
PostMT Valor p
12,42 (2,13) 0,292°
11,12 (3,72) 0,205"
PostMT Valor p
8,91 (2,48) 0,106"
7,36 (3,06) 0,799*
10,82 (2,35) 0,654*
10,63 (2,73) 0,165"
PostMT Valor p
9,82 (0,98) 0,418"
3,79 (0,53) 0,205"
10,32 (1,27) 0,374*
13,24 (4,59) 0,940°
1 1°
10,70 (3,96) 0,814
9,63 (3,69) 0,303*
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Escales i tests de

funcions executives

TMT-B

Fluéncia fonética, PE

Fluéncia semantica, PE

TOL, correctes, PE

TOL, temps d’execucio,
PE
Closing in en la grafica
de Luria, si/no
Perseveranca en la grafica
de Luria, si/no
Alternanga motora de
Luria, correctes
(alternanga motora)
Alternanga motora de
Luria, errors (alternanga

motora)

Ritmes, encerts

itmes, errors d’inhibicid
Ritmes, d’inhib

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Proporcid (%)

Proporci6 (%)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

PreMT

7,13 3.21)

10,15 (2,64)

9,21 (3,50)

9,84 (3,33)

8,47 (3,19)

13/26 (33,3%)

7/32 (17,9%)

2,00 (2,43)

2,95 (1,59)

2,42 (2,49)

2,00 (2,43)

PostMT

7,10 (2,56)

9,64 (2,52)

9,15 (3,07)

10,81 (3.,44)

9,33 (2,99)

13/25 (34,2%)

8/30 (21,2%)

30,03 (8,24)

1,92 (2,58)

2,95 (1,70)

2,57 (3,16)

Valor p

0,429°

0,094°
(d=0,19)

0,905*

0,173*

0,107*

lb

0,107°

0,899*

0,881"

0,812

"Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova de McNemar; d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreMT, premusicoterapia;

PostMT, postmusicoterapia;

DE, desviaci6

estandard; RAVLT, Rey

Auditory Verbal Learning Test; Figures CERAD, subtest de figures del Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer's Disease; ROCFT, Rey—Osterrieth Complex Figure Test; Denominacio BNT, Subtest de
denominaciod Boston naming test; SDMT; Symbol Digit Modalities Test; TMT-A, Trail Making Test Part A,
Localitzaciéo de nombres VOSP, subtest de localitzaciéo de nombres de la Visual Object and Space Perception
Battery;Cubs WAIS-1V, subtest de cubs de la Wechsler Adult Intelligence Scale 1V; TMT-B, Trail Making
Test Part B; TOL, Tower of London Test

Taula 5.30 Comparacio de les escales 1 tests de trastorns psiquiatrics pre- i

Proporcid (%)

postmusicoterapia
Escales i tests PreMT PostMT
Estadistic Valor p
psiquiatrics n=39 n=39
Ansietat HADS, si/no Proporci6 (%) 5/33 (13,2%) 9/33 (23,1%) 0,289°
Depressio HADS, si/no Proporci6 (%) 3/35 (7,9%) 1/38 (2,6%) 0,625°
Depressio BDI, si/no 5/29 (14,7%) 5/29 (14,7%) 1,000
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Escales i tests
psiquiatrics
Apatia AS, si/no
Apatia AS
Depressio, HADS

Depressio BDI

Ansietat HADS

Ansietat ISRA total,
percentil
Ansietat, ISRA factor 1,
percentil (avaluacid)
Ansietat ISRA factor 2,
percentil (interaccid
social)
Ansietat ISRA factor 3,
percentil (fobic)
Ansietat ISRA factor 4,

percentil (quotidia)

FrSBe apatia PT

FrSBe desinhibicié PT

FrSBe disfuncid executiva

PT

FrSBe total PT

Estadistic

Proporci6 (%)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

PreMT
n=39

16/22 (42,1%)
12,72 (7,88)
4,9 (3,36)
9,56 (6,12)

5,85 (3,73)

42,27 (32,48)

49,18 (30,45)

35,45 (30,47)

51,79 (31,20)

51,97 (28.,45)

66,08 (15,83)

52,79 (13,01)

56,90 (14,22)

60,18 (14,80)

PostMT
n=39

14/25 (35,9%)
12,38 (5,93)
4,18 (2,69)
8,97 (3,91)

6,13 (4,32)

34,85 (30,68)

31,52 (28.82)

33,03 (31,47)

42,55 (29,97)

42,73 (33,05)

61,00 (15,18)

54,39 (13,59)

56,92 (12,96)

58,95 (14,75)

Valor p

0,581°
0,772°
0,100°
0,549°

0,635°

0,130°

0,306°

0,689°

0,025
(d=0,30%)

0,148°

0,011°*
(d=0,32)

0,407°
1,000°

0,454°

*Prova de McNemar;BProva t de Student per a dades aparellades; d, test de mida de 1'efecte de Cohen
DE: desviacio estandard; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; BDI, Beck Depression Inventory;
AS, Starkstein Apathy Scale; ISRA, Inventari de Situacions i Respostes d’Ansietat; FrSBe, Frontal System

Behaviour

*Grups significativament diferents amb p < 0,05

Taula 5.31 Comparacid de les escales 1 tests de qualitat de vida pre- 1 postmusicoterapia

Escales i tests de

qualitat de vida

EQ-5D VAS

PDQ-39 total, %

Estadistic

Mitjana (DE)

Mediana (RIQ)

PreMT
n=39

67,33 (15.,87)

21,66 (14,99-27,65)

PostMT
n=39

68,97 (14,99)

17,34
(12,36-31,39)

Valor p
0,663"

0,088"°
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Escales i tests de PreMT PostMT
Estadistic Valor p
qualitat de vida n=39 n=39
23,00 b
PDQ-39 mobilitat, % Mediana (RIQ) 22,50 (10,00-43,75) 0,281
(11,88-40,63)
16,66 (7,25- b
PDQ-39 AVD, % Mediana (RIQ) 16,66 (11,46-25,00) 0,754
37,50)
] 18,74 (8,33- b
PDQ-39 ben. em., % Mediana (RIQ) 25,00 (12,50-38,5) 38.54) 0,026°*
) ) 3,13 b
PDQ-39 estigm., % Mediana (RIQ) 6,25 (0,00-14,05) 0,192
(0,00-12,50)
4,17 b
PDQ-39 recolz. social, %  Mediana (RIQ) 8,32 (0,00-33,31) 0,808
(0,00-41,66)
12,50 b
PDQ-39 estat cognitiu, %  Mediana (RIQ) 25,00 (12,50-37,50) 0,064
(6,25-31,77)
. . . 8’32 b
PDQ-39 comunicacio, % Mediana (RIQ) 8,30 (0,00-18,75) 0,968
(0,00-18,75)
] 33,33 .
PDQ-39 dolor, % Mediana (RIQ) 41,60 (16,66-50,00) 0,239
(16,60-50,00)

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon

PreMT, premusicoterapia; PostMT, postmusicoterapia; DE, desviacié estandard; RIQ, rang interquartil; EQ-
5D VAS, escala visual analogica de salut de la Euro-Qol-5D; PDQ-39, Parkinson's Disease Questionnaire;
AVD, activitats basiques de la vida diaria; ben. em., benestar emocional; estigm., estigmatitzacid; recolz.
social, recolzament social

*Grups significativament diferents amb p < 0,05

Taula 5.32 Comparacid de les escales 1 tests funcionals pre- 1 postmusicoterapia

PreMT PostMT
Escales funcionals Estadistic Valor p
n=39 n=39
S&E on Mitjana (DE) 81,79 (12,95) 82,30 (9,59) 0,623"
S&E off Mitjana (DE) 69,47 (15,08) 66,67 (14,55) 0,751*
PDCFRS Mediana (RIQ) 2,00 (1,00-4,00) 3,50 (1,00-8,00) 0,030"*
IDDD cura personal Mitjana (DE) 16,50 (0,97) 16,50 (0,85) 1,000"
IDDD activitats

Mitjana (DE) 18,83 (2,82) 18,70 (3,23) 0,822°

complexes
IDDD total Mitjana (DE) 35,33 (3,19) 35,20 (3,71) 0,884"

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon

PreMT, premusicoterapia; PostMT, postmusicoterapia; DE, desviacid estandard; RIQ, rang interquartil; S&E,
Schwab and England Activities of Daily Living Scale; PDCFRS, Parkinson's Disease Cognitive Functional
Rating Scale; IDDD, Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia

*Grups significativament diferents amb p < 0,05
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En entrenament cognitiu milloraven la cognicid global mesurada amb la DRS-2 i alguns
tests aillats com el subdomini cortical de I’escala PDCRS, el record del test de CERAD, el
test de Token, els digits inversos, el temps d’execuci6 de la Torre de Londres i els errors de
I’alternanga motora de Luria. Hi havia una tendéncia a la millora en la memoria a llarg plag
del test de RAVLT, en el test de figures de Poppelreuter i en el test de ritmes. Quant als
trastorns psiquiatrics, milloraven 1’escala FrSBe total i el domini d'apatia, amb una
tendencia a la millora en les escales BDI de depressio, HADS ansietat 1 en els subdominis
de desinhibicio 1 disfunci6 executiva de I’escala FrSBe. També¢ hi havia una tendéncia a la
disminuci6 de la dependéncia en el subdomini de cura personal de 1’escala IDDD (Taules

5.3325.37).

Taula 5.33 Escales i tests cognitius generals pre- i postterapia en entrenament cognitiu

Escales i tests PreEC PostEC
Estadistic Valor p
cognitius generals n=33 n=33
MMSE corregit Mitjana (DE) 28,21 (1,65) 28,27 (2,02) 0,818"
MoCA Mitjana (DE) 22,78 (5,08) 23,16 (4,77) 0,455°
- 0,028
DRS-2 Mitjana (DE) 133,18 (9,69) 135,82 (8,56)
(d=0,27)
PDCRS total Mitjana (DE) 80,53 (17,92) 83,03 (16,04) 0,157
PDCRS subcortical Mitjana (DE) 53,75 (15,41) 55,03 (14,79) 0,415°
0,049°*
PDCRS cortical Mitjana (DE) 26,78 (4,04) 28,00 (2,03) (&= 0.30)

*Prova t de Student per a dades aparellades; d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacio estandard; MMSE, Mini-
Mental State Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; DRS-2, Dementia Rating Scale-2,
PDCRS, Parkinson's Disease Cognitive Rating Scale

*Grups significativament diferents amb p < 0,05

Taula 5.34 Comparaci6 de les escales i tests per dominis cognitius

pre- i postentrenament cognitiu

Escales i tests de PreEC PostEC
Estadistic Valor p
memoria n=33 n=33
RAVLT total, PE Mitjana (DE) 7,79 (4,14) 8,06 (4,37) 0,594*
RAVLT llarg plag, PE Mitjana (DE) 8,27 (4,10) 9,15 (4,02) 0,057*
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Escales i tests de

memoria

Figures CERAD, record

ROCFT recuperacio tipus

ROCFT rec puntuacio, PE

Escales i tests de

llenguatge

Boston naming test, PE

Token, PE
Escales i tests d’atencio i

memoria de treball

SDMT, PE
TMT-A, PE

Digits directes, PE

Digits inversos, PE

Escales i tests de

funcions visuoespacials

Figures de Poppelreuter

Rellotges de Luria

Figures CERAD, copia

Localitzacié de nombres

VOSP, PE
ROCFT copia tipus

ROCFT puntuacio de
copia, PE
Cubs, PE

Escales i tests de

funcions executives

TMT-B

Estadistic

Mitjana (DE)

Moda

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Moda

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Estadistic

Mitjana (DE)

PreEC
n=33

4,75 (2,93)

6,92 (3,39)

PreEC

12,22 (2,54)

9,57 (2,69)

PreEC

8,29 (2,43)
7,00 (2,98)

10,52 (2,92)

10,55 (3,07)

PreEC

9,78 (0,61)

3,63 (0,61)

9,54 (2,01)

11,94 (5,26)

1,4

9,92 (4,37)

9,00 (3,18)

PreEC

7,18 (3,55)

PostEC
n=33

6,04 (3,49)

7,88 (3,59)

PostEC

12,38 (2,25)

12,00 (3,71)

PostEC

8,71 (3,00)
7,39 (3,13)

11,13 (2,30)

11,56 (2,37)

PostEC

9,87 (0,42)

3,63 (0,75)

9,71 (2,14)

12,09 (5,07)

10,12 (4,96)

9,41 (3,38)

PostEC

6,75 (3,63)

Valor p

0,023%
(d=0,44)

b
0,107*

Valor p

0,363"

0,001%**
(0,90)

Valor p
0,237°
0,297*

0,198*

0,024%
(d=0,33)

Valor p

0,083"
(d=0,15)

1,000"

0,578"

0,885"

1b

0,756"

0,214

Valor p

0,293*
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Escales i tests de

funcions executives

Fluéncia fonética, PE
Fluéncia semantica, PE

TOL, correctes, PE

TOL, temps d’execucio,
PE
Closing in en la grafica
de Luria, si/no
Perseveranca en la grafica
de Luria, si/no
Alternanga motora de
Luria, correctes
Alternanga motora de

Luria, errors

Ritmes, encerts

itmes, errors d’inhibicid
Ritmes, d’inhib

Estadistic

Mitjana (DE)
Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Proporcid (%)

Proporcid (%)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

PreEC

9,73 (2,57)
8,64 (3,10)

9,03 (3,71)

7,00 (3,42)

14/19 (42,4%)

8/25 (24,2%)

27,94 (12,27)

2,41 (3,64)

2,61 (1,80)

3,12 (4,05)

PostEC

9,88 (2,84)
8,79 (2,92)

9,32 (3,53)

7,97 (3,27)

15/17 (46,9%)

11/21 (34,4%)

29,26 (11,29)

2,26 (2,68)

3,25 (1,90)

2,28 (2,40)

Valor p

0,623"
0,753*

0,752°

0,037
(0,28)

lb

lb

0,255"

0,009%%*
(0,04)
0,097*

(d=0,36)
0,094

(d=021)

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova de McNemar; d, test de mida de I'efecte de Cohen

PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacié estandard; RAVLT, Rey
Auditory Verbal Learning Test; Figures CERAD, subtest de figures del Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer's Disease; ROCFT, Rey—Osterrieth Complex Figure Test; Denominacid BNT, Subtest de
denominacié Boston naming test; SDMT; Symbol Digit Modalities Test; TMT-A, Trail Making Test Part A,
Localitzacié de nombres VOSP, subtest de localitzacidé de nombres de la Visual Object and Space Perception
Battery;,Cubs WAIS-1V, subtest de cubs de la Wechsler Adult Intelligence Scale 1V; TMT-B, Trail Making
Test Part B; TOL, Tower of London Test

Taula 5.35 Comparaci6 de les escales i tests de trastorns psiquidtrics pre- i

postentrenament cognitiu

Escales i tests psiquiatrics

Ansietat HADS, si/no
Depressio HADS, si/no
Depressio BDI, si/no
Apatia AS, si/no

Apatia AS

Estadistic

Proporci6 (%)
Proporcid (%)
Proporcid (%)
Proporci6 (%)

Mitjana (DE)

PreEC
n=33

7126 (21,2%)
4/29 (12,1%)
11/17 (39,3%)
19/14 (57,6%)

15,18 (7,10)

PostEC
n=33

5/28 (15,2%)
3/30 (9,1%)

8/20 (28,6%)

21/12 (63,6%)

14,88 (6,42)

Valor p

0,500"
1,000"
0,375*
0,688"

0,754°
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PreEC PostEC
Escales i tests psiquiatrics Estadistic Valor p
n=33 n=33
Depressio, HADS Mitjana (DE) 5,24 (3,56) 5,33 (3,82) 0,842°
: . 0,074°
Depressié BDI Mitjana (DE) 12,86 (10,02) 10,71 (7,88)
(d&=0,21)
0,091°
Ansietat HADS Mitjana (DE) 7,03 (4,20) 6,33 (4,40)
(d=0,17)
Ansietat ISRA total, b
Mitjana (DE) 55,46 (30,88) 52,19 (35,00) 0,378
percentil
Ansietat, ISRA factor 1, i b
) ) Mitjana (DE) 59,89 (31,16) 48,04 (34,29) 0,916
percentil (avaluacio)
Ansietat ISRA factor 2, . b
o ) ) Mitjana (DE) 49,57 (33,11) 49,73 (36,76) 0,842
percentil (interaccio social)
Ansietat ISRA factor 3, b
Mitjana (DE) 61,39 (30,44) 55,65 (32,85) 0,163
percentil (fobic)
Ansietat ISRA factor 4, b
) o Mitjana (DE) 65,82 (26,82) 64,92 (29,61) 0,594
percentil (quotidia)
_ - 0,033
FrSBe apatia PT Mitjana (DE) 77,44 (19,83) 69,63 (17,19)
(d=0,39)
0,074°
FrSBe desinhibicié PT Mitjana (DE) 64,69 (15,52) 59,25 (16,04)
(d=0,35)
FrSBe disfuncié executiva 0,053"
Mitjana (DE) 70,19 (17,51) 64,40 (15,92)
PT (d=0,33)
0,026"*
FrSBe total PT Mitjana (DE) 74,19 (18,68) 66,84 (16,53) (d=0.39)

*Prova de McNemar;BProva t de Student per a dades aparellades; d, test de mida de I'efecte de Cohen

DE: desviacio estandard; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; BD1, Beck Depression Inventory;
AS, Starkstein Apathy Scale; ISRA, Inventari de Situacions i1 Respostes d’Ansietat; FrSBe, Frontal System
Behaviour

*Grups significativament diferents amb p < 0,05

Taula 5.36 Comparaci6 de les escales i tests de qualitat de vida

pre- 1 postentrenament cognitiu

Escales i tests PreEC PostEC
Estadistic Valor p
de qualitat de vida n=33 n=33
EQ-5D VAS Mitjana (DE) 63,91 (18,52) 61,72 (17,53) 0,487"
PDQ-39 total, % Mediana (RIQ) 20,00 (15,28-34,10) 35,50 (14,02-34,02) 0,667
PDQ-39 mobilitat, % Mediana (RIQ) 27,50 (5,00-48,75) 28,75 (17,50-45,00)  0,112°
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Escales i tests de

qualitat de vida

PDQ-39 AVD, %

PDQ-39 ben. em. %
PDQ-39 estigm., %
PDQ-39 recolz. social, %
PDQ-39 estat cognitiu, %
PDQ-39 comunicacio, %

PDQ-39 dolor, %

Estadistic

Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

PreEC
n=33

16,60 (4,16-41,64)

25,00 (6,25-52,05)
6,25 (0,00-21,88)
0,00 (0,00-29,15)
25,00 (6,25-31,25)
8,33 (0,00-25,00)

33,30 (16,60-45,83)

PostEC
n=33
16,67

(8,33-44,77)

27,05 (8,33-41,65)
6,25 (0,00-25,00)
12,50 (0,00-33,33)
25,00 (7,81-43,75)
12,47 (0,00-25,00)

41,60 (16,62-47,92)

Valor p

0,524°

0,971°
0,587°
0,420°
0,428°
0,600°

0,252°

"Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon

PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacid estandard; RIQ, rang
interquartil; EQ-5D VAS, escala visual analogica de salut de la Euro-Qol-5D; PDQ-39, Parkinson's Disease
Questionnaire; AVD, activitats basiques de la vida diaria; ben. em., benestar emocional; estigm.,
estigmatitzacio; recolz. social, recolzament social

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05

Taula 5.37 Comparacid de les escales 1 tests funcionals pre- i postentrenament cognitiu

PreEC PostEC
Escales funcionals Estadistic Valor p
n=33 n=33
S&E on Mitjana (DE) 83,03 (12,87) 9,48 (2,72) 0,845°
S&E off Mitjana (DE) 60,00 (22,16) 3,55 (0,90) 0,810°
PDCFRS Mediana (RIQ) 5,50 (1,25-10,35) 8,00 (2,50-11,00) 0,241°
IDDD 1 17,70 (1,89) 17,40 (1,51) 0,070°
cura persona it , , , ,
Mitjana (DE) (d=0,16)
IDDD activitats complexes Mitjana (DE) 22,23 (5,02) 20,64 (2,97) 0,251°
IDDD total Mitjana (DE) 39,93 (6,69) 38,24 (4,04) 0,258"

Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon

PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacid estandard; RIQ, rang
interquartil; S&E, Schwab and England Activities of Daily Living Scale; PDCFRS, Parkinson's Disease
Cognitive Functional Rating Scale; IDDD, Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia
*QGrups significativament diferents amb p < 0,05
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5.7.2 Comparacio de P’estat cognitiu, psiquiatric, de qualitat de vida i funcional pre- i

postterapia entre els dos grups de tractament

Comparant els dos grups de tractament, a favor de la musicoterapia, hi havia una millora
estadisticament significativa de la qualitat de vida relacionada amb la mobilitat i una
tendéncia a la millora d’aquesta relacionada amb 1’estat cognitiu, valorades mitjangant
I’escala PDQ-39. A favor de I’entrenament cognitiu, hi havia una millora estadisticament
significativa en el test de Token, en els digits inversos, en els encerts en el test de ritmes 1
en la desinhibici6 valorada mitjangant I’escala FrSBe; mentre que es detectava una
tendéncia a la millora en la puntuaci6 total i en la disfunci6é executiva de 1’escala FrSBe.
En conjunt, s’observava en els dos grups una millora estadisticament significativa en les
escales cognitives globals de MoCA, DRS-2 i PDCRS, aixi com en el subdomini cortical
de I’escala PDCRS, en la puntuacio del test de record de les figures de CERAD, en el
temps d’execuci6 del test de la Torre de Londres, en I’alternanca motora de Luria, en el
test de ritmes, en el subdomini d’ansietat fobica valorada amb el qiiestionari ISRA, i en la
puntuacié total 1 del domini apatia de I’escala FrSBe. Es detectava una tendéncia
estadisticament significativa a la millora en la PDCRS subcortical i en el test SDMT

(Taules 5.38 a 5.43).
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Taula 5.38 Comparaci6 de les escales i tests cognitius generals pre- i postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Preterapia Postterapia ANOVA
Mitjana (DE) Mitjana (DE) Significacions
Escales i tests cognitius generals
PreMT PreEC PostMT PostEC Evolucio6 x
Evoluci6  Tractament
n=39 n=33 n=39 n=33 tractament
MMSE corregit 28,74 (0,97) 28,21 (1,65) 28,77 (1,25) 28,27 (2,02) 0,789 0,110 0,911
0,008**
MoCA 23,26 (4,18) 22,78 (5,08) 25,03 (4,08) 23,16 (4,77) 0,271 0,108
(d=0,24)
0,003**
DRS-2puntuacid total 135,77 (7,12) 133,18 (9,69) 137,33 (5,77) 135,82 (8,56) (d=024) 0,239 0,418
0,016*
PDCRS total 84,32 (13,89) 80,53 (17,92) 86,86 (14,19) 83,03 (16,04) (d=0.19) 0,293 0,984
PDCRS subcortical 56,70 (12,65) 53,75 (15,41) 58,59 (13,30) 55,03 (14,79) 0,081 0,329 0,739
0,009**
PDCRS cortical 27,62 (2,25) 26,78 (4,04) 28,27 (2,12) 28,00 (2,03) (d=028) 0,320 0,408

d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostM T, postmusicoterapia; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviaci6 estandard; MMSE, Mini-Mental
State Examination; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; DRS-2, Dementia Rating Scale-2; PDCRS, Parkinson's Disease Cognitive Rating Scale

*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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Taula 5.39 Comparacio de les escales 1 tests per dominis cognitius pre- 1 postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Escales i tests de memoria

RAVLT total, PE

RAVLT llarg plag, PE

Figures CERAD, record

ROCFT recuperaci6 puntuacioé, PE

Escales i tests llenguatge

Boston naming test, PE

Token, PE

Escales i tests d’atencio i memoria de

treball

SDMT, PE

TMT-A, PE

Digits directes, PE

Digits inversos, PE

Preterapia
Mitjana (DE)

PreMT PreEC
n=39 n=33
7,64 (3,96) 7,79 (4,14)
8,54 (3,91) 8,27 (4,10)
5,24 (3,51) 4,75 (2,93)
8,79 (2,41) 6,92 (3,39)
PreMT PreEC
12,18 (1,93) 12,22 (2,54)
11,88 (3,3) 9,57 (2,69)
PreMT PreEC
8,62 (2,36) 8,29 (2,43)
7,66 (3,03) 7,00 (2,98)
10,56 (2,59) 10,59 (2,93)
11,23 (2,44) 10,50 (3,11)

Postterapia
Mitjana (DE)

PostMT PostEC
n=39 n=33
7,33 (3,88) 8,06 (4,37)
8,56 (4,03) 9,15 (4,02)
6,15 (3,23) 6,04 (3,49)
8,61 (3,32) 7,88 (3,59)
PostMT PostEC
12,42 (2,13) 12,38 (2,25)
11,12 (3,72) 12,00 (3,71)
PostMT PostEC
8,91 (2,48) 8,71 (3,00)
7,36 (3,06) 7,39 (3,13)
10,82 (2,35) 11,13 (2,30)
10,63 (2,73) 11,56 (2,37)

Evolucio

0,904

0,216

0,004%*
(d=0,33)
0,358

Evolucio

0,165

0,129

Evolucio

0,062
(d=0,15)
0,557

0,239

0,614

ANOVA

Significacions

Tractament

0,629

0,857

0,696

0,092

Tractament

0,987

0,355

Tractament

0,675

0,776

0,812

0,864

Evolucio x

tractament

0,404

0,207

0,611

0,108

Evolucio x

tractament
0,818

0,001 **
(d&=0,97)
Evolucio x

tractament

0,722

0,322

0,551

0,009%*
(d=0,68)
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Escales i tests de funcions

visuoespacials

Figures de Poppelreuter
Rellotges de Luria
Figures CERAD, copia
Localitzacié de nombres VOSP, PE
ROCFT puntuacié de copia, PE

Cubs, PE

Escales i tests de funcions executives

TMT-B
Fluéncia fonética, PE
Fluéncia semantica, PE

TOL, correctes, PE

TOL, temps d’execucio, PE

Alternanga motora de Luria, correctes
Alternanga motora de Luria, errors

Ritmes, encerts

PreMT

9,95 (0,23)
3,63 (0,71)
10,06 (1,58)
13,32 (4,68)
10,32 (3,82)

9,36 (2,91)

PreMT

7,13 3.21)
10,15 (2,64)
9,21 (3,50)

9,84 (3,33)

8,47 (3,19)

27,57 (10,17)

1,97 (2.,45)

2,97 (1,61)

PreEC
9,78 (0,61)
3,63 (0,61)
9,54 (2,01)
11,94 (5,26)
9,92 (4,37)
8,97 (3,23)

PreEC

7,18 (3,55)
9,73 (2,57)
8,64 (3,10)

9,10 (3,75)

6,94 (3,45)

27,58 (12,31)

2,32 (3,67)

2,50 (1,72)

PostMT
9,82 (0,98)
3,79 (0,53)
10,32 (1,27)
13,24 (4,59)
10,70 (3,96)
9,63 (3,69)

PostMT

7,10 (2,56)
9,64 (2,52)
9,15 (3,07)

10,81 (3,44)

9,33 (2,99)

30,03 (8,24)

1,92 (2,58)

2,95 (1,70)

PostEC
9,87 (0,42)
3,63 (0,75)
9,71 (2,14)
12,09 (5,07)
10,12 (4,96)
9,41 (3,38)

PostEC

6,75 (3,63)
9,88 (2,84)
8,79 (2,92)

9,32 (3,53)

7,97 (3,27)

29,26 (11,29)

2,26 (2,68)

3,25 (1,90)

Evolucio

0,753
0,307
0,299
0,970
0,966

0,109

Evolucio

0,186
0,333
0,896

0,239
0,009%*
(d=0.24)
0,049*
(d=0,17)
0,855
0,038*
(d=0.17)

Tractament

0,662
0,522
0,153
0,166
0,482

0,720

Tractament

0,754
0,872
0,493

0,108

0,038*

0,848

0,579

0,828

Evolucio x

tractament

Evolucio x

tractament

0,220
0,349
0,843
0,876
0,694

0,842

0,708
0,126
0,752

0,525

0,593

0,756

0,989

0,017*
(d=0,48)
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Escales i tests de funcions executives

itmes, errors d’inhibicid
Ritmes, d’inhib

PreMT

2,46 (2,51)

PreEC

3,19 (4,10)

PostMT

2,57 (3,16)

PostEC

2,28 (2,40)

Evolucio

0,295

Evoluci6 x
Tractament
tractament

0,740 0,145

d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostMT, postmusicoterapia; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacio estandard; RAVLT, Rey
Auditory Verbal Learning Test; Figures CERAD, subtest de figures del Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease; ROCFT, Rey—Osterrieth Complex
Figure Test; Denominacié BNT, Subtest de denominacid Boston naming test; SDMT; Symbol Digit Modalities Test; TMT-A, Trail Making Test Part A; Localitzaci6 de
nombres VOSP, subtest de localitzacié de nombres de la Visual Object and Space Perception Battery;Cubs WAIS-IV, subtest de cubs de la Wechsler Adult Intelligence
Scale 1V; TMT-B, Trail Making Test Part B; TOL, Tower of London Test
*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

Taula 5.40 Comparacid de les escales 1 tests psiquiatrics pre- 1 postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Escales i tests psiquiatrics

Apatia AS

Depressio, HADS

Depressio BDI

Ansietat HADS

Escales i tests psiquiatrics

Ansietat ISRA total, percentil

Preterapia
Mitjana (DE)

PreMT PreEC
n=39 n=33
12,72 (7,88) 15,18 (7,10)
4,9 (3,36) 5,24 (3,56)
9,56 (6,12) 12,86 (10,02)
5,85 (3,73) 7,03 (4,20)
PreMT PreEC
42,27 (32,48) 55,46 (30,88)

Postterapia
Mitjana (DE)

PostMT
n=39

12,38 (5,93)

4,18 (2,69)

8,97 (3,91)

6,13 (4,32)

PostMT

34,85 (30,68)

PostEC
n=33

14,88 (6,42)

5,33 (3,82)

10,71 (7,88)

6,33 (4,40)

PostEC

52,19 (35,00)

Evolucio

0,675

0,257

0,088
(d=10,75)

0,652
Evolucio

0,082
(d=0,18)

ANOVA
Significacions
Evoluci6 x
Tractament
tractament
0,089 0,984
0,315 0,193
0,135 0,303
0,449 0,189
Evoluci6 x
Tractament
tractament
0,043* 0,672

167




Escales i tests psiquiatrics

Ansietat, ISRA factor 1, percentil
(avaluaci6)
Ansietat ISRA factor 2, percentil

(interacci6 social)

Ansietat ISRA factor 4, percentil

(quotidia)

FrSBe apatia PT

FrSBe desinhibicié PT

FrSBe disfuncio executiva PT

FrSBe total PT

Ansietat ISRA factor 3, percentil (fobic)

PreMT

49,18 (30,45)

35,45 (30,47)

51,79 (31,20)

51,97 (28,45)

66,08 (15,83)

52,79 (13,01)

56,90 (14,22)

60,18 (14,80)

PreEC

59,89 (31,16)

49,57 (33,11)

61,39 (30,44)

65,82 (26,82)

77,44 (19,83)

64,69 (15,52)

70,19 (17,51)

74,19 (18,68)

PostMT

31,52 (28.82)

33,03 (31,47)

42,55 (29,97)

42,73 (33,05)

61,00 (15,18)

54,39 (13,59)

56,92 (12,96)

58,95 (14,75)

PostEC

48,04 (34,29)

49,73 (36,76)

55,65 (32,85)

64,92 (29,61)

69,63 (17,19)

59,25 (16,04)

64,40 (15,92)

66,84 (16,53)

Evolucio Tractament
0,441 0,043*
0,656 0,040*
0,010*

0,113

(d=0.25)

0,129 0,005%*

0,001 **

0,009*

(d=0,34)

0,298 0,007%**
0,130 0,002%%*
0,022*

0,002%%*

(d=0,22)

Evolucio x

tractament

0,599

0,856

0,719

0,433

0,551

0,038*
(d=0,54)
0,094
(d=0,41)
0,097
(d=0,41)

d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostMT, postmusicoterapia; PostEC, postentrenament cognitiu; DE: desviacié estandard; HADS, Hospital
Anxiety and Depression Scale; BDI, Beck Depression Inventory, AS, Starkstein Apathy Scale; ISRA, Inventari de Situacions i Respostes d’Ansietat, FrSBe, Frontal

System Behaviour

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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Taula 5.41 Comparacio de les escales i tests de qualitat de vida pre- i postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Preterapia Postterapia ANOVA
Escales i tests Mitjana (DE) Mitjana (DE) Significacions
de qualitat de vida PreMT PreEC PostMT PostEC Evolucio x
Evolucio Tractament
n=39 n=33 n=39 n=33 tractament
63,91 (18,52) 68,97 (14,99) 61,72 (17,53) 0,862 0,109 0,413

EQ-5D VAS

67,33 (15.87)

d, test de mida de l'efecte de Cohen
PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostMT, postmusicoterapia; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacié estandard; EQ-5D VAS, escala

visual analogica de salut de la Euro-Qol-5D

Taula 5.42 Comparaci6 de les escales i tests funcionals pre- i postterapia entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Preterapia Postterapia ANOVA
Mitjana (DE) Mitjana (DE) Significacions
Escales funcionals
PreMT PreEC PostMT PostEC Evoluci6 x
Evolucio Tractament
n=39 n=33 n=39 n=33 tractament
S&E on 81,79 (12,95) 83,03 (12,87) 82,30 (9,59) 83,13 (13,55) 0,645 0,742 0,913
S&E off 69,47 (15,08) 60,00 (22,16) 66,67 (14,55) 62,14 (20,07) 0,688 0,138 0,952
IDDD cura personal 16,50 (0,97) 17,70 (1,89) 16,50 (0,85) 17,40 (1,51) 0,622 0,065 0,622
IDDD activitats complexes 18,83 (2,82) 22,23 (5,02) 18,70 (3,23) 20,64 (2,97) 0,293 0,074 0,371
IDDD total 35,33 (3,19) 39,93 (6,69) 35,20 (3,71) 38,24 (4,04) 0,414 0,043* 0,483

d, test de mida de l'efecte de Cohen

PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostMT, postmusicoterapia; PostEC, postentrenament cognitiu; DE, desviacié estandard; S&E, Schwab and
England Activities of Daily Living Scale; PDCFRS, Parkinson's Disease Cognitive Functional Rating Scale; 1DDD, Interview for Deterioration in Daily Living

Activities in Dementia

*Grups significativament diferents amb p < 0,0
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Taula 5.43 Comparacio6 de les diferéncies de les escales i tests cognitius,
psiquiatrics, de qualitat de vida i funcionals pre- i postterapia

entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Escales i tests de Musicoterapia Entr. cognitiu
Estadistic Valor p
funcions executives n=39 n=33
Dif. closing in en la grafica de
Moda 0,00 0,00 0,655°
Luria, si/no
Dif. perseveranga en la grafica )
Moda 0,00 0,00 0,813°
de Luria, si/no
Escales i tests de
Estadistic Musicoterapia Entr. cognitiu Valor p
qualitat de vida
Dif. PDQ-39 total, % Mediana (RIQ)  -2,62 (-7,14-2,74) 0,32 (-5,98-9,26) 0,191°
. .. . -4,00 (-13,75- .
Dif. PDQ-39 mobilitat, % Mediana (RIQ) 8.75) 3,75 (-4,38-12,50) 0,048°*
<0,001 (-8,33- b
Dif. PDQ-39 AVD, % Mediana (RIQ) 12.50) <0,001 (-4,17-8,39) 0,749
-4,17 (-16,65- b
Dif. PDQ-39 ben. em., % Mediana (RIQ) 418) 0,03 (-15,61-11,47) 0,135
) ] ) <0,001 (-6,25- b
Dif. PDQ-39 estigm., % Mediana (RIQ) <0,001 (-4,65-6,25) 0,115
<0,001)
) ) ] <0,001 (-8,34- <0,001 (-8,33- b
Dif. PDQ-39 recolz. social, %  Mediana (RIQ) 0,466
8,34) 16,72)
-6,25 (-12,50- <0,001 (-6,25- b
Dif. PDQ-39 estat cognitiu, %  Mediana (RIQ) 0,058
3,10) 12,50)
. L. . <0,001 (-4,15- .
Dif. PDQ-39 comunicacio, %  Mediana (RIQ) 0.03) <0,001 (-6,23-8,33) 0,805
) ) <0,001 (-8,33- <0,001 (-8,32- b
Dif. PDQ-39 dolor, % Mediana (RIQ) 0,101
8,32) 22,92)
Musicoterapia Entr. cognitiu
Escales funcionals Estadistic Valor p
n=39 n=33
<0,001 (-0,55- b
Dif. PDCFRS Mediana (RIQ) 3.50) 1,00 (-1,89-2,75) 0,833

*Prova de khi-quadrat® Prova de Mann-Whitney

PDQ-39, Parkinson's Disease Questionnaire; AVD, activitats basiques de la vida diaria; ben. em., benestar
emocional; estigm., estigmatitzacio; recolz. social, recolzament social; PDCFRS, Parkinson's Disease
Cognitive Functional Rating Scale;
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5.7.3 Figures comparant ’estat cognitiu i psiquiatric pre- i postterapia en els dos

grups de tractament

12,00

11,50

11,00

10,50

10,00

9,50

Tractament, p = 0,355

11,88

9,57

Preterapia

12,00

11.09

Postterapia

Tractament
assignat
= Musicoterapia

~ Entrenament cognitiu

Evolucid x tractament,

p=0,001

Evolucid, p=10,129

Fig. 5.14 Comparaci6 de 1’evoluci6 del test de Token en els dos grups de tractament

11,40

11,20

10,60

Tractament, p = 0,864

11.24

10,50

Preterapia

11,56

Tractament assignat

— Musicoterapia

— Entrenament cognitiu

Evolucid x tractament,

p = 0,009

N
10,63

Postterapia

Evolucié, p=0,614

Fig. 5.15 Comparacio6 de I’evolucio del test de digits inversos
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Evolucio x tractament,

p=0,017

3,25
2,973} 2 946
2,50
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Fig. 5.16 Comparacio6 de I’evolucio del test de ritmes, encerts,

en els dos grups de tractament

Tractament, p = 0,007
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Tractament assignat
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— Entrenament cognitiu

Evolucid x tractament,

p=0,038

/54,39_
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53.08

Evolucio, p = 0,298

Fig. 5.17 Comparaci6 de 1’evolucio de ’escala FrSBe, domini desinhibicid,

en els dos grups de tractament
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Fig. 5.18 Comparaci6 de 1’evolucio del qiiestionari PDQ, domini mobilitat,

en els dos grups de tractament
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Fig. 5.19 Comparaci6 de I’evoluci6 de I’escala FrSBe, domini apatia,

en els dos grups de tractament
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5.8 Comparaciéo de la ressonancia magnetica cerebral pre-i

postterapia

Tenint en compte la mida tan reduida de la mostra, aquest apartat de neuroimatge es
considera un estudi de caire exploratori. Es per aquest motiu que les analisis realitzats
unicament pretenen descriure amb caracter tendencial els canvis estructurals i funcionals
que succeeixen en el cervell en cadascun dels grups terapeutics comparant les imatges pre-

1 postterapia.

En el grup de musicoterapia, no es van trobar diferéncies significatives de volum de
materia gris cerebral pre i postterapia (valor p <0.005 i k = 100 voxels). En canvi, si que
es van observar canvis significatius d’anisotropia fraccional 1 de difusivitat mitjana

cerebral en forma d’increments 1 decrements en diferents regions (Fig. 5.20 1 5.21).

Increment (vermell) i disminucid (blau) de FA postmusicoterapia

p-valor
p-valor

p<0.005

Fig. 5.20 Zones on es va observar increments (vermell) 1 decrements (blau) d’anisotropia
fraccional (FA) després de la musicoterapia (p<0.005, k=100). A la part superior de la

imatge es mostren les zones amb una visualitzaci6 renderitzada en 3D mentre que a la part

inferior es mostren tres talls (coronal, sagital 1 axial) il-lustratius d’algunes regions.
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Increment (blau) 1 disminucio (vermell) de MD postmusicoterapia

p-valor
p-valor

p<0.005

Fig. 5.21 Zones on es van observar increments (blau) i decrements (vermell) de difusivitat
mitjana després de la musicoterapia (p<0.005, k=100). A la part superior de la imatge es
mostren les zones amb una visualitzaci6 renderitzada en 3D mentre que a la part inferior es

mostren tres talls (coronal, sagital i axial) il-lustratius d’algunes regions.
També es van detectar canvis significatius de connectivitat rs-fMRI entre diferents regions

cerebrals aixi com variacions de connectivitat a la Default Mode Network (DMN) (Fig.

5.2215.23)
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DMN premusicoterapia DMN postmusicoterapia

Fig. 5.22 Part superior: obtencié de la DMN en la mostra pre- 1 postmusicoterapia a partir
de la tecnica seed-to-voxel. Part inferior: zones on hi ha hagut un increment o un decrement
de connectivitat amb la seed que representa la DMN. Tots els resultats tenen un valor p

<0.005.

Canvis de connectivitat postmusicoterapia (ROI-to-ROI)

Fig. 5.23 Increments (linies vermelles) 1 decrements (linies blaves) de connectivitat
postmusicoterapia entre les diferents arees cerebrals corticals 1 subcorticals (representades

amb esferes de color verd), p<0.005.
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En el grup d’entrenament cognitiu, tampoc es van observar canvis significatius de densitat

de materia gris cerebral (emprant un valor p <0.005 i una mida de cluster minima de k =

100 voxels).

En canvi, si que es van observar canvis d’anisotropia fraccional i de difusivitat mitjana

cerebral, en forma d’increments en el primer cas, i increments i decrements en el segon cas
(Fig. 5.2415.25).

Increment de FA postentrenament cognitiu

p-valor

p<0.005

Fig. 5.24 Zones on es va observar un increment d’anisotropia fraccional després de
I'entrenament cognitiu (p<0.005, k=100). A la part superior de la imatge es mostren les
arees cerebrals on s’observa aquest fenomen amb una visualitzaci6 renderitzada en 3D,

mentre que a la part inferior es mostren tres talls (coronal, sagital i axial) il-lustratius
d’algunes regions. No es van observar zones on hi hagués hagut una disminucié de FA

postterapia.
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Increment (blau) 1 disminucio (vermell) de MD postentrenament cognitiu

p-valor
p-valor

p<0.005

Fig. 5.25 Zones on es van observar increments (blau) i decrements (vermell) de difusivitat
mitjana després de la intervencio6 cognitiva (p<0.005, k=100). A la part superior de la
imatge es mostren les arees cerebrals on s’observa aquest fenomen amb una visualitzacio
renderitzada en 3D, mentre que a la part inferior es mostren tres talls (coronal, sagital i

axial) il-lustratius d’algunes regions.
També es van observar canvis de connectivitat funcional ROI-fo-ROI entre diferents

regions cerebrals aixi com variacions de connectivitat a la Default Mode Network (Fig.

5.2615.27)
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DMN preentrenament cognitin -~ DMN postentrenament cognitiu

Fig. 5.26 Part superior: obtencié de la DMN en la mostra pre- 1 post- entrenament cognitiu
a partir de la técnica seed-to-voxel. Part inferior: zones on hi ha hagut un increment o un
decrement de connectivitat amb la seed que representa la DMN. Tots els resultats tenen un

valor p <0.005.

Canvis de connectivitat postentrenament cognitin (ROI-to-ROI)

Fig. 5.27 Increments (linies vermelles) 1 decrements (linies blaves) de connectivitat
postentrenament cognitiu entre les diferents arees cerebrals corticals 1 subcorticals

(representades amb esferes de color verd), p<0.005.
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5.9 Comparacio de la marxa pre- i postterapia a llarg plac

5.9.1 Comparacio de la marxa pre- i postterapia a llarg pla¢ dins de cada grup

En la marxa simple a llarg pla¢c el grup de musicoterapia presentava un augment
significatiu en la proporcid d’oscil-lacio dins del cicle i en tots els parametres de

variabilitat (Taula 5.44).

Taula 5.44 Comparaci6 de la marxa simple pre- i postmusicoterapia a llarg plag

Parametres marxa s. PreMT PostMT 1l. plag
Estadistic Valor p
en musicoterapia n=26 n=26
Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 114,47 (38,01) 106,64 (34,47) 0,065°
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 57,93 (12,97) 60,49 (15,80) 0,338
0,001 %+
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 42,79 (7,26) 51,02 (12,13) (&= 1.13)

CVL.depas,%  Mediana (RIQ) 461 (341-19.57) 46,54 (563-96,54)  <0,001%**°
CVT.depas,%  Mediana (RIQ)  6:69 (4.24-31,16) 4849 (13,63-74,70)  <0,001%*°

CV T.doscil lacio, % Mediana (RIQ) ~ 6:69 (4.24,-31,16) 51,54 (15,62-81,74)  <0,001%*°

"Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreMT, premusicoterapia; PostMT llarg plag, postmusicoterapia a llarg plag; DE,
desviacid estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat;
L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacid

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

En la marxa simple a llarg plag, el grup d'entrenament cognitiu presentava una disminucid
significativa en la longitud de pas i un augment significatiu en la variabilitat de longitud i
temps de pas. Es detectava una tendéncia a l'augment en la variabilitat del temps

d’oscil-laci6 (Taula 5.45).
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Taula 5.45 Comparaci6 de la marxa simple pre- i postentrenament cognitiu a llarg plag

Parametres marxa s. PreEC PostEC 11. pla¢
Estadistic Valor p
en Entr. cognitiu n=16 n=16

Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 114,02 (37,80) 105,71 (32,81) 0,156°

) o 0,025**

Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 58,88 (14,49) 53,40 (15,64)

(d=10,38)

Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 44,37 (7,24) 46,27 (11,15) 0,528

CVL.depas,%  Mediana (RIQ) 671 (3.44-27.14)  43,65(520-130,94)  0,003*"
CVT.depas,%  Mediana (RIQ)  6:67(3.06-33,10) 30,20 (4,62-69.85)  0,039*"

CV T. doscil lacio, % Mediana (RIQ) ~ 7-59 (4.04-35.44) 31,37 (6,96-75,18) 0,063

"Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC llarg plag, postentrenament cognitiu a llarg
plag; DE, desviacié estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de
variabilitat; L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacid

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05

En la marxa motora a llarg plag, el grup de musicoterapia presentava un augment
significatiu en la proporcid d’oscil-lacio dins del cicle i en tots els parametres de

variabilitat (Taula 5.46).

Taula 5.46 Comparacid de la marxa amb doble tasca motora

pre- 1 postmusicoterapia a llarg plag

Parametres de la Tt PreMT PostMT Il. plac Valor p
marxa n=26 n=26
Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 113,84 (36,14) 105,17 (32,24) 0,069*
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 56,86 (13,86) 54,42 (16,56) 0,451°

Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 42,01 (6,96) 50,52 (11,05) <0,001**°
CV L. de pas, % Mediana (RIQ) 5,65 (3,56-18,60) 23,75 (6,63-73,56) 0,001%*"
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 6,50 (3,43-22,08) 35,15 (11,70-63,38) 0,003%*"
CV T. d'oscil'lacio, %  Mediana (RIQ) 6,40 (5,00-28,68) 36,05 (14,32-77,71) 0,002

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreMT, premusicoterapia; PostMT llarg plag, postmusicoterapia a llarg plag; DE,
desviacid estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat;
L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacié

*Grups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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En la marxa motora a llarg plag, el grup d’entrenament cognitiu presentava un augment

significatiu en tots els parametres de variabilitat (Taula 5.47).

Taula 5.47 Comparacid de la marxa amb doble tasca motora

pre- i postentrenament cognitiu a llarg plag

Parametres de la

marxa

Velocitat, cm/s
Longitud de pas, cm
Osc. dins del cicle, %

CV L. de pas, %

CV T. de pas, %

CV T. d'oscil‘lacid, %

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)
Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

PreEC
n=16

116,94 (39,20)
60,17 (15,90)
43,76 (2,08)
5,02 (3,77-18,29)
8,31 (4,48-37,16)

6,50 (4,13-24,15)

PostEC 11. pla¢
n=16

107,48 (30,31)

53,20 (17,72)

47,85 (10,92)
33,91 (5,66-92,84)
35,99 (24,34-66,36)

39,29 (18,57-75,29)

Valor p

0,051°
0,120°
0,216
0,020%
0,023*"

0,007

*Prova t de Student per a dades aparellades; ®Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de

I'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC llarg plag, postentrenament cognitiu a llarg
plag; DE, desviacié estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacio dins del cicle; CV, coeficient de
variabilitat; L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacid, temps d’oscil-lacié

*Grups significativament diferents amb p < 0,05

En la marxa amb doble tasca cognitiva a llarg plag, el grup de musicoterapia presentava un

augment significatiu en la proporcié d’oscil-lacié dins del cicle i1 en tots els parametres de

variabilitat (Taula 5.48).

Taula 5.48 Comparaci6 de la marxa amb doble tasca cognitiva

pre- 1 postmusicoterapia a llarg plag

Parametres de la

marxa

Velocitat, cm/s
Longitud de pas, cm
Osc. dins del cicle, %

CV L. de pas, %

CV T. de pas, %

Estadistic

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)

Mitjana (DE)
Mediana (RIQ)

Mediana (RIQ)

PreMT
n=26

105,47 (41,46)
57,47 (12,94)
42,42 (6,50)

7,82 (4,79-29,26)

14,82 (4,71-36,09)

PostMT 1l. plag
n=26

98,86 (42,79)
57,34 (12,86)
50,71 (11,03)

33,65 (10,25-68,61)

44,32 (14,88-63,93)

Valor p

0,310
0,944
0,002%*
0,012%°

0,015%
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Parametres de la PreMT PostMT 1l. plag
Estadistic Valor p
marxa n=26 n=26

CV T. d'oscil'lacié, %  Mediana (RIQ) 9,94 (5,00-53,19) 50,56 (19,85-71,67) 0,036*°

"Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreMT, premusicoterapia; PostMT llarg plag, postmusicoterapia a llarg plag; DE,
desviacio estandard; Osc. dins del cicle, proporcio d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat;
L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacid

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01

En la marxa amb doble tasca cognitiva a llarg plag, el grup d’entrenament cognitiu
presentava un augment significatiu en la proporcidé d’oscil-lacié dins del cicle i en la
variabilitat de longitud i temps d’oscil-laci6. Es detectava una tendéncia a l'augment en la

variabilitat del temps d’oscil-lacié (Taula 5.49).

Taula 5.49 Comparacié de la marxa amb doble tasca cognitiva

pre- i postentrenament cognitiu a llarg plag

Parametres de la . PreEC PostEC 11. plac Valor p
marxa n=16 n=16
Velocitat, cm/s Mitjana (DE) 102,98 (37,79) 97,63 (25,48) 0,351°
Longitud de pas, cm Mitjana (DE) 57,71 (14,20) 55,13 (14,57) 0,350°
Osc. dins del cicle, % Mitjana (DE) 43,26 (6,43) 50,05 (9,83) 0,025%"
CV L. de pas, % Mediana (RIQ) 4,04 (3,18-19,61) 25,66 (6,15-45,29) 0,002%*"
CV T. de pas, % Mediana (RIQ) 7,83 (5,07-47,00) 49,12 (11,92-151,46) 0,070
CV T. d'oscil'lacio, %  Mediana (RIQ) 11,61 (5,59-49,19) 42,25 (13,40-64,34) 0,010%°

"Prova t de Student per a dades aparellades; "Prova dels rangs amb signe de Wilcoxon; d, test de mida de
l'efecte de Cohen

Marxa s., marxa simple; PreEC, preentrenament cognitiu; PostEC llarg plag, postentrenament cognitiu a llarg
plag; DE, desviacié estandard; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de
variabilitat; L. de pas, longitud de pas; T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacio, temps d’oscil-lacid

*QGrups significativament diferents amb p < 0,05
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5.9.2 Comparacio de la marxa pre- i postterapia a llarg pla¢ entre els dos grups de

tractament

En la valoracid de la marxa a llarg plag es detectaven diferéncies significatives entre grups
unicament en el cas de la marxa simple, en que el grup de musicoterapia tenia un augment
significatiu en la longitud de pas. En conjunt, tots dos grups tenien una reduccid
significativa de la velocitat en marxa simple i en marxa amb doble tasca motora i un
augment significatiu en la proporcié d’oscil-laci6 dins del cicle en totes les modalitats de la

marxa (Taules 5.501 5.51).
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Taula 5.50 Comparaci6 dels parametres de les diferents modalitats de marxa pre- i postterapia a llarg plag
entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

Parametres de la marxa

Velocitat s, cm/s

Longitud de pas s, cm

Osc. dins del cicle s, %

Velocitat dtm., s

Longitud de pas dtm., cm

Osc. dins del cicle dtm., %

Velocitat dtc., s

Longitud de pas dtc., cm

Osc. dins del cicle dtc., %

Preterapia

Mitjana (DE)

PreMT
n=26

114,47 (38,01)

57,93 (12,97)

42,79 (7,26)

113,84 (36,14)

56,86 (13,806)

42,01 (6,96)

105,47 (41,46)

57,47 (12,94)

42,42 (6,50)

PreEC
n=16

114,02 (37,80)

58,88 (14,49)

44,37 (7,24)

116,94 (39,20)

60,17 (15,90)

43,76 (2,08)

102,98 (37,79)

57,71 (14,20)

43,26 (6,43)

Postterapia a llarg plag
Mitjana (DE)

PostMT 1l. plag
n=26

106,64 (34,47)

60,49 (15,80)

51,02 (12,13)

105,17 (32,24)

54,42 (16,56)

50,52 (11,05)

98,86 (42,79)

57,34 (12,86)

50,71 (11,03)

PostEC 11. plac
n=16

105,71 (32,81)

53,40 (15,64)

46,27 (11,15)

107,48 (30,31)

53,20 (17,72)

47,85 (10,92)

97,63 (25,48)

55,13 (14,57)

50,05 (9.83)

Evolucio

0,019*
(d=0.21)

0,794

0,002%*
(d=0.81)
0,010%
(d=0,24)
0,109
<0,001**
(d=0.24)
0,180

0,494

<0,001%*
(d=1.20)

ANOVA

Significacions

Tractament

0,950

0,472

0,533

0,797

0,810

0,853

0,871

0,806

0,964

Evolucio x

tractament
0,944

0,049*
(d=0,23)
0,088
(d=0,87)

0,908

0,391

0,201

0,892

0,446

0,684

d, test de mida de l'efecte de Cohen
PreMT, premusicoterapia; PreEC, preentrenament cognitiu; PostMT llarg plag, postmusicoterapia a llarg plag; PostEC llarg plag, postentrenament cognitiu a llarg plag;
DE, desviaci6 estandard; s., en marxa simple; Osc. dins del cicle, proporcié d'oscil-lacié dins del cicle; dtm., en marxa amb doble tasca motora; dtc., en marxa amb doble

tasca cognitiva

*Qrups significativament diferents amb p < 0,05; **Grups significativament diferents amb p < 0.01
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Taula 5.51 Comparacio6 de les diferéncies dels parametres de les diferents modalitats de

marxa pre- i postterapia a llarg plag entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

T T . Musicoterapia Entr. cognitiu Valor
n=39 n=33 p

Dif. CV L. de pas s., % Mediana (RIQ) 30,47 (0,94-78,01) 38,85 (2,14-109,29)  0,698"
Dif. CV T. de pas s., % Mediana (RIQ) 31,17 (9,52-60,13) 14,57 (-1,15-44,76) ~ 0,140"
Dif. CV T. d'oscil lacié s., %  Mediana (RIQ) 32,73 (6,43-60,13) 7,71 (-1,13-57,85)  0,162°
Dif. CV L. de pas dtm., % Mediana (RIQ) 12,99 (-0,33-47,89) 29,71 (-0,26-80,39)  0,897"
Dif. CV T. de pas dtm., % Mediana (RIQ) 21,85 (-0,33-47,89) 19,89 (-0,05-43,55)  0,959"
Dif. CVT.d'oscil laci6 dtm, %  Mediana (RIQ) 23,11 (-0,64-55,00) 28,86 (10,46-53,80)  0,836"
Dif. CV L. de pas, dtc. % Mediana (RIQ) 22,84 (-0,88-51,40) 21,45 (2,08-108,73)  0,569"
Dif. CV T. de pas dtc., % Mediana (RIQ) 27,40 (-5,10-49,52) 8,81 (-2,45-41,45)  0,641°
Dif. CV T. d'oscil-laci6 dtc., ) b
” Mediana (RIQ) 18,01 (-2,36-52,81) 17,87 (-0,45-52,79) 0,897

*Prova de Mann-Whitney

Dif. diferéncia a llarg plag; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas, longitud de pas; s., en marxa simple; T.
de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacid, temps d’oscil-lacid; dtm., en marxa amb doble tasca motora; dtc., en
marxa amb doble tasca cognitiva
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5.9.3 Figures comparant la marxa preterapia, postterapia i postterapia a llarg plac en

els dos grups de tractament

_— Tractament, p = 0,634 Tractament
assignat
—Musicoterapia
_6 Q.'_74_"_‘—————-6Q 49 Entrenament cognitiu

60,00

58,88
58,00 57,93

—_— Evoluci6 x tractament,

p=10,058
56,00
55,25
54,00 _ Evolucid, p = 0,328
53,40
Preterapia Postterapia Postterapia a llarg plag

Fig. 5.28 Comparaci6 de 1'evolucio de la longitud de pas en la marxa simple

en els dos grups de tractament

Tractament, p = 0,874

118,0 ) Tractament
116, 9——1116.7 as;ignat .
1160 ' ” s el —Musicoterapia
' // ~ Entrenament cognitiu
. ~
114,0 1138
112,0
Evolucid x tractament,
1oe p=0,849
108,0
107,5
_— \\ . Evolucié, p = 0,003
105,2
Preterapia Postterapia Postterapia a llarg plag

Fig. 5.29 Comparacio de 1'evolucié de la velocitat en la marxa amb doble tasca motora

en els dos grups de tractament
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350 Tractament, p = 0,656 Tractament

assignat
~Musicoterapia
/ Entrenament cognitiu
50,00 50:05
48,00
; Evolucio x tractament,
958y / p = 0,650
46,00 /
/
o ’/44,27
: - Evolucio, p <0,001
4326 _— P
42,42
42,00
Preterapia Postterapia Postterapia a llarg plag

Fig. 5.30 Comparaci6 de l'evolucio6 de la proporcid d'oscil-lacié dins del cicle

en la marxa amb doble tasca cognitiva en els dos grups de tractament

5.10 Estudi neuropsicologic de la mostra

5.10.1 Definicio del deteriorament cognitiu lleu en la mostra

Dels 82 pacients que van participar en l'estudi, tots menys un van ser avaluats
neuropsicogicament de manera extensa. No obstant, d'aquests 72 van ser avaluats seguint
les recomanacions de nivell Il de la Movement Disorder Society per establir la preséncia de

deteriorament cognitiu lleu.
Un cop feta l'avaluacidé neuropsicologica i funcional, 7 pacients van ser diagnosticats de

demencia. Un cop exclosos aquests pacients, van quedar-ne un total de 65, dels quals 30

van ser diagnosticats finalment de deteriorament cognitiu lleu (Taula 5.52).
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Taula 5.52 Classificacio cognitiva dels pacients avaluats mitjangant el nivell II de la MDS

Total de pacients avaluats segons el nivell II de la MDS
(n=72)
Cognitivament normals Nombre (%) 35 (48,6%)
Deteriorament cognitiu lleu Nombre (%) 30 (41,7%)
Demeéncia Nombre (%) 7(9,7%)

Dels 30 pacients amb deteriorament cognitiu lleu, 25 tenien una avaluacié completa segons
els criteris de nivell II de la MDS. D’aquests, tots (el 100%) tenien afectacido multidomini 1

la distribucio6 era la que consta en la Taula 5.53 1 Fig. 5.31.

Taula 5.53 Distribucid dels dominis afectats en els pacients

amb deteriorament cognitiu lleu avaluats mitjancant el nivell I de la MDS

Memoria Llenguatge Atencio Visuoespacial ~ Funcio6 executiva
nombre (%) nombre (%) nombre (%) nombre (%) nombre (%)
21 (84,0%) 3 (12,0%) 17 (68,0%) 12 (48,0%) 11 (4,0%)

2 84 “ Domini cognitiu afectat (%)
80
68
70
60
50 43 44
40
30
20 12
; —
0 ||
Memoria Llenguatge Atencio Visuoespacial Funci6
executiva

Fig. 5.31 Distribuci6 dels dominis afectats en els pacients

amb deteriorament cognitiu lleu avaluats mitjancant el nivell I de la MDS

189



5.10.2 Comparacio de I'avaluacié neuropsicologica extensa i escales cognitives breus

en la mostra

Com que quasi tots els pacients de la mostra i tots els que havien fet l'avaluacid
neuropsicologica extensa de nivell II de la MDS havien estat avaluats mitjancant també
escales cognitives globals, es va voler comparar el rendiment d'aquestes avaluacions i
especialment de 1'escala PDCRS, desenvolupada per la Unitat de Trastorns de Moviment

de 1'Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau.
Aplicant la corba ROC, es va observar que I'escala PDCRS tenia una area sota la corba del

80% quan es comparava amb la classificacio cognitiva determinada mitjangant l'avaluacio

neuropsicologica extensa (Fig. 5.32).

028

086

AUC=0,801

Sensibilitat

04

0,2

0'8.0 02 0.4 06 08 1.0
1 - Especificitat

Fig. 5.32 Corba ROC de I’escala PDCRS

Es va determinar que el punt de tall de 83,5 era el que permetia una bona combinacio de
sensibilitat 1 especificitat, donant més importancia a la sensibilitat, tenint en compte que es
tracta d'una prova de seleccid que es confirma posteriorment amb l'avaluacid
neuropsicologica extensa. Igualment, es van calcular el valor predictiu positiu 1 negatiu de
l'escala, aixi com també l'exactitud d’aquesta, és a dir, el percentatge de pacients
correctament classificats mitjancant la PDCRS. Els resultats d'aquesta analisi queden

reflectits en la Taula 5.54.
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Taula 5.54 Taula que mostra els diferents parametres com a test diagnostic de

deteriorament cognitiu lleu en Parkinson de I’escala PDCRS

Deteriorament cognitiu lleu
definit segons la MDS
Absent Present
Valor predictiu negatiu
PDCRS superior a 83,5 26 6 32
81,3%
Valor predictiu positiu
PDCRS inferior a 83,5 9 24 33
72,7%
Total 35 30 65
Especificitat Sensibilitat
Exactitud 76,9%
74,3% 80,0%

Com es pot veure en les Fig. 5.33 a 5.35, les escales DRS-2, MMSE i MoCA tenien un
rendiment inferior 1 per tant, I'escala PDCRS demostra ser la més ttil a I'hora d'avaluar la

presencia de deteriorament cognitiu lleu en persones amb malaltia de Parkinson.

1.0

08

0,6

AUC=0,728

Sensibilitat

04

0.2

°8% 02 04 06 08 1,0
1 - Especificitat

Fig. 5.33 Corba ROC de I’escala DRS-2
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Sensibilitat

Sensibilitat

1.0

0.8

0.6

AUC=0,740

0.4

02|

%8, 02 04 06
1 - Especificitat

0.8

0.8 1.0

Fig. 5.34 Corba ROC de I’escala MMSE

0.6

AUC=0,784

04

0.2

" '8‘0 0,2 0.4 0,6
1 - Especificitat

08 1,0

Fig. 5.35 Corba ROC de I’escala MoCA
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5.10.3 Estudi de les relacions entre els dominis cognitius i la marxa

Es van estudiar les correlacions entre els diferents dominis cognitius 1 els parametres de la
marxa en situacié de marxa simple 1 de doble tasca cognitiva. Eren significatives les
relacions entre els dominis de memoria, atencié i funcions executives, 1 la velocitat i la
longitud de pas. La proporcié d’oscil-lacié dins del cicle no correlacionava amb cap
domini cognitiu. Quant a la variabilitat, tots els dominis cognitius correlacionaven amb la
variabilitat de longitud de pas i temps d’oscil-lacié en situacid6 de marxa amb doble tasca
cognitiva. L’atencidé era 1’unic domini que tenia més correlacions amb les diferents
variabilitats, amb totes excepte amb el temps de pas de la marxa amb doble tasca cognitiva

(Taules 5.55 i 5.56 i Fig. 5.36 a 5.38).

No hi havia correlacions significatives entre els dominis i la festinaci6, valorada mitjangant
I’escala CGI-S per part del pacient o de 1’avaluador (no es mostren les dades). En canvi, si
hi havia correlacions entre els dominis memoria, atencio-memoria de treball 1 funcid

executiva i el resultat en el qiiestionari FOGQ.
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Taula 5.55 Taules que mostren les correlacions entre els dominis cognitius i els diferents parametres de la marxa

Velocitat s Velocitat dtc Longitud de pas s Longitud de pas dtc. Osc. dins del cicle Osc. dins del cicle dtc.
Cor. Pearson Valor p Cor. Pearson Valor p Pei:;m Valorp  Cor. Pearson Valor p Cor.Pearson ~ Valorp  Cor.Pearson  Valorp
Memoria 0,320 0,008** 0,332 0,006** 0,281 0,020%* 0,348 0,004** -0,061 0,620 -0,128 0,298
Llenguatge 0,058 0,641 0,065 0,591 -0,047 0,701 0,045 0,714 -0,145 0,231 -0,211 0,080
At-Mt 0,249 0,025%* 0,261 0,019%* 0,254 0,022* 0,258 0,020%* 0,006 0,959 -0,059 0,600
F. executiva 0,264 0,019% 0,311 0,005%* 0,201 0,075 0,304 0,006** 0,001 0,992 -0,007 0,951
Visuoespacial 0,033 0,772 -0,014 0,900 -0,012 0,913 0,015 0,894 0,036 0,749 -0,157 0,161

Cor. Pearson, correlacio lineal de Pearson; F. executiva, funcio executiva
*Correlaci6 estadisticament significativa amb p < 0,05; **Correlaci6 estadisticament significativa amb p < 0,01

CV L. de pas s. CV L. de pas dtc. CV T. de pas s. CV T. de pas dtc. CV T. d'oscil-lacio s.  CV T.d'oscillacio dtc.
Cor. Cor. Cor. Cor. Cor.
Valor p Cor. Spearman Valor p Valor p Valor p Valor p Valor p
Spearman Spearman Spearman Spearman Spearman

Memoria -0,297 0,014* -0,343 0,004 ** -0,214 0,079 -0,158 0,198 -0,278 0,022* -0,297 0,014*
Llenguatge -0,194 0,107 -0,424 <0,001** -0,247 0,039* -0,192 0,111 -0,208 0,085 -0,339 0,004 **
At-Mt -0,382 <0,001** -0,315 0,004 ** -0,313 0,004 ** -0,139 0,217 -0,280 0,011* -0,317 0,004 **
F. executiva -0,206 0,068 -0,298 0,008** -0,218 0,053 -0,217 0,055 -0,176 0,120 -0,308 0,006**
Visuoespacial -0,122 0,279 -0,255 0,022%* -0,106 0,347 -0,111 0,325 -0,062 0,581 -0,281 0,011*

Cor. Spearman, correlacio ordinal de Spearman; F. executiva, funci6 executiva
*Correlaci6 estadisticament significativa amb p < 0,05; **Correlaci6 estadisticament significativa amb p < 0,01
s., marxa simple; dtc., marxa en doble tasca cognitiva; Osc. dins del cicle, proporcié d’oscil-lacié dins del cicle; CV, coeficient de variabilitat; L. de pas, longitud de pas;
T. de pas, temps de pas; T. d'oscil-lacid, temps d’oscil-lacio
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Taula 5.56 Taula que mostra les correlacions entre els dominis cognitius i I’escala FOGQ

Memoria
Llenguatge
Atencié-memoria de treball
Funci6 executiva

Visuoespacial

FOGQ
Cor. Pearson
-0,351
-0,112
-0,253
-0,228

-0,050

Valor p
0,037*
0,337
0,023*
0,008%*

0,538

Fig. 5.36 Correlaci6 de la velocitat en marxa simple amb el domini memoria
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Fig. 5.37 Correlaci6 de la longitud de pas en marxa amb doble tasca cognitiva amb el

domini funci6 executiva

Fig.5.38 Correlacio del coeficient de variabilitat de la longitud de pas en marxa simple

amb el domini atencio-memoria de treball
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5.10.4 Estudi dels parametres de la marxa en funcio de ’estat cognitiu

A nivell basal, es va observar una relacio entre els diferents parametres de la marxa i ’estat
cognitiu. Tenint en compte les caracteristiques de les variables i I’analisi necessari per
aquesta situaci6 (ANOVA de dos factors per a mesures repetides) només es van poder
avaluar els canvis en la velocitat, la longitud de pas i la proporcio d’oscil-laci6é dins del
cicle en funcié del tipus de marxa. Es va observar unicament una tendéncia a una
diferéncia en 1’evolucio entre grups cognitius per a la proporcid d’oscil-lacio dins del cicle.
En conjunt, tots els pacients, independentment del grup cognitiu a qué pertanyien,
presentaven una diferéncia significativa en la velocitat segons el tipus de marxa que
realitzaven. Es a dir, tots els pacients tenien una velocitat superior en marxa simple i amb
doble tasca motora i una velocitat menor en marxa amb doble tasca cognitiva. Si bé, com
es pot apreciar a les Fig. 5.39 a 5.42 els tres grups tenien valors diferents en els diferents
parametres, aquests no eren estadisticament diferents. En tot cas, pero, I’inic parametre
que semblava diferenciar clarament els tres grups era la longitud de pas, que era superior
en el grup cognitivament normal, mitjana en el grup de deteriorament cognitiu lleu 1

inferior en el grup de pacients amb demencia.

Grup cognitiu, p = 0,393

1150 Categoria

' cognifiva
== cognicid normal
==deteriorament cogmtiu lleu
==deméncia

1100

105.0

Situacid x grup cognitiu,

p=0,230

100,0

95,0

93,0

Marxa simple ~ Marxa dtm. Marxa dtc. Situacio, p <0,001

Fig. 5.39 Canvis en la velocitat en funci6 del tipus de marxa i I’estat cognitiu

Marxa dtm, marxa amb doble tasca motora; marxa dtc. marxa amb doble tasca cognitiva
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Grup cognitiu, p = 0,357 Categoria
cognitiva

== cognicid normal
==deteriorament cogntiu lleu

58,97 .
58,00 : \ /58 |46 ==deméncia

60,00

56,95¢57,07
56,00 / |
55,49 g
=400 54,21, 5472

\ Situaci6 x grup cognitiu,
52,00 p=0,149

51 ,67\

49,64

50,00

Situacio, p = 0,230

Marxa simple  Marxa dtm.  Marxa dtc.

Fig. 5.40 Canvis en la longitud de pas en funci6 del tipus de marxa i I’estat cognitiu

Marxa dtm, marxa amb doble tasca motora; marxa dtc. marxa amb doble tasca cognitiva

Grup cognitiu, p = 0,819

45,00 Categoria
cognitiva
44,64 .- ! :G:_:ﬁ:‘"rl]::;.g:_?:ﬂ\gnulu lleu

44=35. ==deméncia

44,00 :

43,00 . ., o
" Situacid x grup cognitiu,
42,66 p=0,067

42,00

41,00

_— 40.19) Situacié, p = 0,163

Marxa simple ~ Marxa dtm.  Marxa dtc.

Fig. 5.41 Canvis en la proporcio d’oscil-lacié dins del cicle

en funcio del tipus de marxa i I’estat cognitiu

Marxa dtm, marxa amb doble tasca motora; marxa dtc. marxa amb doble tasca cognitiva
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40,00 Categoria

cognitiva
== cognicid normal
==deteriorament cogmtiu lleu
3500 =demencia
30,00
25,00

—_— 23,46 __—22,587) 97
1,30 N

20,00 2
/ 19,36
17,11

15,00

13,06’/

Marxa simple ~ Marxa dtm.  Marxa dtc.

Fig.5.42 Canvis en el CV de temps de pas en funcié del tipus de marxa i 1’estat cognitiu

Marxa dtm, marxa amb doble tasca motora; marxa dtc. marxa amb doble tasca cognitiva

5.11 Seguiment i satisfaccio de la terapia

El seguiment de la terapia va ser elevat per a les dues modalitats, com es pot comprovar en

la Taula 5.57.

Taula 5.57 Seguiment de la terapia per part de tota la mostra avaluada

Musicoterapia n=42  Entr. cognitiu n=39 Valor p

Hores de
) Mitjana (DE) 18,01 (4,66) 17,26 (4,81) 0,475
sessions

Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviacié estandard

La valoracio dels participants sobre les dues terapies va ser molt bona i sense diferéncies

significatives entre grups, com es pot observar en la Taula 5.58.
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Taula 5.58 Comparacio6 de la satisfaccio de la terapia rebuda

entre la musicoterapia i I’entrenament cognitiu

. Musicoterapia Entr. cognitiu
Satisfacci6 de la terapia Estadistic =39 =36 Valor p
rebuda
Mitjana (DE) 90,38 (12,32) 94,00 (9,90) 0,168"

*Prova t de Student per a dades independents
Entr. cognitiu, entrenament cognitiu; DE, desviaci6 estandard

5.12 Efectes adversos durant 1'estudi

Un dels pacients que participava en el grup d'EC va patir un infart agut de miocardi, cinc
dies després d'haver finalitzat la terapia i abans de poder fer cap avaluacié postterapia. Es
tracta d'un efecte advers greu perd que es va considerar no relacionat amb la terapia

administrada.

No es van observar altres efectes adversos durant 1'estudi.
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CAPITOL 6. DISCUSSIO

6.1 Caracteristiques generals de 1'estudi

Aquest estudi descriu els resultats de dues terapies de rehabilitaci6 en la malaltia de
Parkinson (MP): la musicoterapia, focalitzada en la técnica Rhythmic Auditory Stimulation
(RAS), 1 I'entrenament cognitiu, focalitzat en la funcid executiva. Es tracta de dues terapies
conegudes i estudiades de fa temps perd aquest €s el primer estudi que les compara

directament.

Quant a les caracteristiques demografiques 1 cliniques basals de la mostra, hi havia una
proporci6é equivalent entre homes i dones, I’edat mitjana era de 72,19 anys, i el temps
d’evoluci6 de la malaltia de 9, 34 anys, amb un grau d’afectacié de la malaltia moderat.
Aquestes caracteristiques son semblants a la majoria d’estudis que apliquen musicoterapia
1 entrenament cognitiu, si bé el nostre estudi estaria en el grup d'aquells en que 1'edat 1 el

temps d'evolucio serien superiors(125,131,139-141,230).

Quant a les caracteristiques de la marxa simple de la mostra, eren les esperables tenint en
compte el grup d’estudi. La velocitat era inferior al que tocaria per grup d’edat(213,231) 1
de fet, tamb¢ inferior a la recollida en alguns estudis amb persones sanes de més edat, de
80 a 90 anys(231,232). En canvi, era semblant (108,233) o superior(234) a la descrita en
altres estudis amb persones amb MP amb edat i grau d'afectacido motora similar. Igualment,
la longitud de pas era inferior al que tocaria per grup d’edat(231) o en persones d'una
decada superior(231,232) 1 equivalent als estudis amb persones amb MP amb
caracteristiques cliniques equivalents(234). La proporcié d’oscil-lacio dins del cicle era, no
obstant, superior a la descrita en persones sanes(231) o amb MP del mateix grup
d'edat(217,234,235) o més joves(218) Quant als coeficients de variabilitat (CV), els de la
longitud de pas(236), del temps de pas (108,237), i del temps d'oscil-lacio(237) eren
semblants als d'altres estudis. Ara bé, el fet que hi hagi estudis que expressin la variabilitat
en forma de desviacio estandard i que la majoria utilitzin la mitjana en comptes de la

mediana com a mesura estadistica de centralitzacio, fa que els resultats siguin dificils de
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comparar. En tot cas, en la nostra mostra amb persones amb MP es confirma que els
parametres espaciotemporals de la marxa eren pitjors que en la poblacio sana i semblants al
que esta descrit en poblacions de pacients. Es a dir, els participants de I'estudi tenien una
pitjor velocitat 1 longitud de pas 1 una major variabilitat. En canvi, pero, tenien una major
proporci6 d'oscil-lacié dins del cicle, que es considera beneficiosa. La menor qualitat de la
majoria d'aquests parametres, esta relacionada amb les caigudes, especialment la longitud

de pas i la variabilitat de la marxa(49).

Quant a les caracteristiques motores de la mostra, segons la valoracié mitjancant 1’escala
CGI-S, tant els pacients com [’avaluador consideraven que I’afectacié de la marxa i
I’equilibri era minima o lleu, mentre que no percebien en general problemes de bloquejos o
festinacio. Segons 1’escala FES-I(168) els pacients de I’estudi tenien una moderada
preocupacio a caure. En 1’escala ABC, la puntuacié obtinguda de mitjana corresponia a
persones amb un nivell moderat de funci6 fisica i que no tenien risc de caigudes(169—
171,238,239) En l'escala RSGE(162,163) s’obtenia una puntuacié corresponent a una
afectacio lleu de la marxa 1 en el qliestionari de bloquejos en la marxa, FOGQ(157), també.
Els temps del TUG(164) en les diferents modalitats i les puntuacions en 1’escala
SPPB(165) eren lleument superiors a la poblaci6é d’edat semblant sense patologia. L’escala
BBS(171) mostrava puntuacions semblants a la poblacié general d’igual edat sense
patologia i amb baix risc de caigudes. Els bloquejos observats durant I’avaluaci6 motora
van ser escassos(166). Les puntuacions en les escales MDS-UPDRS part III(159) 1

H&Y(160,161) corresponien a una afectaciéo motora lleu-moderada de la MP.

Quant a les caracteristiques cognitives de la mostra, la preséncia d'un 41,7% de
deteriorament cognitiu lleu és semblant a la prevalenga descrita en estudis previs segons el
temps d'evoluci6 de la malaltia (240-242) Ara bé, el fet que el nostre grup de participants
sigui una seleccié de pacients dins d'un assaig clinic, fa que en el nostre cas no es pugui
establir una prevalenga extrapolable a la nostra poblacié de persones amb MP 1 que els
resultats no puguin ser directament comparables als dels estudis transversals o
longitudinals. A nivell psiquiatric, destacaven la preséncia de simptomatologia en forma
d’ansietat, depressio, apatia, desinhibici6 i disfuncio executiva en grau lleu-moderat. Cal
tenir en compte que la prevalenca d’aquests trastorns varia en funcié de I’instrument de
mesura utilitzat. La prevalenca d'un 16,7% d'ansietat segons 'escala HADS ansietat en la
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nostra mostra era inferior a la d'altres estudis en pacients amb una durada similar de
malaltia, fets amb el mateix(243,244) o amb un altre instrument de mesura(88), en que la
prevalenca oscil-la entre el 27 1 el 38,5%.. La prevalenca de depressioé era d'un 9,7%
segons l'escala HADS depressio 1 d'un 22,23% segons l'escala BDI. Estudis amb l'escala
HADS depressi6 amb mostres semblants a la nostra perd més joves (mitjana d'edat 65,9
anys) han detectat una prevalenc¢a lleument superior, del 14% amb el mateix punt de
tall(244). En canvi, estudis amb l'escala BDI i el mateix punt de tall mostren resultats de
prevalenga de depressio semblants a la nostra mostra(245). Per ultim, quant a la prevalenca
de l'apatia, en la nostra mostra era del 49,6% mesurada segons 1'escala AS. Aquest valor
encaixa amb el que esta descrit a la literatura, que és variable segons l'instrument de
mesura, pero que descriu una prevalenca d'apatia del 40% després de 5-10 anys d'evolucio
de la malaltia, valor que augmenta al 60% quan hi ha deméncia concomitant(246). La
qualitat de vida valorada mitjancant el termometre de salut i 1’escala PDQ-39 estava
lleument afectada excepte en el cas dels dominis del benestar emocional, estat cognitiu i el
dolor, que tenien puntuacions iguals o superiors al 25%, que és el que es considera el
llindar d’afectacio d’aquesta escala. El percentatge dels diferents dominis de 1'escala PDQ-
39 en la nostra mostra, excepte en el cas de recolzament social i dolor, eren inferiors als
d'estudis amb mostres similars(247). Per tant, els pacients del nostre estudi tenien una
qualitat de vida millor que la que els tocaria per edat i temps d'evolucié de la malaltia.
Quant a funcionalitat, aquesta estava dins de la normalitat en el grup de musicoterapia pero
obtenia puntuacions compatibles amb deteriorament cognitiu lleu en el cas del grup
d’entrenament cognitiu segons 1’escala PDCFRS i1 la IDDD total. Hi havia lleu
dependéncia fisica en els dos grups en situacid off, valorada segons 1’escala S&E. El fet
que l'ansietat i la depressio en la nostra mostra fossin menors 1 la qualitat de vida superior
al que esta descrit a la literatura probablement és degut a un biaix de seleccid a favor de
persones menys afectades. Es a dir, la nostra mostra constava de persones que tenien millor
estat de salut que la poblacio d'origen i no n'eren representatives, perd que per aquest motiu

podien 1 volien participar en un assaig clinic.
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6.2 Comparacio de la marxa pre- i postterapia

Abans de valorar els resultats d'aquest apartat cal tenir en compte una série de
consideracions. La primera consideracio és que cal fer constar les limitacions del sistema
GAITRite. Si bé és un sistema amb amplia experiéncia per a l'estudi de la marxa i que
aporta un gran volum de dades, cal recon¢ixer que només fa l'analisi de determinats
parametres del caminar, en un periode de temps determinat d'un dia puntual 1 en un entorn
artificial. A més, es va fer servir una analisi fragmentada de la marxa, de manera que el
pacient feia diferents passades interrompudes per la catifa amb sensors. L'Gs de paradigmes
de caminar circulars, en que la catifa esta incorporada en el circuit, han demostrat tenir
menys variabilitat en els parametres. Malgrat que la visita d'avaluacié de la marxa era la
més curta, va aparcixer cansament durant I'exploracié en els pacients més afectats. Aquest
problema es va minimitzar permetent descansos durant la prova i aleatoritzant I'ordre dels

tipus de marxa, perque en tot cas tingués una repercussié homogenia en els resultats.

La segona consideracié que cal fer té relacié amb I'analisi estadistica. D'una banda, la
mostra va demostrar ser molt heterogeénia, com reflecteixen les mesures de dispersio dels
diferents parametres, especialment en el cas dels coeficients de variabilitat. D'altra banda, a
causa de les caracteristiques dels coeficients de variabilitat (CV), es van haver de fer servir
tests no paramétrics per analitzar-los. Totes dues condicions resten poténcia estadistica a
l'estudi. i probablement no es van poder detectar alguns canvis que podrien haver estat

interessants.

La tercera consideraci6 fa referéncia a la interpretacio clinica dels resultats. D'una banda,
per poder saber si els canvis eren clinicament rellevants, com que hi ha poques referéncies
en aquest sentit, es va fer servir el calcul de la magnitud de I’efecte quan el parametre
permetia l'obtencié de la mitjana. D'altra banda, per poder interpretar correctament si
I'augment o disminuci6é d'un parametre concret podia ser beneficids o perjudicial, cal tenir
present les caracteristiques de la MP 1 dels diferents tipus de marxa que es van analitzar.
En el segiient paragraf, doncs, es descriuran aquestes caracteristiques, en base a la

literatura prévia i utilitzant el subestudi de 1'apartat 5.10.4 com a paradigma.
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El subestudi de l'apartat 5.10.4 va analitzar la relacio entre I'estat cognitiu i els diferents
parametres de la marxa. Aixi doncs, permet veure com s'afecten els parametres de la marxa
amb l'empitjorament de l'estat cognitiu. Igualment, com que es va estudiar la marxa en
diferents situacions, permet observar com empitjoren els parametres de la marxa a mesura
que augmenta la demanda cognitiva. Amb tot, cal tenir en compte que en aquest subestudi
les diferéncies eren estadisticament significatives en general, les magnituds de les
diferéncies eren baixes, 1 els subgrups analitzats tenien pocs pacients. Per tant, cal
interpretar els resultats amb prudéncia. Si bé d'entrada es considera que un augment de la
velocitat de la marxa és beneficids, en el cas de persones amb malaltia de Parkinson aixo
pot reflectir el fenomen de festinacidé o una baixa percepcio de les limitacions fisiques, el
que suposa en tots dos casos un major risc de caigudes per al pacient. Aquest fenomen
s'observa en el subestudi de I'analisi de la marxa. Aixi, si bé les diferéncies entre els tres
grups no eren estadisticament significatives i l'analisi de subgrups perd poder estadistic pel
menor volum de la mostra, t¢ importancia clinica i és interessant el fet que tant en marxa
simple com en marxa amb doble tasca cognitiva, la distribucio dels valors de velocitat era
aparentment anarquica. Es a dir, el grup de persones cognitivament intactes (CN) tenia una
velocitat superior; el grup de persones amb demeéncia (D), una velocitat intermedia; 1 el
grup de persones amb deteriorament cognitiu lleu (DCL), la velocitat més baixa. A més, tal
com esta descrit, quan hi ha una demanda cognitiva important, com en la situacié de doble
tasca cognitiva, la velocitat disminuia. Cal destacar el comportament una mica aberrant
d'aquest parametre en situacio de doble tasca motora, en qué només empitjorava en el grup
de demeéncia i no en els de CN i DCL. Pel que fa a la longitud de pas, els resultats son més
facilment interpretables. De fet, I'augment de la longitud de pas es considera sempre un
fenomen beneficids perque disminueix el risc de caigudes. Observant de nou els resultats
del subestudi de la relacio entre la marxa i els grups cognitius, s'observa una diferéncia
clara clinicament entre els tres grups cognitius en aquest parametre, si bé no ¢és
estadisticament significativa. Es a dir, el grup de cognici6 normal tenia una longitud de pas
superior; el grup de deteriorament cognitiu lleu, una longitud de pas intermédia; i el grup
de demeéncia, la longitud de pas més baixa. De nou, la longitud de pas empitjorava en
situaci6 de doble tasca cognitiva i accentuava les diferéncies entre els grups perque
empitjorava clarament en el grup de deméncia, mentre que només ho feia subtilment en el
grup de cognitivament normals i en el grup amb deteriorament cognitiu lleu. Ara bé, de
nou el comportament d'aquest parametre és anarquic en la situacido de doble tasca motora

en els grups de CN i DCL. Pel que fa a la proporci6 d'oscil-lacié dins del cicle, és dificil
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interpretar els resultats. D'entrada, una major proporcid d'oscil-lacié dins del cicle
significaria una major capacitat de marxa unipodal i per tant, reflectiria un millor equilibri.
Ara bé, fixant-nos de nou en el subestudi de la marxa en els grups cognitius, de manera
semblant com passava amb la velocitat, la distribucid entre aquests €s una mica anarquica,
de manera que el grup de demencia era el que tenia major magnitud en aquest parametre,
seguit dels grups CN 1 DCL. En situacié de doble tasca cognitiva, hi havia una molt
discreta disminuci6 de la magnitud. Per ultim, quant als coeficients de variabilitat, son més
facilment interpretables perqué de manera consistent, un augment de la variabilitat dels
diferents parametres de la marxa reflecteix quasi sempre un pitjor equilibri i un major risc
de caigudes(49). De fet, en el subestudi segueixen una distribucié robusta entre grups i
situacié de demanda cognitiva. Es a dir, els CV eren superiors en el grup de deméncia,
seguits dels grups DCL i1 CN; i augmentaven, empitjoraven, en situacié de doble tasca.
Aixi doncs, la longitud de pas i els coeficients de variabilitat son els parametres més
consistents i facilment interpretables, mentre que la proporcié d'oscil-lacio dins del cicle 1
la velocitat ho sén menys. Es a dir, una major longitud de pas i una menor variabilitat son
sempre positives, mentre que una més alta velocitat 1 una més alta proporciod d'oscil-lacid
no sempre es poden considerar millors. Pel que fa als diferents tipus de marxa, la marxa
simple 1 la marxa amb doble tasca cognitiva soén les que compleixen aquestes
caracteristiques. El fet que la marxa amb doble tasca motora no mostrés consistentment un
empitjorament en els parametres de la marxa i que els canvis amb doble tasca cognitiva
fossin discrets, fa pensar que probablement els paradigmes escollits no van ser adequats, 1

que potser no eren prou exigents.

Aixi doncs, després de tenir en compte aquestes consideracions, es pot parafrasejar el
paragraf de l'apartat de resultats de la manera segiient. El grup de musicoterapia presentava
una millora estadisticament significativa en la proporci6 d'oscil-lacié dins del cicle perd un
empitjorament de la variabilitat del temps de pas en la marxa simple, i una millora de la
longitud de pas i1 de la proporcié d'oscil-lacidé en la marxa amb doble tasca motora. Els
unics canvis probablement clinicament significatius, perod, eren la millora de la longitud de
pas i de la proporcid d'oscil-lacio dins del cicle en la marxa amb doble tasca motora. El
grup d'entrenament cognitiu, en canvi, presentava un empitjorament estadisticament
significatiu en tots els parametres de variabilitat analitzats en la marxa simple; una millora
en la proporcio d'oscil-laciéo en la marxa amb doble tasca motora; i una millora en la

proporcié d'oscil-laci6 dins del cicle, perd un empitjorament de la variabilitat de la
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longitud de pas en la marxa amb doble tasca cognitiva. Els unics canvis probablement
clinicament significatius, pero, eren la millora de la proporcid d'oscil-laci6 dins del cicle en
la marxa amb doble tasca motora i cognitiva. En conjunt, a nivell global el grup de
musicoterapia presentava una tendeéncia a una millor longitud de pas en la marxa amb
doble tasca motora, i tots dos grups milloraven en la proporcié d'oscil-lacié en la marxa

amb doble tasca cognitiva.

En resum, com a conclusions d'aquest apartat es pot dir que els efectes de la musicoterapia
1 l'entrenament cognitiu a nivell dels parametres de la marxa serien beneficiosos pero
discrets. Totes dues terapies millorarien la proporcié d'oscil-lacié en tots els tipus de
marxa, i especialment, en el cas de la marxa amb doble tasca cognitiva. La musicoterapia,

a més, milloraria la longitud de pas en la marxa amb doble tasca motora.

Si bé els efectes beneficiosos de la RAS a nivell de la longitud de pas o de gambada, aixi
com de velocitat i cadéncia, no analitzada en aquest estudi, estan ben establerts 1 en el cas
de I’entrenament cognitiu hi ha estudis que suggereixen millora de la velocitat, no hi ha

antecedent d’estudis que hagin valorat la proporcid d’oscil-lacié amb les dues terapies.

6.3 Comparacio de ’estat motor pre- i postterapia

Abans de considerar els resultats d'aquest apartat, cal tenir en compte que hi ha poques
referéncies en la literatura per interpretar els canvis produits en els diferents tests i escales
motores 1 més, considerant el grup poblacional de malaltia de Parkinson, fet que limita la
interpretacid dels resultats. A més, les escales 1 els tests per valorar la marxa, els bloquejos,
la festinacid i l'equilibri tenen moltes limitacions: es basen en valoracions subjectives, com
l'escala CGI-SI i la FOGQ, o bé tenen una precisio relativament baixa, com l'escala BBS.
S'hi ha d'afegir que un dels qiiestionaris importants, el calendari motor, no es va poder fer
servir per a l'analisi a causa del baix compliment. Si bé en el cas de la marxa aixo queda
sobradament compensat per 1'as d'un sistema com el GAITRite, en els altres tres punts les
escales 1 els tests son 'inica font per valorar el grau d'afectacio en cada area. Per tltim, cal

tenir present que la durada de la visita d'avaluacié motora era considerable pero en general
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no va apareixer cansament en els participants i quan va ser aixi, es van permetre els
descansos necessaris. No obstant, cal recone¢ixer que l'ordre de les proves no es va
aleatoritzar 1 que per tant, les ultimes escales 1 tests que es van administrar, que van ser la

MDS-UPDRS i la RSGE-PD, podrien tenir pitjors puntuacions que les reals.

En el grup de musicoterapia hi havia un augment estadisticament significatiu del domini
funcional de 1'escala RSGE-PD, suggerint una millora de 1'estat funcional en relaci6 a la
marxa. Es detectava una tendéncia a la millora en la RSGE-PD total i una tendéncia a
I'empitjorament en el domini d’aixecar-se de la cadira de 1’escala SPPB i en l'escala BBS.
Tenint en compte la mida de l'efecte 1 sobretot la literatura prévia, els canvis en les escales
SPPB i1 BBS no soén clinicament rellevants(239,248). Malgrat la falta de referéncies, es

podrien considerar com a clinicament rellevants les millores en I'escala RSGE-PD.

En el grup d'entrenament cognitiu hi havia una disminuci6 estadisticament significativa de
la festinacio valorada per I'avaluador en l'escala CGI-S, dels bloquejos valorats amb
l'escala FOGQ 1 dels temps de totes les modalitats del TUG. Hi havia un augment
significatiu en la puntuacié de la part III de lI'escala MDS-UPDRS i una tendéncia a la
disminuci6 dels bloquejos valorats per l'avaluador mitjangant I'escala CGI-S. Segons la
literatura previa i I'experiéncia de 1'avaluador(249), excepte els canvis en el TUG simple i

amb doble tasca motora, tots els canvis observats serien clinicament rellevants.

En conjunt, a favor del grup de musicoterapia hi havia una millora estadisticament
significativa del domini d'equilibri de I'escala SPPB, que no es pot considerar clinicament
rellevant, 1 una tendéncia a una millora del domini funcional de I'escala RSGE-PD, que si
que ¢és clinicament rellevant. A favor de I'entrenament cognitiu hi havia una disminuci6
estadisticament 1 clinicament significativa de les hores off, dels bloquejos i la festinacio
valorada per 1'avaluador mitjangant l'escala CGI-S i dels temps de les modalitats de dtc. 1
dtmc. del TUG. Tots dos grups empitjoraven estadisticament en la part III de la MDS-

UPDRS, pero només era clinicament significatiu en el cas de I'entrenament cognitiu.

Per tant, en aquest apartat es pot concloure que les dues terapies de rehabilitacio
millorarien diferents aspectes motors de les persones amb MP. La musicoterapia milloraria
marxa en general, perd especialment a nivell de funcionalitat, mentre que 1'entrenament

cognitiu reduiria les hores off, la festinacio, els bloquejos, i el temps en la realitzacié del
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test de TUG en situacidé de doble tasca. En canvi, aquestes terapies no podrien millorar

l'estat motor global, que empitjoraria especialment després de 1'entrenament cognitiu.

Les millores observades amb la musicoterapia a nivell motor estan en concordanga amb les
millores registrades en els parametres de la marxa amb el GAITRite. No obstant, aquest ¢és
el primer estudi en qué es valoren canvis mitjancant una escala global, que incorpora
canvis funcionals, com és la RSGE-PD. La falta de canvis en la MDS-UPDRSIII i en el
quiestionari FOGQ en e grup de musicoterapia va en contra d'un resultat previ d'un estudi
que va avaluar els efectes del tango durant 12 mesos(119), en que es va observar que el
grup experimental millorava en la puntuacié de la MDS-UPDRSIIL, mentre que el grup
control no presentava millores motores 1 empitjorava en els bloquejos. També es van
observar aquests efectes a nivell de la MDS-UPDRSIII, aixi com en la MDS-UPDRS 11 II,
en escales d'equilibri i en el test de caminar de 6 minuts en un estudi similar perod de dos
anys de durada(121). Tots dos estudis tenien pacients amb caracteristiques similars als del
nostre estudi. En I'estudi de dansa amb realitat virtual(122) també es van mostrar millores,
tot 1 que discretes, en la BBS en el grup experimental, que presentava edat similar al del

nostre estudi, perod que no té descrites les caracteristiques de la MP en l'article.

Els canvis observats en el grup d’estimulacié cognitiva sébn molt interessants. La millora
del TUG s'ha observat en altres estudis amb entrenament cognitiu(150) on, igual que en
aquest, no s'observa millora de la velocitat. En aquell estudi els pacients portaven sensors
portatils que va permetre atribuir la millora a la millora en l'execuci6 dels girs. Per tant, en
aquest estudi, tot i no disposar d'aquests sistemes més fins de mesura, es podria atribuir
també¢ aquesta millora a la mateixa causa. La reduccid dels bloquejos i la festinacio estaria
d’acord amb una millora de la capacitat de gir en el test de TUG. Fins ara, només un
estudi(152) ha demostrat el benefici de 1’entrenament cognitiu en els bloquejos. Si bé
aquell estudi va fer servir una exploracié molt més completa i objectiva d’aquest fenomen,
el nostre estudi té com a avantatge que t€ molts més pacients (72 vs 39). El fet que en el
nostre estudi la proporcié de pacients que presentaven bloquejos fos escassa, com es pot
observar per les baixes puntuacions en les escales CGI-S i FOGQ, pot haver fet perdre

poder estadistic.

L'empitjorament de 1'estat motor global ¢és dificil d'interpretar, tenint en compte el poc

temps de durada de l'estudi. Probablement, el fet que es constatés en els dos grups de
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terapia, encara que de manera més marcada en el grup d'entrenament cognitiu, fa que no es
pugui atribuir al tipus de terapia. La falta de canvis a nivell de I'equilibri es podria atribuir
en part a les escales que es van utilitzar per mesurar-lo. De fet, se sap que l'escala BBS ¢és
poc sensible al canvi 1 té€ un efecte sostre en adults amb un bon estat funcional, com era el

cas de la nostra mostra(250).

6.4 Comparacio de les caracteristiques cognitives,

psiquiatriques, de qualitat de vida i funcionals pre-i postterapia

Abans d’avaluar els resultats d’aquest apartat cal tenir en compte, com en els apartats

previs, una serie de limitacions.

En primer lloc, cal tenir present que la visita d'avaluacié neuropsicologica era llarga i per
aquest motiu, la majoria de pacients van necessitar fer un descans entre les proves per
poder-la completar. Igual que en el cas de l'avaluaciéo motora, l'ordre de les proves va ser
sempre el mateix i per tant, no es pot descartar que les ultimes proves administrades, en
aquest cas el test de TOL, la grafica de Luria, l'alternanga motora de Luria, la reproduccié
de ritmes i el record de la ROCFT, en sortissin perjudicades. Ara bé, probablement 'efecte

cansament va quedar diluit en afectar als dos grups de terapia per igual.

En segon lloc, cal fer notar que en I'estudi van col-laborar fins a 3 neuropsicologues
diferents. Si bé eren persones amb experiéncia, no es va fer un entrenament especific per a
cadascuna de les escales, com es fa en tots els assajos clinics de la industria. Per tant,
poden existir diferéncies en les escales atribuibles a I'avaluador. Aquest efecte, pero, es va
minimitzar fent que sempre fos possible, la neuropsicologa avaluadora en la pre i

postterapia fos la mateixa, el que es va aconseguir en el 90% dels casos.

En tercer lloc, cal considerar les limitacions en referéncia al que es pot considerar que €s
un canvi clinicament significatiu en aquest tipus d'escales i tests neuropsicologics. Quant a
les escales cognitives, existeixen poques referéncies respecte el que es consideren canvis
clinicament significatius(251-255). A més, els pocs estudis existents tenen periodes de
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temps per a valorar el canvi que son superiors al del present estudi. Per ultim, el temps curt
entre valoracions, de 74,77 dies de mitjana, fa que s'hagi de considerar l'efecte
aprenentatge, tenint en compte que es va fer servir la mateixa versio del test en la pre 1
postterapia. Amb tot, com que es pot assumir que aquest efecte es produia de manera
equivalent en els dos grups de terapia, aixo facilita la interpretacié dels resultats. A més,
com que hi ha consens en la comunitat cientifica que el canvi d'una desviaci6 estandard (o
el que ¢és equivalent, 3 punts d'una puntuacié escalar, 10 de puntuacio tipica o 15 de
puntuacid percentil), es considera rellevant, en aquest estudi es fara servir aquest criteri
sempre que sigui possible. Quant a les escales i tests psiquiatrics, la majoria no tenen
establert el que es consideren canvis clinicament rellevants, si bé hi ha algunes excepcions,
com el qiliestionari BDI(256). En tots els casos s'utilitzara també la magnitud de I'efecte
com a referéncia quan sigui possible. Per ultim, cal destacar el fenomen de regressio a la
mitjana en el cas dels trastorns psiquiatrics i especialment en aquest estudi, en que el grup

d'entrenament cognitiu presentava uns valors més extrems(257).

En quart lloc, cal considerar les limitacions derivades del tipus d'avaluacions realitzades.
En el cas de l'avaluaci6 cognitiva es van administrar un minim de dos tests cognitius per
domini, tal com es recomana per als treballs d'investigacid, i en el cas de les avaluacions
psiquiatrica, de qualitat de vida i d’estat funcional, també es va fer aixi. Si bé aix0 dona
més riquesa a I’estudi, també fa més dificil interpretar-ne els resultats, quan aquests no son
concordants. Ara bé, aixi com en el cas de l'avaluacid neuropsicologica, la majoria
d'escales 1 tests tenen un rendiment i interpretacié ben establerts, aixo no és tan majoritari
en el cas de les altres avaluacions. A més, cal considerar que en el cas de les altres
avaluacions es van fer servir qiiestionaris autoadministrats, que tenen una fiabilitat més
baixa. Es per aquest motiu que a continuacié es descriuran breument les diferéncies entre
aquests tests 1 escales. Quant als trastorns psiquiatrics, 1Gs de qliestionaris autoadministrats
¢s una aproximacio habitual pero cal tenir present que el que es considera l'estandard de
referéncia és l'entrevista semiestructurada utilitzant els criteris DSM-V(258) Per tant, és
possible que la qualitat de les dades obtingudes en 1'estudi no sigui Optima perque algunes
preguntes fossin mal interpretades acompanyants i sobretot, pels pacients. Per valorar
I’ansietat es van fer servir ’escala HADS 1 el qliestionari ISRA. Només el primer és un
quiestionari suggerit per la MDS(259) i per tant, cal admetre les limitacions d'aquesta
aproximacio a aquest trastorn psiquiatric. Cal tenir en compte, a més, que el segon és un

qiiestionari complex i extens, que en moltes ocasions va haver de ser completat amb 1’ajut
211



de I’avaluador. Malgrat aquest inconvenient, es va escollir aquest qiiestionari perqué era
molt més complet i detallat a I’hora de valorar aquest problema psiquiatric. Ara bé, el fet
que no siguin qiiestionaris equivalents, no permet fer una comparaci6 directa dels seus
resultats. Per valorar la depressid, es van utilitzar el BDI i el domini corresponent de
I’escala HADS. Segons la MDS 1 altres revisions, la primera t¢ millors caracteristiques
com a escala que la segona(243,260). Hi ha pocs estudis comparatius(261) en qué es
demostren que els resultats d’aquestes dues escales haurien de ser equivalents. Ara bé¢,
sembla que per tenir més preguntes 1 cobrir més aspectes de la depressio, el qiliestionari el
BDI hauria de ser més sensible al canvi. Per ultim, I’apatia es va valorar mitjangant
I’escala AS i el domini corresponent de la FrSBe. La MDS recomana I'AS 1 altres escales
per valorar l'apatia, perod no parla de la FrSBe(262), tot i que esta recomanada per un grup
d'estudi espanyol(263). En aquest cas no son proves equivalents perque la primera €s
contestada pel pacient i en canvi, la segona és contestada pel cuidador. Com que els
pacients tenen una infravaloracio del seu problema(264) en aquesta area, el segon
qiiestionari seria més ajustat a la realitat i1 seria més sensible al canvi, si bé també té valor 1
resulta interessant observar la percepcido que té el pacient en aquest ambit. Quant a la
qualitat de vida, aquesta es va valorar mitjangant la EQ-5D VAS i I’escala PDQ-39. La
versié completa de la EQ-5D i I'escala PDQ-39 son recomanades per la MDS(265). Estudis
comparant les dues escales(266) observen una bona correlacio entre la primera, que no és
especifica de MP; i la segona, que si que ho és. Ara bé, només la PDQ-39 és sensible al
canvi. A més, el primer test dona una visié general de la qualitat de salut pero 1’escala
PDQ-39 és molt més rica en detalls i permet subdividir la qualitat de salut en diferents
dominis. Finalment, quant als tests funcionals, es van utilitzar tres escales en aquest estudi,
pero només la S&E esta recomanada per la MDS(258). La S&E(206) té ’avantatge de ser
una escala dissenyada per a la MP, perd com a desavantatge, només valora les limitacions
motores que provoca la malaltia. La PDCFRS(207), en canvi, és una escala també
dissenyada per a la MP pero que valora precisament les limitacions d’aquesta a causa del
deteriorament cognitiu. A més, té criteris publicats del que es considera un canvi
clinicament significatiu. La IDDD(208) ¢és 1’escala de referéncia funcional per a la malaltia
d’Alzheimer, perd quan s’aplica en la malaltia de Parkinson té el desavantatge que no

distingeix les limitacions causades pels problemes fisics o cognitius.
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Fetes aquestes consideracions, a continuacié es comentaran els resultats obtinguts en

aquesta analisi.

En musicoterapia hi havia canvis estadisticament significatius en diferents escales que
mesuraven l'estat cognitiu global: la MoCA, la DRS-2 i la PDCRS total. Els canvis en la
MoCA s'acosten al que es considera clinicament significatiu (entre 2 i 4 punts segons la
referéncia (267-269)), pero no es poden considerar com a tal els canvis en la DRS-2 ni els
de I’escala PDCRS, en qu¢ esta descrit que el canvi clinicament significatiu és entre 10 1
13 punts (252). Hi havia una tendéncia estadistica a la millora en I’escala de record de les
figures CERAD i en la flueéncia fonética, perd els canvis no es poden considerar
clinicament rellevants. Milloraven alguns aspectes psiquiatrics com l'ansietat fobica
valorada amb el test d’ISRA, I'apatia valorada per 1’acompanyant mitjancant el qliestionari
FrSBe, i el benestar emocional. El domini d’ansietat fobica de I’escala ISRA passava d’un
valor considerat marcat (51,79) a un valor d’ansietat moderada (42,55) i per tant, es podria
considerar clinicament significatiu. El domini d’apatia de I’escala FrSBe també passava
d’un valor patologic (66,08) a un valor considerat quasi normal (61,00) i per aquest motiu,
també es podria considerar un canvi clinicament significatiu. Igualment, el domini de
benestar emocional de la PDQ-39 passava de I’estat patologic a la normalitat i per tant, es
pot considerar clinicament significatiu. També es detectava una tendéncia a la millora
clinicament significativa del benestar en relacié a 1’estat cognitiu. En canvi, empitjorava la
funcionalitat mesurada mitjangant la PDCFRS, tot i que la diferéncia de 1,5 punts no es pot
considerar clinicament significativa segons la literatura(270). Aixi doncs, la musicoterapia

milloraria I’ansietat fobica, [’apatia percebuda per I’acompanyant i el benestar emocional.

En entrenament cognitiu milloraven la cognicié global mesurada amb la DRS-2 i alguns
tests aillats com el subdomini cortical de I’escala PDCRS, pero aquests canvis no es poden
considerar clinicament rellevants. Milloraven també el record en el test de CERAD, el test
de Token, els digits inversos, el temps d’execucio de la Torre de Londres i els errors de
I’alternanga motora de Luria. El canvi en el record del test de CERAD es pot considerar
clinicament rellevant, el del test de Token s'acosta a aquesta consideracid, perd no es
poden considerar canvis clinicament rellevants la resta. Hi havia una tendéncia a la millora
en la memoria a llarg plag del test de RAVLT, en el test de figures de Poppelreuter i en el

test de ritmes, que no eren clinicament rellevants. Quant als trastorns psiquiatrics,
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milloraven I’escala FrSBe total i el domini d'apatia, acostant-se al canvi clinicament
rellevant. Hi havia una tendéncia estadistica a la millora en les escales BDI, HADS ansietat
1 en els dominis de desinhibicié i disfuncio executiva de 1’escala FrSBe, que no es poden
considerar clinicament rellevants. També hi havia una tendencia a la disminuci6 de la
dependéncia en el subdomini de cura personal de ’escala IDDD, que no era clinicament
rellevant. Aixi doncs, I'entrenament cognitiu milloraria la memoria visual, la comprensio

del llenguatge i els trastorns conductuals frontals, especialment l'apatia.

Comparant els dos grups de tractament, primer cal tenir present que hi havia diferéncies
estadisticament significatives a nivell basal entre els dos grups en els segiients tests i
escales neuropsicologics: TOL temps d'execucio, que tenia millors puntuacions en el grup
de musicoterapia; ISRA total i factors 1, 2 1 4, amb majors puntuacions d'ansietat en el
grup d'entrenament cognitiu; FrSBe total i en els diferents dominis, amb més patologia en
el grup d'entrenament cognitiu; i IDDD total, amb més afectacié funcional en el grup
d'entrenament cognitiu. A favor de la musicoterapia hi havia una millora estadisticament
significativa de la qualitat de vida relacionada amb la mobilitat 1 una tendéncia a la millora
d'aquesta relacionada amb I’estat cognitiu, valorades mitjancant I’escala PDQ-39, que es
poden considerar clinicament rellevants. A favor de I’entrenament cognitiu, hi havia
millores estadisticament significatives en les seglients escales i tests: test de Token, que es
pot considerar clinicament rellevant; digits inversos, que no arriba a ser clinicament
rellevant; test de ritmes, que no arriba a ser clinicament rellevant; i el domini de
desinhibicié de l'escala FrSBe. Hi havia una tendéncia estadisticament significativa a la
millora de la puntuaci6 total i la disfunci6 executiva de l'escala FrSBe. Si bé els canvis en
I'escala FrSBe s'acosten a la rellevancia clinica, com que els grups eren diferents basalment
en aquesta escala, tenint en compte el fenomen de regressié a la mitjana, no es pot
concloure que l'efecte sigui diferent entre terapies. En conjunt, tots dos grups de terapia
tenien millores estadisticament significatives en les escales cognitives globals de MoCA,
DRS-2 i PDCRS total i1 cortical; en el record de les figures CERAD; en el temps
d'execucio del test TOL; en els encerts en I'alternanca motora de Luria i el test de ritmes;
en l'ansietat fobica valorada amb el qiiestionari ISRA; i en la puntuacio total i del domini
apatia de l'escala FrSBe. Es detectava una tendeéncia estadisticament significativa a la
millora en la PDCRS subcortical 1 en el test SDMT. Aquests canvis no arribaven a ser

clinicament rellevants excepte en el cas del test CERAD, l'ansietat fobica i les puntuacions

214



total i en el domini d'apatia de I'escala FrSBe, que s'acostaven a la significacio clinica.

Aixi doncs, en aquest apartat les conclusions son que ambdues terapies de rehabilitacid
millorarien la memoria visual, l'ansietat fobica i els trastorns conductuals frontals,
especialment l'apatia. La musicoterapia oferiria a més, una millora de la qualitat de vida
relacionada amb la mobilitat i1 l'estat cognitiu; i I'entrenament cognitiu, una millora de la

comprensio del llenguatge.

Els canvis observats en aquesta area son d’important rellevancia. Els estudis realitzats fins
ara observen alguns dels canvis descrits. En la musicoterapia, la majoria d’estudis recullen
millores en la qualitat de vida. També un estudi que va avaluar els efectes del tango(130)
va trobar millores significatives en la cognicid espacial 1 funcions executives, pero tenia
menys pacients que el present estudi (33 vs 72). Els estudis amb entrenament cognitiu en
MP realitzats fins ara, com és d’esperar, han trobat millores cognitives, pero en els dominis
de funcidé executiva, memoria, funcions visuoespacials i atencid(140,141). Curiosament, no
hi ha descrites millores en la comprensio del llenguatge, com en el nostre estudi. També
crida I’atenci6 que malgrat potenciar sobretot les funcions executives durant les sessions,
en el nostre estudi no s’observessin millores en aquest domini. En conjunt, pero, el fet que
milloressin els trastorns conductuals frontals i la marxa va a favor d’un efecte beneficios
indirecte a nivell de funcions executives. Es de destacar aquesta millora dels trastorns
psiquiatrics, especialment 1’apatia, i de 1’ansietat fobica, tenint en compte la falta de

tractaments especifics per a tots dos trastorns.

6.5 Comparacio de la ressonancia magneética cerebral pre- i

postterapia

De nou, en aquest apartat cal tenir en compte una série de limitacions. La mida de la
mostra en aquest subestudi de neuroimatge era molt reduida i a més, clinicament
heterogénia, 1 aixd és una limitacid important a I’hora d’interpretar-ne els resultats. La

variabilitat fisiologica 1 fisiopatologica, aixi com el soroll inherent a les adquisicions de
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neuroimatge, requereixen en general un nombre de subjectes més elevat per poder
concloure que els resultats estadistics son versemblants. De fet, cap dels resultats
estadistics presentats va sobreviure un test de correccid per comparacions multiples. Per

tant, cal interpretar les dades amb cautela 1 des d’una vessant exploratoria.

En primer lloc, no es van observar canvis anatomics significatius de materia gris després
de la intervencid en cap dels grups terapéutics. Aquest resultat €s congruent i esperable en
aquest context perque les possibles variacions anatomiques en el volum de matéria gris que
puguin ocorrer en el transcurs de dos mesos en una mostra com la utilitzada son dificilment

detectables per la técnica voxel-based-morphometry.

En canvi, les imatges de difusid si que van permetre observar canvis microestructurals
després de les intervencions terapeutiques. Aquesta modalitat d’imatge esta tenint un resso
notable recentment en malalties neurodegeneratives perque sembla ésser capag¢ de detectar
una serie de canvis subtils 1 precogos que antecedeixen un fenomen d’atrofia cerebral 1 que,
per tant, no son detectables en imatges T1-MRI. En particular, es va observar un augment
bastant extens d’anisotropia fraccional (FA) en els cervells dels pacients que van realitzar
entrenament cognitiu, i no es va observar una disminucié d’aquesta mesura en cap area
cerebral. L’anisotropia fraccional és un indicador de la integritat axonal i, per tant, el seu
increment en aquest grup apuntaria a una millora de la connectivitat anatomica cerebral
fruit d’aquest tipus d’intervencio. Els canvis de FA en el grup de musicoterapia van ser
molt més inespecifics, amb un conjunt d’arees cerebrals mostrant un increment de FA i
d’altres, una disminuci6. Com a dada destacable, els increments de FA en aquest grup es
van localitzar en regions temporals 1 corticals posteriors, suggerint que aquest tipus de

terapia t€ un efecte en regions més cognitives que no pas motores.

Pel que fa als canvis observats en difusivitat mitjana (MD), aquests son bastant
inespecifics 1 poc concloents en ambdos grups terapeutics. En els dos grups de pacients es
va observar un predomini d’increment de MD en la postterapia, tot i que també es van
observar algunes regions on disminuia aquesta mesura. Considerant que un augment de
MD és un indicador d’un procés neurodegeneratiu subjacent, aquesta observacio suggereix
que cap de les intervencions va aconseguir aturar el dany neuronal inherent de la MP. No

obstant, és important destacar que la localitzacié de I’augment de MD va ser notablement
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diferent en els pacients que van realitzar musicoterapia, on hi havia un predomini frontal
d’aquest augment, respecte als que realitzaren entrenament cognitiu, on hi havia un
predomini parietotemporal d’aquest canvi. Aquesta diferéncia podria suggerir que la
musicoterapia €és menys eficient en frenar la neurodegeneracio frontoestriatal perd més

eficient en millorar la integritat neuronal parietotemporal que I’entrenament cognitiu.

En referéncia als canvis de connectivitat funcional estudiats a partir d’imatges rs-fMRI, cal
destacar en primer lloc el patré diferencial de canvis postterapia en els pacients que van fer
musicoterapia respecte els que van fer entrenament cognitiu. En ambdés grups hi havia un
nombre elevat d’arees cerebrals que incrementaven la seva connectivitat funcional amb
altres arees cerebrals, perd de la mateixa manera, un altre conjunt de regions que
disminuien la seva connectivitat funcional amb altres regions del cervell. Tot i la gran
dificultat d’interpretacié clinica d’aquests canvis de connectivitat entre les diferents
regions cerebrals, el fet de que aquests canvis fossin diferents segons el grup terapeutic
suggeriria que clinicament s’estava intervenint en circuits cerebrals diferents. Finalment,
una analisi focalitzada en la Default Mode Network (DMN) va revelar canvis subtils en
cada grup en aquest context. La DMN ¢és la xarxa neuronal millor caracteritzada fins al
moment mitjan¢ant imatges de rs-fMRI. En la literatura s’han descrit nombrosos canvis de
connectivitat en aquesta xarxa associats a diverses entitats patologiques, fet que permet
interpretar d’una manera més robusta els resultats obtinguts en aquest estudi(271). En el
grup d’entrenament cognitiu, 1’observacié d’un augment de connectivitat de la DMN amb
una petita regio de 1’insula dreta és poc especific i no permet fer cap conclusié fefaent. No
obstant, en el grup de musicoterapia s’observa una disminucié de la connectivitat entre els
dos nodes principals de la DMN (cingol posterior i cortex medial prefrontal). Aquest
resultat si que t€ una interpretacid clinica robusta perque en la literatura s’ha descrit que la
depressio cursa amb un augment patologic de la connectivitat de la DMN(272). Aixi
doncs, aquests resultats suggeririen que la musicoterapia podria tenir un efecte positiu en la
DMN amb potencial de traduir-se en una millora de la clinica depressiva dels pacients amb
MP, tot 1 que en aquest estudi aquests canvis no es van arribar a apreciar amb els
instruments de mesura utilitzats. El fet que la depressio sigui una entitat molt caracteristica
1 prevalent en aquesta malaltia,(273) motiva una continuitat en 1’estudi d’aquest tipus de

terapia.
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Per tant, en aquest apartat es pot concloure que, tot i les limitacions mostrals i estadistiques
dels resultats de neuroimatge obtinguts, es van poder observar un conjunt de canvis
cerebrals associats a la musicoterapia 1 a I’entrenament cognitiu que contribueixen a una
millor caracteritzaci6 de I’impacte d’aquestes terapies sobre la integritat neuronal

prospectiva.

6.6 Comparacio de la marxa pre- i postterapia a llarg plac

En aquest apartat, cal tenir presents les limitacions ja exposades en la descripcio dels
canvis de la marxa pre-i postterapia. A més, pero, cal recongixer que, veient a posteriori
els resultats discrets en la marxa postterapia, es va establir un periode de seguiment a llarg
plac massa llunya. Tenint en compte aquestes consideracions, a continuacid només es

comentaran aquells canvis estadisticament i clinicament rellevants.

El grup de musicoterapia presentava una millora en la proporcié d’oscil-lacié dins del
cicle, perd un empitjorament en tots els parametres de variabilitat en totes les modalitats de
la marxa. El grup d'entrenament cognitiu, tenia un empitjorament de la longitud de pas i de
tots els parametres de variabilitat excepte la del de temps d'oscil-lacié en la marxa simple,
un empitjorament de totes les variabilitats en la marxa amb doble tasca motora, 1 una
millora de la proporcidé d'oscil-lacié dins del cicle perd un empitjorament de totes les
variabilitats, excepte la del temps de pas, en la marxa amb doble tasca cognitiva. En
conjunt, el grup de musicoterapia tenia una millor longitud de pas i una tendéncia a una
millor proporcié d'oscil-laci6 dins del cicle en marxa simple. Tots dos grups tenien una
reduccié de la velocitat en marxa simple 1 en marxa amb doble tasca motora, perd una

millora en la proporcié d’oscil-laci6 dins del cicle en totes les modalitats de la marxa.

Com a conclusions d'aquest apartat, la marxa a llarg plag empitjorava en tota la mostra,
amb una reduccido de la velocitat i un augment de tots els parametres de variabilitat
analitzats. No obstant, millorava la proporcié d'oscil-laci6 dins del cicle. El grup de
musicoterapia tenia una marxa simple a llarg pla¢ discretament més bona que el grup

d'entrenament cognitiu.
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La perdua del benefici de les terapies a llarg plag és probablement raonable, tenint en
compte que els beneficis inicials postterapia van ser discrets i la duracié de la terapia
relativament curta, sobretot si es compara amb els 6 mesos en que es va fer 1’avaluacio a
llarg plag. En els estudis realitzats fins ara no s’avalua 1’efecte amb tan retard i de fet, en
un dels estudis(104) es va veure clarament la perdua de benefici postRAS passats només 8

mesos després d’haver finalitzat la terapia.

6.7 Estudi neuropsicologic de la mostra

En la nostra mostra tots els pacients tenien afectacié multidomini. Aquesta dada concorda
amb el que esta descrit en la literatura publicada després dels nous criteris de la MDS per a
deteriorament cognitiu lleu, en qué majoritariament hi ha aquest perfil neuropsicologic
quan s'escull una desviaci6 estandard inferior al valor referent per a determinar que hi ha
un deteriorament(274—277). En estudis previs a la publicacio d'aquests criteris i en que
s'escollia una desviacio 1 mitja estandard per determinar l'afectacié d'un domini, en canvi,
predominava la preséncia de deteriorament cognitiu lleu de domini Unic(278-281). En la
nostra mostra hi havia una afectacié predominant del domini memoria (84%), seguit dels
dominis atenci6 (68%), visuoespacial (48%), funci6é executiva (44%) i llenguatge (12%).
L'afectaci6 predominant de memoria esta descrita en altres estudis, pero el fet que en el
nostre sigui tan prevalent probablement es justifica per l'eleccid del test record de la
ROCEFT per avaluar aquest domini, perqué és un test complex. En canvi, 'afectacio de
llenguatge és inferior respecte la d'altres estudis, i aix0 podria ser també pels tests

neuropsicologics escollits per valorar aquest domini.

Respecte el rendiment de I'escala PD-CRS com a instrument de cribratge de deteriorament
cognitiu lleu en MP de nivell I segons la MDS, 1'analisi en la nostra mostra va ser molt
favorable. Aixi, aquest test va resultar tenir una AUC de 0,801, que era superior als valors
de la resta d'instruments valorats: DRS-2 (AUC de 0,728), MoCA (AUC de 0,784) 1
MMSE (AUC de 0,740). Altres estudis han informat de valors inferiors d'AUC per als tests
de MoCA i MMSE(277). D'altra banda, un punt de tall de 83,5 va resultar ser el que

permetia una millor combinacié de sensibilitat 1 especificitat. Aquest valor és lleument
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superior al que s'ha descrit préviament per aquesta escala(252), en qué es va determinar
que el punt de tall optim era de 81. No obstant, cal tenir en compte que en l'estudi publicat
no es va aplicar l'avaluacié extensa de nivell II recomanada per la MDS, sindé una
combinacio6 de les escales CDR(282) i la DRS-2. A més, el volum de la nostra mostra era

molt inferior a la d'aquell estudi (72 vs 120).

Quant a l'estudi de les relacions entre els dominis cognitius 1 la marxa, es van estudiar en
situacio de marxa simple 1 de doble tasca cognitiva. No es van estudiar els parametres en
situacio de marxa amb doble tasca motora pel comportament irregular i dificil d'interpretar
dels parametres en aquesta condicio. Eren estadisticament significatives les relacions entre
els dominis de memoria, atencio i1 funcions executives, 1 la velocitat i la longitud de pas. La
proporcid d’oscil-lacié dins del cicle no correlacionava amb cap domini cognitiu. Quant a
la variabilitat, tots els dominis cognitius correlacionaven estadisticament amb la variabilitat
de la longitud de pas i del temps d’oscil-lacié en situacid6 de marxa amb doble tasca
cognitiva. L’atenci6 era I'unic domini que tenia més correlacions amb les diferents
variabilitats, amb totes excepte amb el temps de pas de la marxa amb doble tasca cognitiva.
En aquest subestudi cal destacar diversos punts. El primer és que totes les correlacions eren
de poca magnitud i no superaven el llindar de 0,5, que és el que habitualment es considera
com a rellevant. El segon, que les correlacions eren en general més notables en situacio de
doble tasca, 1 especialment en el cas dels coeficients de variabilitat de longitud de pas 1
temps d'oscil-lacid, com ja esta descrit en la literatura. El tercer, que quasi tots els dominis
cognitius tenien relacions amb algun parametre. El quart, que els dominis memoria,
atenci6-memoria de treball i funcié executiva eren els que tenien més correlacions, i
especialment, 1'atenci6. El cinque, que la proporcid d'oscil-lacié dins del cicle no tenia
correlacions amb cap domini cognitiu. I el sis¢ 1 Gltim, que les correlacions tenien un sentit
directe, en el cas de la velocitat i la longitud de pas, pero invers amb els CV. Es a dir, que a
millor estat cognitiu hi havia millor velocitat i longitud de pas, i menor variabilitat dels
diferents parametres. Pel que fa a I'estudi de les relacions entre els dominis 1 la festinacio,
destaca que no es van trobar correlacions significatives. En canvi, si que es van trobar
correlacions entre els dominis memoria, atencio-memoria de treball 1 funcié executiv,a i el
resultat en el qliestionari FOGQ. El sentit de la correlacio era invers, és a dir, a millor estat
cognitiu hi havia menys probabilitat de presentar bloquejos. Cal dir que també en aquest

cas, les correlacions eren de baixa magnitud.
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Per ultim, quant al subestudi dels parametres de la marxa en funci6 de 1'estat cognitiu ja ha

estat comentat préviament.

6.8 Punts forts i limitacions de l'estudi

Hi ha diversos punts forts a destacar d'aquest estudi. El primer punt a destacar és el tipus
d'estudi: prospectiu, aleatoritzat i cec simple. Per tant, és un assaig clinic de qualitat i que
segueix les recomanacions de la Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
statement for trials of nonpharmacological treatments(283).Com es va poder comprovar a
posteriori, l'aleatoritzacidé estratificada va aconseguir una distribucid6 homogenia en
practicament totes les variables, exceptuant les que feien referéncia a l'ansietat 1 la
funcionalitat. El segon punt rellevant és el volum de la mostra, de 82 pacients inicialment,
si bé finalment de 72 pacients analitzables. La majoria d’estudis publicats sobre
rehabilitaci6 basada en musicoterapia o entrenament cognitiu tenen mostres de mida
inferior(125,131,139-141,230). El tercer punt important és 1’avaluacio a llarg plag, que no
esta recollida en la majoria d’estudis(29,125,126,230), si bé es va limitar a I'avaluaci6 de la
marxa mitjancant el sistema GAITRite. El quart punt a destacar és el compliment de la
terapia, que va ser molt alt i coherent amb l'alt grau de satisfaccié que van expressar els
pacients al final de I'estudi. El cinqué punt positiu és que malgrat que les terapies de
rehabilitacio son dificils d'estandarditzar, en aquest estudi es disposava d'un protocol previ
molt clar en aquest sentit que va assegurar una implementacié homogenia de les terapies en
tots els grups de participants. El sis¢ punt d'interés ¢s que el fet d'aplicar les terapies de
manera grupal probablement va afegir els beneficis de la socialitzacié als beneficis propis
de les dues terapies i a més, fa que les terapies siguin més facilment aplicables a la practica

clinica habitual.

No obstant, també hi ha diverses limitacions de I'estudi. A continuacié es comentaran
unicament les que afecten a l'estudi en general perque les que son especifiques de cada

subestudi s'han comentat anteriorment en 1'apartat corresponent.

Malgrat que el volum de pacients era important, i més comparant-lo amb estudis previs,
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probablement era insuficient per detectar alguns dels efectes de la terapia. La gran
heterogeneitat de la mostra, com es pot comprovar per les mesures de dispersio, va fer
perdre poder estadistic. A més, cal tenir en compte que la pérdua de pacients utils per a
I'analisi a causa de canvis en el tractament i1 altres motius, va comportar que la mostra
analitzable fos finalment més reduida que la inicialment prevista, de 72 pacients per a
l'avaluacio de l'efecte postterapia i de 42 per a l'avaluacié de l'efecte postterapia a llarg
plag. A més, no tots els pacients van poder completar integrament l'avaluaci6 cognitiva, a
causa de I'important volum important d'escales i tests cognitius, 1 la dificultat en respondre
alguns qiiestionaris, com es detalla en el subestudi neuropsicoldgic de la mostra. Aquest
factor contribueix de nou a la peérdua de poder estadistic. D'altra banda, perd, una major
heterogeneitat de la mostra fa que els resultats obtinguts siguin extrapolables a la majoria
de poblaci6 amb malaltia de Parkinson. Tamb¢ la preséncia de diferents grups cognitius va
permetre, de fet, fer subestudis en relacié a aquesta variable que van resultar interessants
pero que tenien poc poder estadistic. Amb tot, i malgrat que els criteris d'inclusio i exclusio
eren poc restrictius, inevitablement hi havia un biaix de seleccio a favor de persones menys
afectades a nivell motor 1 cognitiu, que podien desplagar-se sovint per fer terapia. Aquesta
limitacio queda reflectida per les baixes puntuacions subjectives en l'afectacié de la marxa,
l'equilibri, la preséncia de festinacio i bloquejos, i per la baixa proporcié de persones amb

demeéncia en la mostra.

D'altra banda, el fet que es comparessin dues terapies actives, no va permetre avaluar quin
va ser l'efecte placebo. Encara que es pot assumir que aquest va ser equivalent en les dues
terapies 1 que per tant, els efectes diferencials es poden atribuir directament a aquestes, ¢és
impossible saber si els beneficis a nivell general van ser reals o atribuibles només a aquest

efecte.

Igualment, la impossibilitat de fer un estudi a doble cec en aquest tipus de terapies limita la
interpretacid dels resultats. Si bé es va instruir als pacients perque no revelessin la terapia
que van seguir als avaluadors 1 per tant es va assegurar el cec simple, no es pot saber
l'impacte que va tenir saber l'assignacio de la terapia en els participants. De fet, aquests
sabien que la hipotesi principal era que el grup de musicoterapia tindria beneficis sobre la
marxa 1 l'equilibri 1 per tant, no es pot descartar que els participants assignats a

musicoterapia estiguessin més optimistes i els d'entrenament cognitiu més pessimistes
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quant a I'assoliment dels objectius. No obstant, el grau de satisfaccio de les dues terapies va

ser similar 1 per tant, probablement aquest efecte va ser minim.

Quant a les terapies, es pot considerar que la durada 1 intensitat de les sessions va ser baixa,
si es compara amb estudis semblants que s'han publicat en musicoterapia, en qué la durada
de la terapia oscil-la des de les 3 setmanes als 3 anys(284,285), perd no aixi en canvi amb
els estudis d'entrenament cognitiu(139-141), en que¢ fins 1 tot alguns experts(131)
recomanen fer de 6 a 20 sessions, amb un total de 15 hores, en un espai de 12 setmanes. De
fet, probablement una major durada o intensitat de terapies hagués dificultat el compliment
per part dels pacients. Igualment, no es va restringir o controlar 1’activitat fisica o cognitiva
de cada pacient fora de les sessions. Malgrat que aix0 podria haver afectat als resultats,
l'aleatoritzacid de la mostra fa pensar que la seva repercussidé ha estat minima. Quant al
disseny de les sessions de terapia, si bé es van focalitzar en la técnica de RAS en el cas de
la musicoterapia i en les funcions executives en el cas de l'entrenament cognitiu, es van
treballar igualment altres aspectes, que si bé les va fer amenes i probablement de més facil
compliment per als pacients, també probablement va fer perdre'ls poder terapcutic. En
aquest punt cal afegir la dificultat d'aplicar la técnica de RAS a nivell grupal. També cal
considerar que malgrat que el personal va ser el mateix en les sessions de terapia, els temps
en que es va aplicar van ser diferents, en grups seqliencials, i per tant, no es poden
descartar canvis d'aplicacid. Els pocs comentaris negatius en l'avaluaci6 de la satisfaccio de

la terapia van ser que hi havia poca percepcio de benefici després d'haver-la rebut.
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CAPITOL 7. CONCLUSIONS

1. Tant la rehabilitaci6 grupal basada en musicoterapia, centrada en I’estimulacio ritmica
auditiva, com la basada en l'entrenament cognitiu, centrada en les funcions executives, van
mostrar beneficis discrets a nivell dels parametres de la marxa perqué augmentaven la
proporci6 d'oscil-lacié dins del cicle en totes les modalitats de la marxa, i especialment, en
el cas de marxa amb doble tasca cognitiva. La musicoterapia, a més, millorava la longitud
de pas en la marxa amb doble tasca motora. En canvi, aquestes terapies no milloraven

l'equilibri, que no canviava.

2. A nivell motor, les dues terapies eren beneficioses en diferents aspectes: la
musicoterapia millorava la funcionalitat de la marxa, mentre que l'entrenament cognitiu
reduia el temps off, la festinacio, els bloquejos i el temps en la realitzaci6 del test de TUG
en situacio de doble tasca. En canvi, aquestes terapies no milloraven l'estat motor global,
que empitjorava. A nivell neuropsicologic, ambdues terapies de rehabilitacié milloraven la
memoria visual, I'ansietat fobica 1 els trastorns conductuals frontals, especialment 1'apatia.
La musicoterapia a més, millorava la qualitat de vida relacionada amb la mobilitat 1 I'estat

cognitiu, 1 l'entrenament cognitiu, la comprensié del llenguatge.

3. L’analisi de neuroimatge va revelar canvis cerebrals microestructurals i de connectivitat
que, tot i ser bastant inespecifics, van confirmar que les dues terapies actuen de manera

diferencial en el cervell.

4. En l'avaluacio de la marxa a llarg plag, es va observar un empitjorament global, amb una
reduccid de la velocitat i un augment de tots els parametres de variabilitat, si bé hi havia
una millora de la proporcid d'oscil-lacié dins del cicle. El grup de musicoterapia tenia una

marxa simple a llarg plag discretament més bona que el grup d'entrenament cognitiu.
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5. Es va confirmar la relacié dels diferents parametres de la marxa amb la cognicid. Tots
els dominis cognitius tenien correlaciéo amb algun parametre de la marxa, pero les relacions
eren de baixa magnitud. Les relacions eren més notables amb aquells parametres que
determinaven la variabilitat de la marxa i en situacid de marxa amb doble tasca cognitiva.
L'atencio era el domini amb més correlacions. No es van trobar correlacions entre els
dominis cognitius 1 la festinacid. Es van trobar correlacions inverses entre els dominis

memoria, atencio-memoria de treball 1 funci6 executiva i els bloquejos.
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CAPITOL 8. LINIES DE FUTUR

En primer lloc, atenent a les limitacions que s'han descrit de 1'estudi, es podria millorar el

rendiment d'un futur treball d’investigacio6 tenint en compte les segiients consideracions.

Es podrien estudiar els efectes de les dues terapies de rehabilitacid en una mostra més gran
1 més homogenia, amb uns criteris d'inclusié 1 exclusid més estrictes, per augmentar el
poder estadistic. Préviament es podria fer una analisi de subgrups de l'estudi actual per
observar quines caracteristiques cliniques prediuen una millor resposta a les terapies. Es
probable que les persones amb més afectacio de la marxa, de 1'equilibri, de la cognicio, de
lI'esfera psiquiatrica, de la qualitat de vida 1 la funcionalitat siguin aquelles que més se'n
beneficiin. Si es confirmés, perd, s'hauria de facilitar un sistema de trasllat perque els

pacients poguessin rebre la terapia al centre corresponent.

També¢ pel que fa al disseny, es podria incloure un grup control que no rebés tractament per
poder valorar l'efecte placebo. Ara bé, segons alguns autors el grup control en aquest tipus
de tractaments ha de ser actiu per controlar els possibles efectes de la interaccid
social(139). Per tant, una solucid seria fer fins a tres grups de terapia: un grup de
musicoterapia, un grup d’entrenament cognitiu i un grup de terapia activa que servis de
control, perd aix0 augmentaria la complexitat de l'assaig clinic. Com que per les
caracteristiques de la terapia només es pot assolir el cec simple, s'hauria de seguir reforcant
als pacients que no revelessin als avaluadors la terapia assignada. Ara bé, per minimitzar
els efectes de no poder fer un doble cec, no s'’hauria de revelar als pacients la hipotesi

principal de l'estudi.

Quant a l'aplicacié de les terapies, en un futur es podrien aplicar de manera més intensa.
Aix0 es podria aconseguir augmentant la freqiiéncia o la durada de les sessions, o establint
exercicis a domicili. En el cas de la primera opcio, pero, probablement s'hauria de pensar
en facilitar de nou el trasllat dels pacients al centre, i en cas de la segona, s'hauria d'intentar
aplicar un metode que pogués assegurar el compliment dels exercicis a nivell individual.

També¢ s'hauria d'intentar aconseguir grups més homogenis per fer les sessions, el que
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permetria aplicar una dificultat d'exercicis adequada a cada individu, i es podrien establir
informes periodics de resultats, és a dir, donar informacié de retorn a cada participant.
D'aquesta manera, probablement es podria minimitzar la sensacié de falta de benefici que
van expressar alguns pacients en l'estudi actual 1 tots els pacients podrien percebre millor
els beneficis de les terapies, fet que se sap que augmenta la el compliment d'aquestes.
D'altra banda, quant al contingut de les sessions de terapia, caldria que estiguessin més
focalitzades en la RAS en el cas de la musicoterapia; 1 més focalitzades en memoria,
atencio-memoria de treball i funcions executives en el cas de l'entrenament cognitiu, veient
els resultats de I'analisi de les relacions entre dominis cognitius i la marxa. També s'hauria
de continuar assegurant que el terapeuta fos el mateix durant tot el periode de l'estudi pero
probablement caldria revisar periodicament el protocol d'aplicacidé per assegurar que les
sessions de terapia fossin homogenies. Una alternativa a la terapia grupal seria aplicar les
técniques a nivell individual 1 en l'entorn habitual del participant. Si bé d'aquesta manera
possiblement es perdrien els beneficis de la socialitzacid, el grau d'adaptacio a l'individu 1
el compliment de la terapia podrien ser optims. De fet, amb les noves tecnologies
existeixen sistemes portatils que poden aplicar la técnica RAS, com ara les Google glasses,
1 aplicacions de mobil que fan entrenament cognitiu, i aquestes eines podrien posar a
l'abast de tothom aquestes terapies(112). També es podria considerar la possibilitat de fer
un estudi combinant 1'eficacia de la combinacié de les dues terapies, si bé aix0 seria
preferible un cop els beneficis de cadascuna estiguessin ben establerts de manera
individual. Per ultim, caldria registrar 'activitat habitual fora de la terapia dels pacients 1

graduar-la en intensitat per poder fer les analisis de resultats ajustades per aquest factor.

En referéncia a les avaluacions, s'haurien de tenir en compte aquests punts. Pel que fa a
I'avaluacié de la marxa, si bé el sistema GAITRite esta molt consolidat, té les limitacions
que ja s'han descrit en la discussid. Aixi doncs, en un futur caldria, com a minim, fer servir
un paradigma de la marxa circular, en que la catifa esta incorporada en el circuit, per tal de
minimitzar la variabilitat en els parametres. Encara seria millor associar-hi un sistema que
permetés també el registre del moviment de turmells, genolls 1 malucs. I fora ideal, a part
de fer l'analisi al laboratori, fer una analisi de la marxa continu mitjancant un aparell
portatil, fet que augmentaria notablement tant la sensibilitat al canvi com la semblanga a la
situacio quotidiana i real del pacient. Quant a l'estudi dels diferents tipus de marxa, veient

els resultats dificils d'interpretar en el cas de la marxa amb doble tasca motora, i els canvis

227



de baixa magnitud en el cas de la marxa amb doble tasca cognitiva, s'haurien de canviar
per tasques de més exigeéncia. Estudis previs han fet servir tasques com portar una safata
amb un got ple d'aigua o restar del nimero 100 de 7 en 7. Igualment, i d'acord amb el que
esta publicat, caldria analitzar altres parametres que permeten estudiar la qualitat de la
marxa i fer-ho d'acord amb les tltimes propostes(54), que ja s'ha aplicat amb éxit i amb

resultats molt interessants(52).

Pel que fa a I'avaluaci6 motora, en un futur caldria utilitzar més tests d'exploraci6 fisica per
valorar els bloquejos, com els que ja hi ha descrits en la literatura, i sistemes informatitzats
per valorar l'equilibri. En aquest moment, no hi ha recollit cap prova especifica que
permeti valorar la festinaci6. El compliment del calendari motor podria millorar-se
mitjangant trucades recordatories als pacients o utilitzant sistemes portables d'analisi de la
marxa, que son capacos de fer un registre molt detallat de l'estat motor de la persona.
Tenint en compte que la durada de 1'avaluacié motora és llarga, caldria aleatoritzar 1'ordre

d'administracié de les proves per compensar l'efecte del cansament.

Pel que fa a l'avaluacié neuropsicologica, caldria fer un entrenament especific als
neuropsicolegs avaluadors per les escales de I'estudi per tal d'assegurar que l'administracié
d'aquestes és homogenia. A més, s'hauria d'aconseguir que el neuropsicoleg fos el mateix
per a cada pacient en els diferents punts d'avaluacié de 1'estudi. Quant a I'ordre les proves,
com que també en aquest cas les sessions d'avaluacidé son llargues, en un futur caldria
aleatoritzar-lo. També caldria fer servir versions alternatives de les escales 1 tests
neuropsicologics, fet que en minimitzaria l'efecte aprenentatge. El fet de tenir un grup de
placebo, pero, permetria reduir la importancia d'aquest efecte. Per ultim, per guanyar en
qualitat i volum de dades obtingudes, es podria fer una avaluacié en dues sessions que
permetés ajudar als pacients a respondre aquells qiliestionaris autoadministrats d'alta
complexitat o bé per tenir temps de fer una entrevista semiestructurada per part d'un

especialista.

Pel que fa a la neuroimatge, s'hauria de fer l'estudi amb les mateixes técniques perd amb un
volum més gran de pacient i amb una mostra més homogenia, per tal de poder treure
conclusions fermes. També es podria valorar 1’is d’altres proves de neuroimatge, com la

PET de 18-fluorodesoxiglucosa, que permetria veure canvis metabolics pre i postterapia.
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Pel que fa a l'avaluaci6 a llarg plag, s'hauria de fer probablement als 3 i 6 mesos d’haver
finalitzat la terapia, i completant totes les avaluacions, per poder determinar realment el
manteniment dels beneficis a llarg plag. Amb una terapia de rehabilitaci6 més intensa,

probablement si que es podrien trobar efectes més prolongats.

Quant als subestudis, en un futur s'haurien de repetir les analisis de rendiment de les proves
de seleccid en un volum més gran de pacients per poder confirmar que la prova PDCRS
sembla la més adequada per detectar el deteriorament cognitiu lleu segons els nous criteris
de la MDS. Si aix0 és complis, realment seria molt til per fer un triatge d'aquells pacients
que necessiten una avaluacido més completa, de nivell I, i per poder detectar pacients que
es podrien beneficiar d'assajos clinics amb farmacs que pretenen frenar la progressié del
deteriorament cognitiu. Igualment, 1'estudi de les relacions entre els dominis cognitius 1 la
marxa s'hauria de repetir en una mostra més gran i homogenia que permetés detectar
correlacions més consistents. Si s'ampliés el nombre de parametres de la marxa analitzats 1
es poguessin avaluar l'equilibri, la festinacio i els bloquejos amb méetodes més precisos, es
podrien trobar altres relacions interessants i amb aquests resultats, adequar de manera
pertinent la terapia d'entrenament cognitiu. Quant a l'avaluacié de la marxa en diferents
tipus de condicions, s'hauria de repetir amb les condicions que s'’han anat comentant, amb
una mostra més gran i homogénia, amb un paradigma millorat i amb un estudi dels
parametres de la marxa més correcte i1 detallat, per seguir aprofundint en I'estudi de les

relacions entre la cognici6 i1 la marxa.

Per ultim, si bé l'analisi exploratori de l'estudi ha permes fer una primera aproximacio als
beneficis comparatius d'aquestes dues terapies, en un futur caldria fer un estudi amb uns

objectius més definits 1 les correccions estadistiques adients per comparacions multiples.

Més enlla d'aquest estudi, es podria confirmar la utilitat d'aquestes terapies en altres grups
de poblacio amb problemes de la marxa i lI'equilibri. De fet ja hi ha for¢a estudis publicats
amb musicoterapia i entrenament cognitiu en persones d’edat avangada i amb malaltia
d’Alzheimer. Ara bé, tenint en compte els beneficis afegits que ha demostrat aquest treball,
seria interessant veure si també es donen aquests canvis en altres poblacions, tant d’adults

sans com amb altres patologies.
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Tenint en compte la rellevancia clinica i la repercussi6 funcional i en la qualitat de vida de
les persones que pateixen trastorns de la marxa i I’equilibri, hi ha necessitat de fer-ne més
difusi6é. D’aquesta manera, tant els metges, com la societat i els mateixos pacients en
tindrien consciéncia i aixo facilitaria que hi hagués més inversi6 de recursos humans i
economics per investigar i ajudar a avangar en el coneixement d’aquesta area. Cal seguir
investigant, tant amb terapies de rehabilitaci6 alternativa, com ara la dansa i1 protocols
d'exercici fisic, com amb terapies més convencionals, com I'estimulaci6 magnética
transcranial, terapies farmacologiques i estimulacid cerebral profunda. S'han fet estudis
amb alguns inhibidors de l'acetilcolinesterasa i amb estimulants com el metilfenidat, pero
son estudis encara preliminars i1 caldria reproduir-los en mostres més grans i amb
metodologia més consistent. També s’haurien d’estudiar moltes altres vies
farmacologiques 1 caldria valorar els beneficis de, com a minim, els medicaments
dopaminérgics 1 antidepressius. Els estudis amb estimulacié cerebral profunda han estat
limitats, perod alguns ha mostrat alguns resultats discrets que caldria confirmar i seguir

explorant.

Finalment, en el cas que futurs estudis amb aquest tipus de terapies obtinguessin resultats
més robustos de benefici, tenint en compte l'abséncia d'efectes adversos i el relatiu baix
cost, s'haurien de poder oferir a tota la poblaci6. Si a més, els sistemes de terapia portatil
individual obtinguessin també bons resultats, la possibilitat que totes les persones amb
aquest tipus de problemes se'n poguessin beneficiar seria una realitat. A part de les terapies
de rehabilitacid, i d'acord amb el que diuen alguns estudis, 1'analisi de la marxa es podria
convertir en un biomarcador per detectar precogment la malaltia de Parkinson i també la
probabilitat d'aparicido de trastorns cognitius. En un futur ideal, doncs, es podria fer
cribratge a la poblaci6 per estudiar els parametres de la marxa a partir de certa edat. Aixi,
es podria determinar el risc d'aparicié d'aquest tipus de trastorns i fer un seguiment oporta
perque en cas que es confirmessin, la persona rebés el tractament curatiu o modificador

que hi hagués disponible de manera molt precog.
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ANNEX

1. 1 Consentiment informat per a la participacio a I’estudi

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU |

K LARD PN A

FULL D’INFORMACIO AL PACIENT I FORMULARI DE CONSENTIMENT
INFORMAT I CONFIDENCIALITAT I AUTORITZACIO PER UTILITZAR I
DIVULGAR INFORMACIO MEDICA PERSONAL

Titol de ’estudi d’investigacio:
Estudi de dues terapies alternatives per a la rehabilitacio dels trastorns de la marxa i

P’equilibri associats a la malaltia de Parkinson

Investigador principal: Dra Carmen Garcia Sanchez
Direccio: Secretaria de Neurologia, 4* planta, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Mas
Casanovas, 90, 08025 Barcelona

Telefon: 93 556 59 86

INTRODUCCIO:

Us convidem a participar en aquest estudi d’investigacio de 10 setmanes de duracié sobre
terapies de rehabilitacio dels trastorns de la marxa 1 ’equilibri associats a la malaltia de
Parkinson.

Es pretén veure si aquestes terapies milloren aquests problemes i si es produeixen també
canvis en les funcions cognitives, 1’estat d’anim 1 la qualitat de vida.

La participacio a I’estudi és totalment voluntaria i si accedeix a fer-ho se li demanara que
llegeixi i signi aquest formulari, del qual es quedara una copia.

Podeu decidir no participar sense que aix0 impliqui un canvi en la seva atenci6 medica

habitual.
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Podeu decidir tamb¢ deixar de participar en I’estudi un cop ja I’hagi comengat.

OBJECTIU

Heu estat diagnosticat de malaltia de Parkinson i seguiu un tractament especific.

L’objectiu principal d’aquest estudi és veure si els trastorns de la marxa i ’equilibri que
s’associen en totes les fases de la malaltia amb més o menys gravetat i que actualment no
tenen un tractament farmacologic especific, poden millorar amb diferents terapies de
rehabilitacio. Es vol veure també si aquesta millora s’associa a canvis en un tipus de
funcions cognitives anomenades executives i si es tradueixen també amb millora de 1’estat
d’anim 1 qualitat de vida.

Per poder garantir la correcta valoracio de les terapies, el metge i neuropsicoleg que facin
les avaluacions no sabran en quin grup de tractament heu estat assignat.

L’assignacio a un o altre grup de la terapia es fara de manera aleatoria. La resta dels

procediments de I’estudi seran iguals pels dos grups de subjectes.

NOMBRE DE PARTICIPANTS
Aquest ¢és un estudi que es realitzara només a 1’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i que
esta obert a totes les persones diagnosticades de malaltia de Parkinson.

Es calcula una participacié de fins a 60 persones repartides en 2 grups de tractament.

DURACIO DE L’ESTUDI I EXPLICACIO DELS PROCEDIMENTS:

La vostra participacio en aquest estudi sera de 8 mesos, des que signeu el consentiment
informat fins que realitzeu I’Gltima valoracio.

Després d’un periode de cribratge i avaluacid que durara un mes, si accepteu participar
sereu aleatoritzat en un dels dos grups de rehabilitacio. En aquest periode d’avaluacio les
persones que hagin donat el seu consentiment per a la realitzacid6 de la prova de
neuroimatge seran sotmeses a una ressonancia magnética cerebral funcional.

La terapia de rehabilitaci6 es fara en grups de 10 persones i durara 10 setmanes, amb
sessions d’una hora de duraci6 que es faran 2 vegades/setmana.

El mes posterior a la finalitzaci6 de la terapia de rehabilitacio, sereu sotmes a les mateixes
proves d’avaluaci6 per valorar I’eficacia del tractament a curt termini.

Per ultim, tres mesos després de la finalitzacio de la terapia de rehabilitacid, sereu sotmes

de nou a les proves d’avaluaci6 per valorar I’eficacia del tractament a llarg plag.
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Per tal de poder valorar I’eficacia dels tractaments rehabilitadors, no hi haura d’haver

canvis en la vostra medicaci6 antiparkinsoniana mentre estigueu participant en 1’estudi.

PROCEDIMENTS

Seleccio

Visites

POSSIBLES RISCOS I EFECTES SECUNDARIS

En tractar-se de dues terapies de rehabilitacié adaptades a persones amb malaltia de
Parkinson, és poc probable que hi hagi riscos o efectes secundaris rellevants. En tot cas,
pot ser que en algun moment de les diferents avaluacions o durant la terapia de
rehabilitacié us sentiu cansat. Si aix0 passés, heu de comunicar-ho de seguida per poder

adaptar la realitzacio de les proves o rehabilitacio al vostre estat.

Risc de 1a RM funcional:

La ressonancia magnetica funcional és una prova de neuroimatge no invasiva. Les uniques
contraindicacions son, igual que en la ressonancia magnética convencional, que porteu
algun tipus de protesi metal-lica o que tingueu claustrofobia. En tractar-se d’una prova
“funcional” se us demanara que realitzeu diferents tasques mentals, similars a les que
haureu realitzat préviament durant I'avaluaci6 neurologica, per poder valorar els canvis que

es produeixen en diferents arees del cervell relacionades amb la marxa.

BENEFICIS POSSIBLES

Les dades obtingudes durant aquest estudi seran analitzades per valorar l'eficacia de les
dues terapies de rehabilitacid en els trastorns de la marxa i I’equilibri associats a la malaltia
de Parkinson.

S’espera poder tenir aquests resultats durant I’any posterior a la finalitzacié de I’estudi.
Intentarem informar als pacients que hagin participat de les conclusions que s’han

obtingut.

DESPESES

No rebreu cap tipus de compensacid economica ni es reemborsaran les despeses de
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desplagament per seguir les diferents visites i sessions de terapia de 1’estudi.

COMPENSACIO PER LESIONS
En cas que pateixi alguna lesio durant els desplagaments, valoracions o sessions de terapia,

no sereu compensat economicament.

PARTICIPACIO VOLUNTARIA/RETIRADA
La participaci6 en aquest estudi és voluntaria. Podeu decidir no participar o interrompre la
participacio en qualsevol moment. La no participacio o interrupcio de I’estudi no implica

cap canvi en la vostra atencié medica habitual.

PREGUNTES

Aquest estudi esta realitzat sota la supervisio de la Dra Garcia.

Si teniu qualsevol pregunta respecte 1’estudi, dirigiu-vos a:

Investigador principal: Dra Carmen Garcia Sdnchez

Direccié: Secretaria de Neurologia, 4* planta, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Mas
Casanovas, 90, 08025 Barcelona

Teléfon: 93 556 59 86

El Comité d’Etica de I’hospital i la Unitat de Trastorns del Moviment han aprovat aquest

estudi d’investigacio.

Confidencialitat, us i divulgacio de la vostra informaciéo medica personal

Comprenc 1 autoritzo que la informacid recollida sobre la meva persona durant la
participacio en aquest estudi sigui utilitzada per la Unitat de Trastorns del Moviment de
I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, que assegura un tractament confidencial de les

meves dades personals.

DECLARACIO DE CONSENTIMIENT

Estudi de dues terapies alternatives per a la rehabilitacio dels trastorns de la marxa i
I’equilibri associats a la malaltia de Parkinson

He llegit el formulari del consentiment. He fet preguntes sobre la naturalesa de 1’estudi i he

rebut despostes satisfactories.
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He estat informat del caracter voluntari de la participacid en I’estudi aixi com de la
naturalesa de I’estudi i els procediments., els possibles beneficis i riscos.

Se m’ha explicat que la meva participacié és voluntaria i que en cap cas la no participacio
o retirada de I’estudi canviara la meva assisteéncia habitual al centre.

Accepto participar i informar al meu metge habitual de la meva participacié en I’estudi.

He estat informat que rebré una copia signada i datada d’aquest formulari de consentiment.
AUTORITACIO

Autoritzo 1’Gs de les dades que s’obtinguin de la meva persona en aquest estudi amb

finalitats cientifiques per part de la Unitat de Trastorns del Moviment de 1’Hospital de la

Santa Creu 1 Sant Pau.

Nom de la persona que participa en I’estudi

Signatura del participant i data

Nom del representant del participant

Signatura del representant del participant i data

Nom de la persona que realitza I’explicacio del consentiment informat

Signatura de la persona que realitza I’explicacio del consentiment informat i data
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1. 2 Full d’informacio de visites al pacient

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I
SANT PAL

1K ARE e A

“Eficacia de la implementacio de la musicoterapia en la rehabilitacio de la marxa,

I’equilibri i les disfuncions frontals en pacients amb malaltia de Parkinson”

VISITES DE L’ESTUDI

Nom i cognoms

Visita motora, Dra Ribosa (visita d’unes 2.5 hores de duracié): Dimarts 10 de setembre
a les 15.30h, 2a planta, modul 2 (davant del despatx 9). Cal que vingueu amb roba i calgat

comodes.

Visita de neuropsicologia, Angela Llurba (memoria, visita d’unes 2.5-3 hores de
duracid): Divendres 13 de setembre a les 15.30h, 2a planta, modul 2 (davant del despatx
9).

Cal que porteu els 5 qliestionaris un omplert per part d’un familiar proper (FrSBe), i els
altres quatre (Hospital Anxiety and depression scale, Starkstein Apathy Scale, PDQ-39 1

Estado de salud) per vosté mateix, que us envio amb aquesta carta.

Visita per avaluar el caminar especificament (visita d’uns 20 minuts de duracié):
Pendent de programar, perod probablement sera un dia de la primera setmana d’octubre.

Caldra que hi aneu amb roba i calgat comodes.

RM cranial: pendent de programar, pero probablement sera a finals de setembre-primera

setmana d’octubre.

Per qualsevol consulta: e-mail: moviment@santpau.cat, Titol: Marxa/Dra Ribosa

Tel. secretaria 93 556 59 86
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1. 3 Full d’informacio de la terapia al pacient

HOSPITAL DE LA
oANTA CREU |
,\_\_;. 1'-. .x_\. | | ',. -.'._ |

VIR

TAT AUTONDMA OFE BAED N A

“Eficacia de la implementacion de la musicoterapia

en la rehabilitacion de la marcha, el equilibrio y las disfunciones frontales

en pacientes con enfermedad de Parkinson”

TERAPIA

Inici de la terapia: divendres 10 de maig

Finalitzacié de la terapia: dimarts 16 de juliol

Dies de terapia: dimarts i divendres de 12 a 13h

Lloc:

Grup de musicoterapia: en el mateix lloc on es va avaluar especificament el
caminar amb 1’estora. Es a dir, a I’edifici nimero 20 (Edifici de Rehabilitaci6). Es a
I’hospital antic 1 ha d’entrar pel carrer Sant Antoni Maria Claret, just abans de
I’església. Haurieu d’esperar-vos fora de la sala, en les cadires marrons del passadis
que dona accés a la sala (abans de la porta on hi ha el rétol de “musicoterapia”).

Grup d’entrenament cognitiu (o “tallers de memoria”): en el lloc de la visita
motora amb la Dra Ribosa. Es a dir, a la Sala de Treball de CCEE de Neurologia,
2a planta, modul 1. Haurieu d’esperar-vos als sofas negres que hi ha al vestibul del
2n pis, prop dels ascensors i abans de passar les portes transparents que donen
accés als diferents moduls de consultes. Des d’alla, la neuropsicologa acompanyara

al grup fins la Sala de Treball.
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Responsables de la terapia:
- Musicoterapia: Riccardo Parenti

- Entrenament cognitiu: Alicia Ribas Mari, Alexandra Palmero
Reavaluacions: a partir del 17 de juliol i fins al 2 d’agost es repetiran de nou les 3 visites
d’avaluacio. En cas que us hagi tocat el grup de “no tractament”, al setembre intentariem
incloure-us a un grup de terapia “activa”, sense repetir potser totes pero si algunes de les

avaluacions.

Atentament,

Per a qualsevol dubte: e-mail: moviment@santpau.cat, Titol: Marxa/Dra Ribosa
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