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Resumen

Introduccion: Las personas que sufren enfermedades neuroldgicas como la esclerosis multiple
(EM) y la enfermedad de Parkinson (EP), pueden constituir un grupo de riesgo por la seguridad en
la conducciéon de vehiculos. Resulta dificil discriminar qué pruebas neuropsicolégicas de las
aplicadas habitualmente en su seguimiento clinico se relacionan con los tests de conduccién
estandar aplicados en nuestro pais. Con este objetivo llevamos a cabo dos estudios

Estudio 1: Se incluyeron 50 pacientes con diagnostico de EM y 50 controles con similar edad,
sexo y nivel educativo. Los pacientes con diagndstico de EM se dividieron en dos grupos en
funciébn de la presencia de deterioro cognitivo o la ausencia de este. La evaluacion
neuropsicoldgica se realiz6 mediante una extensa bateria normalizada para la poblacién espafiola.
Para la evaluacién de la capacidad de conduccion se aplico el ASDE y el Useful Field of View
(UFQV). Se valoro la disfuncién motora mediante la Expanded Disability Status Scale (EDSS). Las
pruebas de conduccion mostraron una baja sensibilidad y una alta especificidad para la deteccion
de pacientes de riesgo. Los pacientes con diagndstico de EM sin deterioro cognitivo soélo
mostraron diferencias respecto a los sujetos control en las pruebas de conducciéon de velocidad de
procesamiento visual. En cambio, la presencia de deterioro cognitivo asociado a la EM reveld
diferencias en la mayoria de los subtests de las pruebas de conduccion. Las pruebas
neuropsicolégicas que permitieron identificar a los pacientes con EM y deterioro cognitivo con
mayor riesgo para la conduccion fueron las que implican las funciones ejecutivas y la velocidad de
procesamiento de la informacion (TMTA, digitos inversos del WAIS, numero de errores del
PASAT, clave numérica del WAIS). El rendimiento en estas pruebas junto con la disfuncién motora
mostré un valor predictivo para el riesgo en la conduccién entre el 47 y 48%.

Estudio 2: Se incluyeron 37 pacientes con diagnéstico de EP y 33 sujetos control, con similar
edad y nivel educativo. Se excluyeron los sujetos con deterioro cognitivo que obtuvieran una
puntuaciéon en Mini-Mental State Examination (MMSE) <24. La evaluacion neuropsicolégica se
realizd mediante una extensa bateria normalizada para la poblaciéon espafiola. Para la evaluacién
de la capacidad de conduccion se aplico el ASDE y el UFOV. Se valoré la somnolencia mediante
la escala Epworth Sleepiness (ESS). Las pruebas de conduccién mostraron una baja sensibilidad
y una alta especificidad para la deteccion de pacientes de riesgo. El grupo de pacientes
diagnosticados de EP mostré resultados significativamente peores que los controles en las
subpruebas de conduccion de coordinacion motora y velocidad de procesamiento visual. La
somnolencia no se relacioné con las pruebas de conducciéon. En cambio, el rendimiento en el
dominio visuoespacial (orientacion de Lineas del RBANS) y la memoria visual episédica (Recuerdo
demorado de la Figura del RBANS) permitié en el 78% de los casos la identificacion de los
conductores poco seguros.

Conclusiones: Una parte de los pacientes con EM y EP mostraron puntuaciones de riesgo para
una conducciéon no segura. El deterioro cognitivo asociado a la EM es un factor de riesgo afadido,
el 32% de estos pacientes se consideraron con riesgo elevado para la conduccion. En cambio, el
100% de los pacientes sin deterioro cognitivo mostré un bajo riesgo para la conduccién. En los
pacientes con diagndstico de EP sin deterioro cognitivo el 19% mostraron dificultades que podrian
afectar a sus capacidades para la conduccién. Los pacientes con EM y EP deberian ser evaluados
neuropsicolégicamente de manera mas regular, con la finalidad de poder detectar de manera
precoz los déficits cognitivos que pudieran influir en la seguridad de su conduccion.



Resum

Introduccio: Les persones que pateixen malalties neurologiques com I'esclerosi multiple (EM) i la
malaltia de Parkinson (MP), poden constituir un grup de risc per la seguretat en la conducci6 de
vehicles. Resulta dificil discriminar quines proves neuropsicologiques de les aplicades
habitualment en el seu seguiment clinic es relacionen amb els tests de conduccié estandard
aplicats en el nostre pais. Amb aquesta finalitat varem portar a terme dos estudis.

Estudi 1: Es van incloure 50 pacients amb diagnostic de EM i 50 controls amb similar edat, sexe y
nivell educatiu. Els pacients amb diagnostic ’EM es varen dividir en dos grups en funcié de la
presencia de deteriorament cognitiu o I'abséncia del mateix. L’avaluacié neuropsicologica es va
realitzar mitjangant una extensa bateria normalitzada per a poblacié espanyola. Per I'avaluacié de
la capacitat de conduccié es va aplicar la prova ASDE i I'Useful Field of View (UFQV). Es va
valorar la disfunci6 motora mitjangant I'Expanded Disability Status Scale (EDSS). Resultats: Les
proves de conduccié varen mostrar una baixa sensibilitat i una alta especificitat per a la detecci6
dels pacients a risc. Els pacients amb diagnostic d’EM sense deteriorament cognitiu només varen
mostrar diferencies respecte al grup control en les proves de conduccid de velocitat de
processament visual. En canvi, la presencia de deteriorament cognitiu associat a 'EM va mostrar
diferencies en la majoria dels subtests de les proves de conduccid. Les proves neuropsicologiques
que varen permetre identificar als pacients amb EM i deteriorament cognitiu amb major risc per a
la conduccié van ser les que impliquen les funcions executives i la velocitat de processament de la
informacié (TMTA, digits inversos del WAIS, numero de errors del PASAT, clau de nombres del
WAIS). El rendiment en aquestes proves juntament amb la disfunci6 motora va mostrar valor
predictiu per al risc en la conduccio entre el 47 y 48%.

Estudi 2: Es van incloure 37 pacients amb diagnostic de MP i 33 subjectes control, amb similar
edat i nivell educatiu. Es van excloure els subjectes amb deteriorament cognitiu que obtinguessin
una puntuacié en el Mini-Mental State Examination (MMSE) <24. L’avaluacioé neuropsicoldgica es
va realitzar mitjangant una extensa bateria normalitzada per a poblacié espanyola. Per I'avaluaci6
de a capacitat de conducci6 es va aplicar la prova ASDE i I'Useful Field of View (UFOV). Es va
valorar la somnoléncia mitjangant I'escala Epworth Sleepiness (ESS). Les proves de conducci6
varen mostrar una baixa sensibilitat i una alta especificitat per a la deteccié dels pacients a risc. El
grup de pacients diagnosticats de MP va mostrar resultats significativament pitjors que els controls
en les subproves de conduccié en coordinacié motora i velocitat de processament visual. La
somnoléncia no es va relacionar amb les proves de conduccié. En canvi, el rendiment en el domini
visuoespaial (orientacié de Linies del RBANS) i la memoria visual episddica (Record demorat de la
Figura del RBANS) va permetre en el 78% dels casos la identificacié dels conductors poc segurs.
Conclusions: Una part dels pacients amb EM i MP varen mostrar puntuacions de risc per una
conduccio segura. El deteriorament cognitiu associat a la EM és un factor de risc afegit, el 32%
d'aquests pacients es van considerar amb risc elevat per a la conduccid. En canvi, el 100% dels
pacients sense deteriorament cognitiu va mostrar un baix risc per a la conduccié. En els pacients
amb diagnostic de EP sense deteriorament cognitiu, el 19% van mostrar dificultats que podrien
afectar a les seves capacitats per a la conduccié. Els pacients amb EM i EP haurien de ser
avaluats neuropsicolégicament de manera més regular, amb la finalitat de poder detectar de
manera precog els déficits cognitius que poguessin influir en la seguretat de la seva conduccio.



Abstract

Introduction Persons suffering from neurological disorders such as multiple sclerosis
(ME) and Parkinson’s disease (PD) may constitute a risk group for the safety driving of
vehicles. It is difficult to discriminate which neuropsychological tests from those usually
used in the clinical follow-up of these patients are related to the standard driving tests
applied in our country. To this purpose two studies were conducted.

Study 1: Fifty patients diagnosed with MS and 50 healthy controls matched by age, sex,
and educational level were included. Patients with MS were divided into two groups
according to the presence or absence of cognitive impairment. Neuropsychological
evaluation was carried out using an extensive battery of tests standardized for the
Spanish population. Driving performance tests included the standard Spanish driving test
(ASDE) and the Useful Field of View (UFOV). The Expanded Disability Status Scale
(EDSS) was used to assess motor dysfunction. Driving tests showed a low sensitivity and
a high specificity for the detection of patients at risk. Patients diagnosed with MS without
cognitive impairment only showed differences as compared with controls in the visual
processing speed. By contrast, patients with cognitive impairment in association with MS
showed differences versus healthy controls in most subtests of the driving tests.
Neuropsychological tests that allowed identification of patients with MS and cognitive
impairment with greater driving risk were those assessing executive functions and
information processing speed (TMTA, Digits Forwards of WAIS, number of errors in the
PASAT test, and WAIS letter-number sequencing). The performance of these tests
together with motor dysfunction showed a predictive value for unsafe driving between 47
and 48%. Study 2: A total of 37 patients diagnosed with PD and 37 healthy controls
matched by age and educational level were included. Subjects with cognitive impairment
as shown by a Mini-Mental State Examination (MMSE) score < 24 were excluded.
Neuropsychological evaluation was carried out using an extensive battery of tests
standardized for the Spanish population. Driving performance tests included the ASDE
and the UFOV. Daytime sleepiness was evaluated using the Epworth Sleepiness Scale
(ESS). Driving tests showed a low sensitivity and a high specificity for the detection of
patients at risk. The group of patients diagnosed with PD showed significantly worse
results than healthy controls in motor coordination and visual processing speed of the
driving tests. Somnolence was not related with driving tests. By contrast, performance of
the visuospatial domain (Line Orientation of RBANS) and episodic visual memory (Figure
Recall of RBANS) allowed in 78% of cases the identification of unsafe drivers.
Conclusions: A group of patients with MS and PD showed risk scores for unsafe driving.
Cognitive impairment associated with MS is an additional risk factor, and 32% of these
patients were considered at high risk for driving. By contrast, 100% of patients without
cognitive impairment showed a low risk for driving. In patients diagnosed with PD without
cognitive impairment, 19% of them showed difficulties that may affect their driving
capacities. Patients with MS and PD should be evaluated more regularly for an early
detection of cognitive deficits that may affect safety driving.
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Prologo

El Servei de Neurologia de I'Hospital Universitari Mutua Terrassa esta
integrado por las Unidades de Unidad de Memoria, Esclerosis Multiple, Trastornos

del Movimiento, Epilepsia, Vascular y Cefaleas.

Una de las funciones del equipo de neuropsicologia adscrito al Servicio de
Neurologia es ofrecer atencidn de soporte sanitario a las diferentes unidades que

la integran.

Fruto de este trabajo diario de cooperacion surgid la iniciativa de generar
una nueva linea de investigacion. Preocupados por la inseguridad vial que
podrian generar algunos pacientes con enfermedades neurodegenerativas hemos
estudiado la relacion entre los trastornos cognitivos y las capacidades de
conduccion de vehiculos en los pacientes que padecen esclerosis multiple y

enfermedad de Parkinson.
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Fundamentos

La conduccion de vehiculos se ha convertido progresivamente en una
necesidad para gran parte de la poblacién, quedando en muchos casos integrada
como imprescindible para realizar gran parte de las actividades rutinarias diarias y
proporcionando, por tanto, un elevado grado de autonomia al individuo.

Ademas, la conduccién es una funcién indispensable para el desarrollo de
algunas profesiones y para el desplazamiento de las personas que viven alejadas
de los nucleos urbanos, para poder conseguir asi el acceso a los lugares donde
pueden disponer de los servicios comunitarios basicos.

La conduccion de vehiculos traduce una sensacion de libertad e
independencia para el individuo; pudiendo caer en un sentimiento de
dependencia, depresién y aislamiento, si se le priva (1).

La conduccion de vehiculos es considerada una actividad colectiva, ya que
comparten la misma via conductores de automoviles, vehiculos de transporte
publico, de dos ruedas y peatones. Ello implica la necesidad de comunicacion,
cooperacion y respeto entre los distintos usuarios. La habilidad del conductor
debera ajustarse en todo momento a la situaciéon del trafico, mostrando
consideracion por los demas, y asumiendo su responsabilidad como usuario
colectivo de la via.

En este sentido, es importante disponer de herramientas de evaluacion de
la aptitud para la conduccidn que sean precisas, tanto para garantizar la
seguridad y evitar accidentes, como para no denegar licencias a personas que en
realidad son aptos, teniendo en cuenta el importante cambio que podria suponer

en su rutina diaria.
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En Espafa, al igual que en otros paises desarrollados, el numero de
conductores ha ido aumentado de manera exponencial. Segun los datos de la
Direccion General de Trafico (DGT) el parque de automoviles! se ha incrementado
en los ultimos 10 afios hasta alcanzar las 4.543.406 unidades (2).

La preocupacion de las autoridades por reducir los accidentes de trafico en
los ultimos afnos se ha hecho patente a través de la aplicacion de diferentes
medidas como son la implementacién de distintos sistemas de seguridad en los
vehiculos, mejoria de infraestructuras de las vias publicas, inspeccion técnica de
vehiculos de manera obligatoria, asi como el desarrollo de publicidad para la
concienciaciéon de la poblaciéon sobre la importancia del cumplimiento de las
normas de trafico.

El resultado de todas estas actuaciones se ha hecho evidente tras
evaluaciones estadisticas que muestran un descenso en el numero de accidentes
mortales en Espafia.

En la figura 1 se exponen los datos comparativos de los afios 2010 y 2015,
donde se muestra una disminucidon de la tasa de accidentabilidad en todas las
franjas de edad, siendo especialmente evidente en la franja de mayores de 65

afios (3).

1 Denominacién utilizada para indicar el nimero de automéviles que circulan por un determinado pais, por
un grupo de paises o incluso en el conjunto mundial.

18



Fundamentos

600
500 /
400 /
300

3010
200 7—\ " =015
100 -

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65 y mas
edad

numero de muertos a 30 dias

o

Figura 1. Personas fallecidas como consecuencia de un accidente de trafico a los 30 dias del
accidente. Datos comparativos de accidentes mortales durante el periodo 2010-2015. Tabla de
elaboracién prépia. Fuente DGT.

A pesar de que Espafna se situa en las ultimas posiciones en lo referente a
la incidencia de accidentes de trafico con resultado de muerte dentro de la Unién
Europea, se ha detectado en los ultimos afos una tendencia a incrementarse en
mas de un 2% respecto al afio anterior (datos 2015, no se disponen de datos mas

actualizados) (4) (figura 2).
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Figura 2. Victimas mortales/1.000.000 de habitantes en la Unidon Europea durante el 2015
(fallecidos a los 30 dias de haber padecido el accidente de trafico y como consecuencia de este).

Fuente: Servei Catala de Transit (SCT).

Con el fin de reducir aun mas la accidentabilidad, en los ultimos afnos se ha
desarrollado e iniciado la implantacion del Plan Estratégico de Seguridad Vial
2011-2020 en el marco de la Unién Europea. Este queda definido en el marco de
actuacion nacional como un instrumento cuyas funciones son impulsar, facilitar y
coordinar las iniciativas de seguridad vial entre los agentes politicos, econémicos
y sociales, disefiando objetivos comunes para el logro de nuevos retos (5).

En referencia a las areas de actuacion, este documento afade como
novedad, la salud y seguridad vial, cuyo objetivo principal es identificar
situaciones de riesgo que estén relacionadas con la falta de aptitudes para la

conduccion. Los puntos de actuacion definidos son:
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- Promover la implicacién de los profesionales sanitarios y las sociedades
cientificas en detectar y minimizar los riesgos de la conduccién en las personas
de edad avanzada.

- Optimizar la precision de los procesos de reconocimiento médico para la
renovacion de los permisos de conduccidn en las personas mayores.

- Mejorar la comunicacion entre el personal sanitario y los conductores que
padecen algunas enfermedades, para una mas facil deteccion de estados de
incapacidad para la conduccion.

- Poner a disposicion de los profesionales sanitarios herramientas para la
identificacion de problemas de salud relacionados con la conduccién.

- Promover el consenso sanitario en temas de conduccion entre los

profesionales de la salud, los pacientes y familiares (5).
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1.1 Conduccion y cognicion

La conduccion es una tarea extremadamente compleja a nivel cognitivo
puesto que implica el control de un vehiculo en movimiento, en un entorno
sometido a un cambio continuo, en el que ademas se realizan, de manera
paralela, tareas automatizadas como la manipulacion del volante, el cambio de
velocidad, la regulacién de la celeridad, el control de la posicion en el carril, la
visualizacion de los instrumentos de a bordo y el analisis constante del entorno.
Por otro lado, es una actividad en la que puede ser preciso reaccionar de forma
rapida para garantizar nuestra seguridad y la del entorno, y en otras, puede ser
necesario mantener la atencion durante largos periodos de tiempo. A pesar de
que la conduccién se realiza en gran medida de forma mecanica, en muchos
aspectos no es del todo una actividad automatizada. Para poder llevar a cabo la
conduccion de un vehiculo, asi pues, es preciso no sélo disponer de unas
adecuadas capacidades sensoriales, cognitivas y motoras, sino que éstas se

hallen en condiciones éptimas para poder garantizar una conduccién segura.

La conduccién podria ser considerada el paradigma del funcionamiento en
red del cerebro y de la actividad multitarea. La atencion es un prerrequisito para la
supervivencia y juega un papel importante en todas las actividades de la vida
diaria, incluida la conduccién. Ademas, es uno de los procesos cognitivos
complejos que ha generado diferentes lineas de investigacion. Tal y como postula
Lezak (6), la atencion se entiende como una estructura formada por un grupo de

procesos cognitivos relacionados; en cambio, Heilman & Valenstein (7) la
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describe en forma de "mddulos" anatdomica y funcionalmente separados que
mantienen su independencia para permitir el procesamiento paralelo y simultaneo,
pero que ademas, son capaces de comunicarse entre si. Otros autores la definen
como un proceso de diferenciacion entre lo relevante y lo irrelevante (8), a través

de un mecanismo de esfuerzo o concentracion (9).

El modelo de redes atencionales descrito por Broadbent (10), se considera
un teorema actual que podria explicar los mecanismos que hacen posible un
cambio en el foco de atencion, la atencidn sobre estimulos simultaneos y el
mantenimiento del foco de atencién, a pesar de la aparicion de estimulos
distractores. Este modelo plantea tres sistemas atencionales o redes
especializadas: Red de Alerta o Atencional, Red de Orientacion y Red de
Atencion Ejecutiva. Estos tres sistemas pueden funcionar de forma paralela y

practicamente simultanea (figura 3).

La Red de Alerta se considera responsable de la funciéon de obtener y
mantener el estado de atencion, dejando de este modo al individuo preparado
para poder recibir estimulos importantes. Las regiones cerebrales implicadas en
este proceso son el locus coeruleus y el cingulo, asi como las proyecciones de
regiones frontales y parietales del cortex. Este sistema activa dos funciones bien
diferenciadas en el cerebro, por un lado mantiene el arousal® y por otro, activa una

sefial para que la atencidn pueda ser dirigida. Este estado de alerta permite

2Concepto que se refiere al grado de activacion fisioldgica y psicoldgica de un cuerpo, segin el cual,
podemos predecir la calidad de activaciéon de un sujeto tomando como principio que, un arousal éptimo,
ofrecerd un rendimiento excelente y un arousal sobre-activado o sub-activado, implicard un rendimiento

bajo.
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generar respuestas rapidas ante una situacion imprevista que requiere de una
reaccion inmediata mientras se estan realizando otras tareas mas automaticas
como podrian ser escuchar la radio o comunicarse verbalmente con otra persona

dentro del vehiculo.

La Red de Orientacién permite dirigir la atencidon hacia un estimulo, ya sea
visual, auditivo o tactil. A pesar de que las areas visuales, auditivas o
somatosensoriales estan anatdmicamente separadas, se activan mediante la
misma bateria de estimulos de areas atencionales (10). Es la responsable de
distinguir los estimulos relevantes y obviar los que no lo son. Las regiones
cerebrales implicadas son los campos visuales y el I6bulo parietal superior, que
estan relacionadas con la atencion voluntaria, y su regién mas ventral, que incluye
la unién parieto-temporal, relacionada con la activacién automatica de la atencion.
Por otro lado, también se ven implicados el talamo y los nucleos mediales, que
son responsables de enviar la informacién a la corteza parietal, que a su vez

analiza y procesa la informacion (11).

La Red de Atencion Ejecutiva es un sistema fundamental para poder
afrontar situaciones en las que se requiere analisis y resolucion de conflictos,
tales como la planificacion, toma de decisiones, deteccion de errores e inhibicidon
de respuestas automaticas. También tiene la funcidbn de controlar las
distracciones durante la realizacion de tareas, asi como redirigir la atencién hacia
un nuevo foco de atencion, cuando la tarea previa se considera finalizada. Las
areas cerebrales implicadas son la parte anterior del giro cingular, insula, area

motora suplementaria, cértex frontal y el nucleo estriado. Esta red también esta
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implicada en la coordinacion de otras redes cerebrales relacionadas con el
autocontrol, como son las areas emocionales situadas a nivel cortical y subcortical

y en los nucleos de la base (10).

Red atencional
de alerta o vigilancia

Red atencional
de orientacion

Red atencional
ejecutiva

Figura 3. Redes de activacion de la atencién. Fuente: Fan J, et al. The activation of attentional
networks. Neurolmage. 2005; 26: 471-9. (12)

La atencién y especialmente la memoria de trabajo, estan intimamente
conectadas en el procesamiento de la informacion (13). La memoria de trabajo se
define como la capacidad de mantener en activo la informacion disponible
cognitivamente necesaria para el desarrollo de una labor durante un breve
periodo de tiempo, pero que debera ser lo suficientemente prolongado para que el

individuo sea capaz de completar la tarea. Se postula que las funciones de la
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memoria de trabajo tanto verbales como visuoespaciales, son controladas por un
mecanismo denominado "ejecutivo central" (14). Las estructuras anatémicas
responsables son un grupo de conexiones entre los lobulos frontales y las
regiones posteriores que incluyen las areas de asociacion y el sistema limbico

(15).

El sistema limbico, en el que reside la memoria, no es un sistema unitario.
La evidencia cientifica sugiere que hay multiples sistemas de memoria (16,17),
que finalmente acaban derivando en un conjunto de procesos y regiones
anatomicas que tienen como caracteristica que son disociables (figura 4) (18—
20). Por un lado, el sistema de memoria no declarativa (o implicita)® incluye el
priming*, el condicionamiento, y la memoria procedural. Esta ultima no precisa del
recuerdo consciente de la informacion para su consolidacién, sino que se
consolida en base a la simple repeticion de una misma accion (20,21). La
caracteristica principal de la memoria procedural es que el recuerdo se convierte
automaticamente en accion. Ejemplos de este tipo de memoria incluyen la
conduccion de vehiculos, o montar en bicicleta; tareas en gran parte automaticas
que no implican un gran esfuerzo cognitivo y a la vez, su ejecucion es dificil de
describir por la persona que la desarrolla. La memoria procedural involucrada en

el aprendizaje motor depende del cerebelo y los ganglios basales.

3 La memoria implicita es un tipo de memoria en la que las experiencias previas colaboran en la
ejecucion de una tarea, sin que exista una percepcién consciente de este proceso.

4 Sistema de memoria inconsciente que permite que un estimulo (verbal, auditivo y/o visual) al que
ha sido expuesto el individuo por primera vez, pueda ser reconocido en ocasiones sucesivas,
rapidamente y sin intervencién de la conciencia.
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Por otro lado, el sistema de memoria declarativa abarca el recuerdo
consciente de hechos y acontecimientos, correspondiendo a la memoria
denominada semantica y episddica respectivamente (22). Esta depende del
hipocampo y del I6bulo temporal medial (18-20). En la conduccion, la memoria
semantica y episodica permite desarrollar tareas como reconocer sefiales, mapas,

indicadores y rutas habituales.

Una conduccién de vehiculos segura, implica disponer de la correcta
capacidad de activacion de todas estas redes y de mantener la competencia para
poder estimularlas selectivamente, segun la demanda del foco de atencién en
cada momento, mientras que de manera paralela a esta actividad, se maneja el

vehiculo de forma automatica (10).

Memoria a largo plazo

Memoria Memoria no
| declarativa | declarativa
Episédica ] Procedural
Semantica -Condicionamiento
Priming

Figura 4. Sistemas de memoria segun Squire Fuente: Stark LR, et al. The medial temporal
lobe. Annu Rev Neurosci. 2004;27:279-306.(20).
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El modelo explicativo de la conduccidn de vehiculos desde la disciplina
neuropsicoldgica, es el propuesto por Koziol & Budding (23), que sugiere que la
corteza cerebral, los ganglios basales y el cerebelo funcionan simultaneamente

para generar comportamientos adaptativos.

En el ambito de la conduccién, Koziol & Budding (23) muestra el siguiente
ejemplo con el fin de vincular las diferentes areas cerebrales con los diferentes
elementos implicados en la conduccién: Usted esta conduciendo a lo largo de una
ruta de la que esta familiarizado, con destino a un lugar habitual, la cual podemos
denominar rutina de ganglios basales. Este es un comportamiento habitual que le
permite conducir (memoria procedural), mientras esta pensando en otra cosa
(actividad cortical). Observa que de pronto, el camino esta inundado y no puede
continuar. En este cambio de contexto activaria el nucleo estriado. Esta actividad
estriatal tendria preferencia sobre la corteza prefrontal para atender el cambio de
circunstancias. En esa situacién, se bloquearia lo que estabamos procesando
previamente, y la actividad cerebral se centraria ahora en regiones corticales cuya
funcion es reconocer el nuevo problema. La corteza prefrontal tomaria el control
del procedimiento a través de la via del nucleo subtalamico activando el segmento
interno del globo palido (Gpi), con el fin de ralentizar el comportamiento de la
conduccion, para dar un margen de tiempo para pensar. El cortex prefrontal (CPF)
estimularia adicionalmente la cabeza del caudado para reducir la inhibicion en las
regiones dorsales especificas del Gpi. Esto liberaria parte de la actividad del
nucleo medial dorsal del talamo, con el fin de activar bucles excitatorios de

memoria de trabajo en zonas corticales dorsolaterales. Los bucles de memoria de
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trabajo reclutarian conocimiento declarativo sobre la geografia del area para
planificar el desvio mas apropiado. EI CPF desarrollaria una estrategia de desvio
basada en ese conocimiento, y estimularia al nucleo estriado para seleccionar los
giros apropiados, ya fueran a la derecha o a la izquierda. Posteriormente, el
estriado reconoceria el cambio, nuevamente situandose en un entorno familiar, y
activaria de nuevo el CPF, viéndose estimuladas las redes iniciales para poder

reanudar la conduccioén hacia el destino final.

La velocidad de procesamiento, juega un papel importante en la
conduccion de vehiculos. Esta variable podria considerarse un indice de calidad
de funcionamiento "ejecutivo" o “control de supervision”. La velocidad de
ejecucion y el control ejecutivo estan directamente ligados al sistema
frontoestriatal (24). EI numero de operaciones cognitivas necesarias para la
realizacion de una tarea son las que determinan la velocidad de procesamiento.
Es decir, cuanto menor sea el esfuerzo cognitivo consciente o el control
necesarios para completar la tarea, mas elevada y precisa sera la velocidad de

procesamiento.

Como se ha sefialado anteriormente, la conduccion es una de las tareas
mas complejas de caracter dinamico en las que intervienen tanto el sistema

motor, como el sensorial y el cognitivo.

Desde otras disciplinas distintas de la neuropsicologia, y de manera
paralela al modelo explicativo de Koziol & Budding (10,23), se han desarrollado

otros modelos descriptivos del proceso de conduccién, siendo el mas citado el de
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Michon (25). Este autor plantea tres niveles jerarquicos en el proceso de
conduccion de un vehiculo. El primero es el denominado “Estratégico”, que hace
referencia a la planificacién, e incluye la decisién de aspectos como el tipo de
transporte, la ruta a seguir o el horario. Si durante el desplazamiento aparecen
imprevistos que obliguen a modificar los planes iniciales, el conductor debera
activar estrategias de resolucién, que en ocasiones deben procesarse en un
tiempo minimo. En este mismo nivel, se incluyen otras funciones cognitivas como
la organizacion y el razonamiento complejo. En un segundo nivel, hallamos el
procedimiento que se denomina de “Tactica”, y corresponde a la toma de
decisiones como las relacionadas con la regulaciéon de la velocidad, que en
ocasiones precisa una correcta adaptacién, en un corto periodo de tiempo.
Ademas, en este mismo nivel, estan implicados el calculo de distancias entre
vehiculos, o el abordaje de curvas, rotondas e intersecciones. El tercer nivel, el
“Operacional”, incluye un gran numero de conductas automaticas como son las de
acelerar, frenar o cambiar de marcha manualmente para modificar la velocidad del
vehiculo. Por tanto, el conductor seguro debera tomar decisiones a nivel
estratégico, tactico y operativo (26), y sugiere que los mejores conductores son
los que disponen de la capacidad para aplicar un mayor numero de estrategias

de compensacion tactica para evitar accidentes.
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1.2 Protocolos de evaluacion para la valoracion
de la capacidad de conduccion

Normativas europeas para la expedicion de la licencia de conducir

Hay una gran divergencia entre las normativas de los diferentes paises
europeos para la obtencién de la licencia de conducir (27)°. En este apartado, nos
centraremos unicamente en la legislacién para la expedicion de los permisos de

conduccion para automoviles (permiso “clase B”).

Alemania, Suiza y Austria aplican normativas europeas que
progresivamente se han ido modificando hacia una mayor estandarizacion, tanto
para el desarrollo de los exdmenes tedrico y practico, como para el proceso de
aprendizaje. La edad minima para poder optar al examen para la expedicion de la
licencia de conducir es de 18 afios. Se exige que los examenes tedrico y practico
sean evaluados por examinadores que puedan demostrar su aptitud mediante
certificacion estatal. Para poder acceder a los examenes, se debe asistir
previamente y de manera obligatoria a un programa de formacioén en una escuela
de conduccidn reconocida oficialmente. EI examen tedrico es un test de eleccién
multiple que se ejecuta en un ordenador. Para poder realizar el examen practico
se debe haber superado previamente el tedrico. EI examen practico tiene una
duracion de 45 minutos y esta estipulado que se desarrolle mediante una

conduccion en una via publica transitada, en un escenario aleatorio en cuanto a

> Los datos referenciados a continuacion se basan sélo en los paises en los que hemos podido
obtener esta informacion.
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seguridad técnica y procediendo ademas a algunas tareas basicas de conduccion,
como aparcar en reversa. Como otro requisito indispensable, el aspirante debe
haber superado un minimo de 12 horas de conduccidén considerada especial, es

decir, de noche, por carretera y/o autopista.

En Reino Unido, la edad minima para poder acceder al examen es de 17
afos. Otras condiciones son, estar en posesion de pasaporte britanico y cumplir
ciertos requerimientos en cuanto a agudeza visual, como tener la capacidad de
visualizar con o sin ayuda de gafas o lentes de contacto, una matricula de un
vehiculo a 20 metros de distancia. Los aspirantes a obtener la licencia, deberan
pasar una prueba tedrica que consta de dos partes, un test de eleccién multiple
con cincuenta cuestiones, y otro de deteccién de riesgos, a través de la
visualizacion de catorce videos sobre situaciones reales en carretera. Una vez
superado, se puede acceder a la solicitud de cita para el examen practico. La
prueba practica se desarrolla durante 40 minutos en presencia de un supervisor y
otros 10 minutos solo. No es obligatorio haber recibido previamente una formacion
en una autoescuela, aunque existe la posibilidad de asistir a uno de estos centros;
también existe la posibilidad de recibir instruccion a través de un profesor
homologado, o incluso simplemente mediante la ayuda de familiares o amigos,
siempre que el acompanante sea mayor de 21 afos y disponga de una licencia de
conduccion, con una antiguedad minima de 3 afios. Durante todo el periodo de
aprendizaje, es obligatorio exhibir en la parte delantera y trasera del vehiculo, un
dispositivo rectangular con la letra “L”, que se debera mantener hasta que se

superen los examenes practico y tedrico, y se obtenga la licencia definitiva.
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En Portugal, la edad minima para poder acceder al examen de conduccién
es de 18 anos. Es imprescindible ademas ser residente en Portugal y adjuntar un
informe médico de aprobacién de sus aptitudes fisicas y mentales. EI examen
tedrico consta de cuarenta preguntas, que deben completarse en un maximo de
cuarenta minutos. Es obligatorio asistir a 28 clases tedricas y 28 practicas para el

acceso posterior a los respectivos examenes.

En Italia, la edad minima para poder realizar el examen es de 18 afnos. Se
requiere un certificado médico que especifique la idoneidad fisica y psiquica. El
examen consta de un test tedrico y una prueba practica de conduccion en ciudad.
No es obligatorio acudir a la autoescuela, pero en ese caso, durante el examen
practico, el individuo debe ser acompanado, por una persona de una edad inferior

a 65 anos, que disponga de licencia de conduccion (28).

En Espafa, la edad minima para poder acceder al examen es de 18 afios.
Se realiza en primer lugar un examen tedrico que consta de 30 preguntas de
opciones multiples. El examen practico se realiza por una via que puede ser
urbana, carretera o autopista y su duracion es de aproximadamente 15-20
minutos. Ademas, se requiere un informe de aptitud psicofisica, emitido por un
Centro de Reconocimiento de Conductores (CRC) autorizado por la DGT. En los
casos que la Jefatura Provincial de Trafico asi lo requiera, cuando en las pruebas
de aptitud para obtener licencia se adviertan indicios racionales de deficiencias
psicofisicas, se puede solicitar un nuevo reconocimiento efectuado por los
servicios sanitarios de la correspondiente Comunidad Auténoma que

complemente esta valoracion de aptitud psicofisica (3).
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1.3 Normativas europeas para la renovacion de la
licencia de conducir

La normativa en relacion a la renovacién de las licencias de conducir
muestra una considerable divergencia entre los 27 paises de la Unidon Europea

(29).
Podemos considerar cuatro grandes grupos:

- Licencias con validez ilimitada. Los paises en los que se emiten estas

licencias son Austria, Bélgica, Bulgaria, Francia, Alemania y Polonia.

- Licencias que no exigen examen meédico para su renovacion, unicamente
requieren un procedimiento administrativo (Suecia) y en algun caso, ademas, un

autoinforme® sobre el estado de salud (Reino Unido).

- Licencias que requieren examen médico para poder ser renovadas: en
Portugal se solicita a partir los 30 anos, en Italia de los 50, en Republica Checa y
Luxemburgo de los 60, en Grecia y Eslovaquia de los 65 y de los 70 en Chipre,

Dinamarca, Finlandia, Malta, Holanda y Eslovenia.

- Licencias que deben actualizarse cada 10 afios y que requieren examen
médico, para todos los grupos de edad en cada solicitud de renovacién: es el

caso de Rumania. En otros paises, ademas se aumenta la frecuencia de

6 Un autoinforme se define como una auto-observacion que el sujeto realiza de su propia conducta
o estado de salud.
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renovacion con el incremento de la edad, a partir de los 40 afios en Hungria, de

los 55 en Lituania, de los 60 en Letonia y de los 65 en Estonia y Espafia (Fig 5).

Procedures to renew driving
licenses in 27 EU countries:

- unlimited validity
admin. procedure

medical check

]
- (age based)
=

medical check
(all age groups)

Figura 5. Procedimientos de renovacion de las licencias de conducir en los 27 paises de la
Union Europea. Fuente: Concerns and Solutions (CONSOL) Road Safety in the Ageing Societies,
2013 European Commission (29).

Como hemos sefalado, en Espafia la licencia es valida bajo periodos de
renovacion de 10 afios, hasta que el conductor cumple 65 afos, entonces debe
actualizarse cada 5 afios, aunque también es posible que estos intervalos sean
mas breves, en funcion de los resultados obtenidos en la revision previa. Las

exploraciones realizadas en los CRC se llevan a cabo por un equipo
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multidisciplinar que consta de un médico general, un oftalmélogo y un psicélogo.
El objetivo es verificar que no existen enfermedades o deficiencias que
comprometan la seguridad en la conduccién. Si se generan sospechas o dudas
diagnosticas, el CRC realizara una consulta a un especialista externo, para que
confirme el diagnodstico de sospecha y valore la necesidad de iniciar un
tratamiento especifico. En la tabla 1 se muestran las 13 dimensiones evaluadas
en la valoracion de la aptitud para la renovacion de la licencia de conduccion en

Espana.
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Tabla 1. Dimensiones y pruebas del examen del conductor espariol

Capacidad visual

Agudeza visual, campo visual, motilidad palpebral, movilidad
ocular, deterioro progresivo.

Capacidad auditiva

Agudeza auditiva (hipoacusia).

Sistema locomotor

Motilidad, afecciones progresivas o anormales, altura/estatura.

Sistema Insuficiencia cardiaca, coronariopatias, hipertension,
cardiovascular aneurismas, arteriopatia periférica, enfermedad venosa.
Trastornos Procesos onco-hematolégicos, procesos sometidos a

hematoldgicos

quimioterapia, pollcltémia vera.
Anemia, leucopenia y trombopenia, trastornos de coagulacion,
tratamiento anticoagulante.

Sistema renal

Nefropatias, transplante renal.

Sistema respiratorio

Disnea, trastornos del suefo, otras afecciones con influencia
en la seguridad de conduccién.

Enfermedades
metabdlicas y
endocrinas

Diabetes mellitus, hipoglicemia, enfermedad de tiroides y
paratiroides, enfermedad adrenal.

Sistema nervioso y
muscular

Enfermedades encefalicas, medulares y del sistema nervioso
periférico, epilepsias y crisis convulsivas, trastornos del
equilibrio, trastornos musculares, accidentes isquémicos
transitorios y recurrentes.

Trastorno mental o del
comportamiento

- Delirium, demencia, amnesia y otros trastornos cognitivos.
- Trastornos mentales debidos a trastornos médicos no
especificados que podrian suponer un riesgo para la seguridad
vial.

- Esquizofrenia y otros trastornos psicéticos.

- Trastornos afectivos.

- Trastornos disociativos.

- Trastornos del suefio de origen no respiratorio.

- Trastornos de control de impulsos.

- Trastornos de personalidad.

- Trastornos del desarrollo intelectual.

- Trastornos de déficit de atencion y conducta disruptiva.

- Otros trastornos mentales no incluidos previamente que
puedan suponer un riesgo para la seguridad vial.

Trastornos
relacionados con
sustancias

- Abuso, dependencia o trastornos inducidos por el alcohol.
- Consumo habitual, dependencia o abuso, o trastornos
inducidos por otras drogas o medicamentos.

Aptitudes perceptivo-
motoras

Estimacion del movimiento (percepcion de la velocidad),
coordinacién visuomotora (con ambas manos), tiempo de
reaccion multiple y discriminativa,

Otras causas no especificadas que puedan suponer incapacidad para conducir o
puedan afectar a la seguridad vial.

Modificacion Anexo IV del Reglamento General de Conductores, aprobado por el Real Decreto

818/2009 Fuente: Boletin Oficial del Estado (BOE) (30).
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Los resultados de las pruebas médicas y psicologicas practicadas, se
envian a la DGT que es la que finalmente decidira la emisién de la licencia (31).
Existe también la posibilidad de revocar la licencia de manera selectiva para un
tipo de vehiculo o de establecer una revocacion transitoria mientras se soluciona

el problema médico.

Por otro lado, también es posible proceder a una renovacion bajo ciertas
restricciones que pueden seguir diferentes criterios: de adaptacion del vehiculo
(ej. vehiculos automaticos), de utilizacién obligatoria de dispositivos sensoriales
(ej, audiéfonos, gafas) o de limites de algunos margenes (limites de velocidad,
periodos de renovaciéon, conduccion unicamente durante las horas de luz diurna o

sélo a una distancia limitada desde su domicilio).
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1.4 Métodos de investigacion para la evaluacion
de la conduccion

En los articulos revisados no existe un claro consenso sobre los métodos
de investigacion 6ptimos para evaluar la seguridad en la conduccion, siendo los
mas utilizados los test en ruta, simuladores, tests cognitivos, test off-road y/o una

combinacion de éstos.

1.4.1 Tests en ruta

Las evaluaciones “en ruta” son las mas extendidas. Estas consisten en
evaluar la conduccion a tiempo real por una via publica, en un circuito
preestablecido y acompanado de un evaluador que registra la destreza en la
conduccion. Las evaluaciones en ruta se consideran el “gold standard”, ya que
aportan la ventaja de exponer al sujeto a situaciones reales. Por otro lado, han
recibido muchas criticas sobre diferentes aspectos: la amplia variabilidad en los
vehiculos utilizados, el tipo de rutas elegidas, o las condiciones de trafico, que
generan finalmente dificultades para poder comparar los resultados de los
diferentes estudios, o el no poder exponer al sujeto a situaciones de riesgo
ademas de, su elevado coste econdmico. Es por todo ello, y sobre todo en
relacion a la ultima premisa, que en general, las muestras de sujetos estudiadas
son pequenas. Aun asi, se han desarrollado multiples estudios aplicando esta

metodologia y se ha comparado su rendimiento con tests neuropsicolégicos.
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1.4.2 Simuladores

Consisten en evaluar la conduccién mediante un ordenador que registra
todos los datos y, en el que por un lado se reproduce el entorno exterior mediante
proyecciones en una pantalla, y por otro, exige el manejo de los dispositivos
propios de conduccién de un vehiculo como el volante, el pedal de freno,
acelerador y embrague. Un simulador de conduccién pretende reproducir tanto las
sensaciones fisicas (velocidad, aceleracion y percepcion del entorno), como el

comportamiento del vehiculo.

Los estudios con simuladores ofrecen las ventajas de poder valorar a todos
los individuos en las mismas condiciones y exponerlos a situaciones de riesgo,
siendo su principal inconveniente que no siempre se dispone del mismo tipo de
simulador para poder agrupar muestras de individuos y poderlos comparar.
Ademas, su uso puede ser complicado en ancianos, considerando en casos en
cierta desventaja por la falta de habilidades en el uso de videojuegos, y que la
pérdida de propiocepcion asociada a la edad, puede desencadenar sensaciones

de veértigo o mareo cuando se exponen al test.

1.4.3 Tests cognitivos

Los tests cognitivos intentan predecir la seguridad en la conduccién
mediante la evaluacién de las funciones cognitivas implicadas en la conduccion.
Se han utilizado tests que valoran atencién, memoria, praxias, gnosias y

funciones ejecutivas. Las evaluaciones cognitivas revisadas en la literatura
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emplean una amplia variedad de tests, lo cual dificulta la comparacion de sus

resultados.

1.4.1 Off-road tests

Los test off-road son pruebas de cribado realizadas mediante un ordenador
que proporcionan informacion acerca del rendimiento visual, motor y cognitivo. En
algunos estudios se utilizan como valoracion previa a los tests en ruta o
simuladores. En estudios de investigacion, el mas empleado es el Useful Field of
View (UFQV) (32). Dentro de este grupo, también se puede incluir el ASDE (33)
que es el test que se utiliza exclusivamente en Espafa para evaluar la

competencia en la conduccion.

El UFQV es un test de valoracion del estado de las capacidades visuales a
través de la evaluacion de la velocidad de procesamiento, atencidn dividida y
atencion selectiva. Una correcta interpretacion traduce una adecuada capacidad
de extraccion de la informaciéon del entorno tras una breve mirada, sin necesidad
de movimientos oculares o de la cabeza. El rendimiento en el UFOV se relaciona
con el correcto desarrollo de una serie de funciones importantes involucradas en
el desarrollo de multiples actividades de la vida diaria, incluyendo la conduccién
de vehiculos segura. En general las puntuaciones en el UFOV empeoran con la
edad. Probablemente esto es debido a la disminucion del campo visual y a un
enlentecimiento del procesamiento visual asi como a un progresivo

empeoramiento de la capacidad para ignorar la informacion distractora.
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La evaluacion del UFOV se realiza mediante un ordenador con pantalla

tactil y consta de la valoracion de tres subtests:

UFOV1. Velocidad de procesamiento: Se valora a través de la determinacion del
umbral de la persona para discriminar unos estimulos visuales presentados en el

centro de la pantalla

UFOV2. Atencién dividida: Igual que en el UFOV1, pero se afiade una tarea en la

que el individuo debe localizar la ubicacion de otro objeto mostrado en la periferia.

UFOV3. Atencidon selectiva: Igual que en el UFOV2, pero con una dificultad

afadida por la presencia de elementos distractores.

Se obtienen puntuaciones parciales de cada uno de ellos y también una
puntuacion total representativa del estado de riesgo. El procedimiento y

puntuaciones se describen en la Tabla 2.

Otra prueba off-road utilizada es el ASDE. Este es el test que se utiliza
unicamente en Espafa para la obtencidén y renovacion de la licencia de conducir,

y consta de 4 subtests que se describen en la Tabla 3.
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Tabla 2. Descripcion UFOV TEST

EVALUACION PROCEDIMIENTO PUNTUACION (en milisegundos) INTERPRETACION RESULTADOS
UFOV1 Velocidad de procesamiento | El sujeto debe discriminar unos >0 pero< 30 Visioén central y velocidad de procesamiento normal
estimulos presentados en el centro
de la pantalla. > 30 pero < 60 Vision central normal pero ligera disminucién de la velocidad de
procesamiento de la informacion
> 60 pero < 350 Disminucién de la visién central y/o enlentecimiento de la velocidad de
procesamiento de la informacion
> 350 pero < 500 Severa disminucioén de la visidn central y/o enlentecimiento marcado de la
velocidad de procesamiento de la informacién
> 500 Severa disminucién de la visién central y/o enlentecimiento muy marcado de
la velocidad de procesamiento de la informacion. Los subtests 2 y 3 no se
administraran porque el sujeto ha mostrado severas dificultades para
completar el subtest 1
UFOV2 Atencion dividida El sujeto debe discriminar unos >0 pero <100 Atencion dividida normal
estimulos presentados en el centro
de la pantalla y se afiade una tarea > 100 pero < 350 Algunas dificultades en atencion dividida
en la que el individuo debe localizar
la ubicacion de otro objeto mostrado | > 350 pero < 500 Severas dificultades en atencion dividida
en la periferia.
> 500 Severas dificultades en atencion dividida. El subtest 3 no se administrara
porque el sujeto mostro severas dificultades para completar el subtest 2
UFOV3 Atencién Selectiva El sujeto debe discriminar unos >0 pero < 350 Atencién selectiva normal

estimulos presentados en el centro
de la pantalla ademas, el individuo
debe localizar la ubicacién de otro
objeto mostrado en la periferia y se
afade la presencia de elementos
distractores.

> 350 pero < 500

Dificultades moderadas en atencién selectiva

> 500

Dificultades severas en atencion selectiva




Tabla 3. Descripcion ASDE

EVALUACION OBJETIVO NOMBRE DEL PUNTUACION
SUBTEST
Velocidad de Capacidad para percibir velocidad El sujeto debe calcular el momento en el TMD Media utilizando valores absolutos, entre el tiempo entre la pulsacion
anticipacion que aparece un objeto que se desplaza a del botén y el tiempo real que emplea el circulo en llegar al final de la
una velocidad continua y después de un franja de ocultamiento
periodo de ocultamiento debe presionar un
botdn rojo cuando considere que el objeto DMD Media utilizando valores absolutos, entre la distancia entre pulsacion del
llega al final botdn y la distancia real entre el extremo derecho de la pantalla y el final
de la franja de ocultamiento
Coordinacién Coordinaciéon con ambas manos, Dos carriles de anchura constante se TT Tiempo error acumulado total en el que la palanca ha tocado los limites
Motora simultanea e independientemente mueven de arriba a abajo de la pantalla o el exterior de los carriles
presentando un camino sinuoso. El sujeto
debe conducir a través de ellas usando dos NT Numero total de errores con las dos manos: numero de veces que la
palancas en forma de T intentando no salir palanca ha tocado el limite o fuera del carril
del carril
PE Porcentaje de error sobre la distancia total recorrida
Tiempo de Memoria y tiempo de reaccion corto plazo Seis estimulos diferentes se presentan 36 TMR Tiempo medio en segundos (respuesta correcta e incorrecta)
Reaccién veces y el sujeto debe responder en
Multiple consecuencia. Ej. Cuando aparezca el punto | TMRA Media del tiempo de reaccion sélo de las respuestas acertadas
rojo, pulse la mano izquierda
RD Respuestas discriminatorias que indican la calidad de la ejecucién
Atencion Resistencia a la monotonia, capacidad de Cuatro estimulos diferentes se presentan 60 | TMR2 Tiempo medio en segundos (respuesta correcta e incorrecta)
Concentrada y aprendizaje, memoria a corto plazo y veces en el mismo orden.
Resistencia ala | tiempo de reaccion TMRA2 Media del tiempo de reaccion solo de las respuestas acertadas
Monotonia
RD2 Respuestas discriminatorias que indican la calidad de la ejecucion

DMD= Distancia Media de Desviaciéon; NT = Numero Total de Errores con las dos manos; PE = Porcentaje de Error sobre el total del recorrido; RD= Respuestas discriminatorias; RD2 = Respuestas
discriminatorias; TMD = Tiempo Medio de Desviacion; TMR = Tiempo Medio de Respuestas correctas e incorrectas; TMRA = Tiempo Medio de Respuestas correctas; TMR2 = Tiempo Medio de Respuestas
correctas e incorrectas; TMRA2 = Tiempo Medio de Respuestas correctas; TT = Tiempo Total de error con las 2 manos
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1.2 Enfermedades neurologicas con degeneracion
cognitiva y compromiso de la seguridad en la
conduccion

Las enfermedades neurodegenerativas que cursan con deterioro cognitivo pueden
ser una causa de incapacidad para la conduccion de vehiculos. La enfermedad
neurolégica incapacitante mas frecuente en el adulto joven es la esclerosis
multiple (EM) y en personas mayores, habria que destacar la enfermedad de
Parkinson (EP) como altamente prevalente después de la enfermedad de
Alzheimer.

La dificultad en la prediccion del riesgo de accidentes relacionado con esta
aptitud, se fundamenta sobre todo en que la conduccion es una tarea
multifactorial. Es por ello que es dificil generar recomendaciones especificas de
evaluacion a los profesionales dedicados a decidir si un conductor con una

enfermedad neuroldgica de este tipo es apto para la conduccién de vehiculos.

1.2.1 Esclerosis multiple

La EM es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, desmielinizante y
neurodegenerativa, que se caracteriza fisiopatolégicamente por la inflamacién y

destruccion de una sustancia denominada mielina, que envuelve los axones de
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algunas células neuronales, y que tiene como funcion principal garantizar una

adecuada velocidad de conduccidn del impulso nervioso.

Segun datos de la Guia del National Institute for Health and Care
Excellence NICE (34), la EM se diagnostica entre 3,5 y 6,6 personas por cada
100.000 habitantes cada afio. La prevalencia es de 100 y 120 casos por 100.000
habitantes y la incidencia es de aproximadamente 700 nuevos casos por cada
100.000 habitantes.

Su inicio en edades precoces, entre la segunda y cuarta década de la vida,
y su larga evolucion, comporta un elevado coste individual, familiar, laboral y
social, ademas de una disminucion progresiva de la calidad de vida de los
pacientes que la padecen (35). Es por todo ello, que ésta es una de las
enfermedades neuroldgicas discapacitantes no traumaticas consideradas como
mas importantes en el adulto joven (36).

La etiologia de la EM es todavia desconocida, aunque diversos estudios
apuntan hacia una combinacion de factores genéticos (37) y ambientales (38).

Sus manifestaciones clinicas son la consecuencia de las lesiones de
desmielinizacion y de degeneracion neuronal; predominando el componente
inflamatorio en las primeras fases y el mas propiamente degenerativo, en las mas
tardias (39).

Es conocido que las lesiones se producen tipicamente en la sustancia

blanca del sistema nervioso central (SNC), aunque también pueden detectarse en

50



Fundamentos

la sustancia gris, contribuyendo estas ultimas a explicar el deterioro cognitivo de
estos pacientes (40). Por otro lado, pueden hallarse lesiones con diversas
morfologias de distribucion en los tractos opticos, cortex, hipotalamo y/o médula
espinal (41). Esta heterogeneidad de lesiones entre los pacientes se debe a que
el grado de desmielinizaciéon no sigue el mismo patrén de distribucion en todos
ellos. Como consecuencia, la sintomatologia es muy variable entre individuos, e
incluso en un mismo paciente, en los diferentes episodios de agudizacion. Asi
pues, la clinica neurolégica de esta enfermedad puede manifestarse tanto con
alteraciones motoras, sensitivas, fatiga, dolor o déficits cognitivos, siendo estos
ultimos detectados entre el 40 y 60% de los casos (42,43).

La evolucion clinica de esta enfermedad se caracteriza por cursar en forma
de brotes, presentando periodos de exacerbacidon intermitentes, que pueden
remitir por completo o dejar alguna secuela.

La EM es una enfermedad que se clasifica en diferentes tipos, por
consenso internacional, siguiendo distintos patrones evolutivos (figura 6). Segun
estas directrices, se describen cuatro tipos (44): remitente recurrente (RR),
secundariamente progresiva (SP), primariamente progresiva (PP) y progresiva
recidivante (PR).

La forma RR es el modo de inicio mas frecuente, y se caracteriza por
cursar en forma de brotes, con exacerbaciones que pueden remitir de forma
completa o parcial, sin que exista necesariamente una progresion entre ellos. Un

85% de las personas diagnosticadas de EM debutan en forma RR, pero a los 10
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afos, el 50% evolucionan a formas SP y a los 15 afos este cambio afecta al 75%
de los pacientes. En este sentido, denominamos SP cuando desde la fase inicial

RR de la enfermedad cambia a una evolucion mas propiamente progresiva.

Hﬂnﬁfjj
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Figura 6. Evolucion clinica de la EM. RR=recurrente remitente; SP=secundariamente progresiva;

Al

incremento de
la incapacidad

PR= progresiva recurrente; PP= primariamente progresiva. Las lineas representan discapacidad.
Cuando la linea de la figura sube verticalmente, es indicativo de una recaida. Cuando la linea de
la figura baja verticalmente, se produce una remision. Esquema segun Lublin & Reingold, 1996.
(44). Guia Oficial de Practica Clinica en Esclerosis Multiple (Sociedad Espafiola de Neurologia
2014).(45)

Para el diagndstico de la EM se aplican los criterios McDonald, introducidos
en 2001 y revisados posteriormente en 2005, 2010 y 2011. Estos criterios
establecen que, para el diagndstico de esta enfermedad, deben objetivarse

eventos separados en el tiempo y en el espacio (46), debiéndose descartar otras

patologias que pudieran compartir evoluciones clinicas similares.
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Ademas, para poder completar el diagndstico de EM mediante técnicas de
imagen, hay que tener en cuenta que la técnica mas sensible es la Resonancia
Magnética (RM), ya que tiene la capacidad de detectar un mayor numero de
lesiones en el SNC, habiéndose demostrado también su utilidad para el
seguimiento y la respuesta al tratamiento.

En funcidon de la localizacion de las lesiones, las manifestaciones
neuroldgicas pueden ser sensitivas, motoras y/o cognitivas. Algunas de las mas
frecuentes al inicio de la enfermedad son la neuritis 6ptica't, el signo de
Lhermitte 2, la debilidad en extremidades, la hemiparesia®*, las alteraciones
hemisensitivas®* o la disfuncion esfinteriana.

En la actualidad todavia no existe un tratamiento propiamente considerado
como curativo para la EM. En la década de los 90’, se empezaron a desarrollar
los primeros tratamientos inmunomoduladores, que fueron capaces de modificar
el curso de la enfermedad (47). Se ha consensuado que el tratamiento de esta

enfermedad se debe orientar a alcanzar tres objetivos:

11 La neuritis 6ptica o neuritis retrobulbar es la inflamacién del nervio 6ptico que puede originar una
pérdida repentina de visidn parcial o completa; en muchas ocasiones la capacidad visual se
recupera.

2Sintoma sensitivo de caracter transitorio que el paciente describe como una sensacion de
descarga eléctrica que desciende a lo largo de toda la médula espinal alcanzando incluso las
extremidades, ocasionando una flexién del cuello.

13 Disminucion de la fuerza motora o paralisis parcial que afecta a la extremidad superior e inferior
del mismo lado del cuerpo.

14 Alteraciones sensoriales de tipo “entumecimiento” u “hormigueo” que afectan a la extremidad
superior e inferior del mismo lado del cuerpo.
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- Tratamiento del brote: destinado a minimizar la exacerbacién y evitar las
recidivas, siendo la metilprednisolona el farmaco de eleccion (45,48,49).

- Tratamientos modificadores de la enfermedad: su objetivo es la
prevencion de la aparicidn de nuevos brotes. Los farmacos empleados tienen un
efecto inmunomodulador.

- Tratamientos sintomaticos: alivian algunas dolencias derivadas de la
enfermedad, como son las disfunciones urinarias, debilidad, fatiga, espasticidad,
dolor y/o depresion. Entre todos ellos, la espasticidad es uno de los sintomas mas
frecuentes e invalidantes. Afecta a mas del 60% de los pacientes (50) y se

manifiesta en forma de calambres, rigidez y sacudidas en piernas o brazos.

A nivel cognitivo Charcot (51) a finales del siglo XIX observd que los
pacientes que padecian EM podian presentar déficits de memoria en forma de
“lentificaciéon en la formacion de conceptos y embotamiento de las facultades
emocionales...” No fue hasta la década de los 80 cuando se empezo6 a estudiar de
forma mas exhaustiva el deterioro cognitivo asociado a la EM; siendo hasta
entonces, la discapacidad fisica el objetivo principal de la mayoria de los estudios.

La evaluacién del deterioro cognitivo en los pacientes con EM, es un tema
considerado de gran interés entre los profesionales de la salud, ya que es una
enfermedad que afecta a adultos jovenes y sus déficits cognitivos pueden ser
evidentes incluso en actividades basicas de tipo social, laboral o puramente

rutinarias. Todo ello, por tanto, puede implicar una pérdida en su calidad de vida,
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incluso en algunos casos en que la discapacidad fisica es minima (52). Por todo
ello, la evaluacion precisa del deterioro cognitivo, mediante una evaluacion
neuropsicoldgica, es de gran utilidad, tanto para caracterizar el curso de la
enfermedad, como para conocer los compromisos vitales a los que los pacientes
potencialmente deberan enfrentarse (39,53).

Es conocido que los déficits cognitivos, pueden ser detectados ya desde el
inicio de la enfermedad en aproximadamente un 40-65% de pacientes (54-56),
aunque hay que sefalar, que esta proporcion puede variar en funcion de los
instrumentos de medicidbn empleados y que con frecuencia estos déficits son
infradiagnosticados.

El perfil de afectacion cognitiva se ha descrito como de “afectacion

subcortical”; y podria justificarse por las lesiones generadas en la sustancia
blanca, como consecuencia del proceso de desmielinizacion (57). Debido a la

gran variabilidad en la localizacion de las lesiones, el patrén de afectacion
cognitiva es heterogéneo, aunque fundamentalmente es la consecuencia de la
desconexion de areas de asociacion con areas corticales, en las que estarian
implicadas estructuras como los ganglios de la base (57).

Diferentes estudios muestran que las funciones cognitivas con mayor
afectacion son la atencion (58), la velocidad de procesamiento de la informacion
(59), las funciones ejecutivas (60,61), la memoria (56,61,62) y las habilidades
visuoespaciales (63). En cambio, dominios cognitivos como el lenguaje, parecen

estar menos afectados (42).
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Los pacientes con EM pueden tener afectadas la atencion visual y auditiva
(64), pudiéndose manifestar en la dificultad para realizar test complejos. En
algunos casos, el deterioro de la memoria podria ser secundaria a esta disfuncién
atencional y se sugiere que la desmielinizacion lentifica la transmisién neural y se
puede localizar tanto en sustancia blanca como en sustancia gris (59). Se postula
de manera mas especifica, que la desmielinizacién del cuerpo calloso, podria
interrumpir las conexiones neuronales interhemisféricas produciendo dificultades
en la ejecucion de tareas que requieren atencion sostenida y rapidez en la
resolucion de problemas.

Los déficits en la atencion, memoria de trabajo (65,66) y la lentitud en el
procesamiento de la informacioén, integradas en las funciones ejecutivas, son
comunes en la EM, apareciendo ya desde las primeras fases de la enfermedad
(67-70) y manifestandose de manera mas evidente cuando se ejecutan tareas de
alta exigencia cognitiva. Estos déficits son altamente relevantes ya que, pueden
ser un factor de prediccion de futuras alteraciones cognitivas (67,71) y existe una
fuerte correlacion entre el tiempo de reaccion de respuesta a un estimulo y el de
evolucion de la enfermedad. Por otro lado, estos trastornos pueden influir en el
rendimiento de otras funciones cognitivas (52).

Las funciones ejecutivas es uno de los dominios cognitivos tipicamente
afectado en la EM (42) estando presente entre un 15 y un 20% de los pacientes.
Las funciones ejecutivas participan activamente en casi todos los procesos

cognitivos. Estan altamente implicadas en los procesos de planificacion,
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razonamiento abstracto, resolucién de problemas, formacion de conceptos,
ordenacion temporal de los estimulos, funciéon atencional, aprendizaje asociativo,
proceso de busqueda en la memoria, mantenimiento de la informacién en la
memoria de trabajo, metacognicion y cognicion social, autorregulacion de la
conducta (72), asi como en la habilidad de mantener y manipular la informacion
en un periodo corto de tiempo y en la capacidad de mantener la concentracion
sobre un estimulo concreto. De nuevo, estos déficits pueden presentarse ya
desde el inicio de la enfermedad (73) y se caracterizan por una falta de flexibilidad
cognitiva '® (74,75) asi como en dificultades en la formacion de conceptos,
resolucién de problemas, y planificacion (76—79).

La mayoria de estudios coinciden en revelar que la memoria verbal y visual
es otra de las funciones afectadas en la EM (56). Esta se caracteriza por un
compromiso sobre todo de la memoria episédica, mientras que otros sistemas de
memoria como la semantica estaria preservada (80). Se postula que estos déficits
de memoria se deben a la dificultad en la recuperacion de la informacion,

hallandose los procesos de registro, codificacién y reconocimiento relativamente

preservados (81,82). Por otro lado, otros estudios afirman que los sujetos con EM

requieren mayor numero de repeticiones que los controles sanos para alcanzar un

mismo nivel de aprendizaje y de recuerdo (83,84).

15 Flexibilidad cognitiva se puede definir como la capacidad que tiene nuestro cerebro para adaptar
nuestra conducta y pensamiento a situaciones novedosas, cambiantes o inesperadas.
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También pueden observarse déficits visuoespaciales (42,85) vy
visuoconstructivos. Estos se caracterizan por déficits en la representacion de
imagenes, seguimiento espacial de un objeto, organizacion espacial de la
informacion visual (86) y dificultades en la percepcion de distancias. Algunos
autores postulan que pueden ser secundarias a la neuritis Optica, alteracion
altamente prevalente en estos pacientes (87).

Como hemos sefalado, las alteraciones cognitivas descritas pueden
afectar a las actividades de la vida diaria de estos pacientes e influir también en la
seguridad de la conduccion (88). En este sentido, se han aplicado diferentes
protocolos y procedimientos para estudiarla, entre los que cabe destacar los
registros de accidentes (89-91), las pruebas en carretera (88,92,93), simuladores
de conduccion (90,93-95) y evaluaciones cognitivas computarizadas tales como
el campo de vision util (UFOV). Durante el desarrollo de estos estudios, se ha
intentado relacionar la valoracion de la conduccidon mediante estos métodos, con
el rendimiento cognitivo. Gran parte de estos trabajos analizan un grupo de
personas con diagndéstico de EM y los comparan con controles sanos. Aunque no
existe un acuerdo sobre cuales son los dominios cognitivos mas relevantes a
evaluar en las personas con diagnostico de EM, se ha sugerido que la atencion
sostenida (94,96) la atencidon selectiva (90,93), el tiempo de reaccion
(88,91,92,94,96), la memoria de trabajo, las habilidades visuoespaciales (91-93),
y la memoria visual (88), se asocian a peores resultados en las pruebas de

conduccion. Lincoln & Radford (88) concluyeron que las capacidades cognitivas
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son variables predictoras del riesgo de sufrir accidentes de trafico en las personas
que padecen EM; estos autores, hallaron diferencias significativas en la funcion
ejecutiva, memoria visual, velocidad de procesamiento de la informacion,
concentracion y habilidades visoespaciales cuando compararon un grupo de
pacientes definidos como “seguros” en la conduccién con otro de considerados
“no seguros”. Los pacientes “seguros” y “no seguros”, se clasificaron segun el
rendimiento obtenido en una serie de maniobras en tests en ruta al aplicar el
Nothingam Neurological Driving Assessment (NNDA)'6.

No obstante y desafortunadamente, pocos estudios han empleado baterias
de pruebas neuropsicoloégicas complejas para establecer la asociacion entre el
riesgo de conduccion y el estado cognitivo de los pacientes con EM (88,91) y
cuando se han aplicado, unicamente se ha considerado para los analisis de
resultados, una puntuacion global generada a partir del computo del total de todas
las pruebas evaluadas (97), lo cual impide el analisis detallado de los campos

cognitivos que condicionan mas el riesgo de conduccion.

Schultheis et al. (91) desarrollaron sus trabajos de investigacion
estudiando la relacién entre el deterioro cognitivo y los riesgos de la conduccion

en la EM. Observaron que los pacientes con EM, que ademas presentaban

16 EI NNDA es una evaluacion estandarizada en carretera que comprende 25 maniobras. Esta
evaluacion se realiza en una ruta planificada previamente que incluia calles tranquilas, autovias y
calles concurridas. Cada maniobra se registra como correcta, un error menor (sin efecto en la
seguridad) o un error importante (comprometiendo la seguridad). Los sujetos se clasifican como
"definitivamente  inseguros”, "probablemente inseguros", "probablemente seguros" o
"definitivamente seguros" para conducir.
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deterioro cognitivo, obtenian peores resultados en las medidas de conduccion
utilizadas (UFOV y Neurocognitive Driving Test'” (NDT), en comparacién con los
pacientes con EM pero sin deterioro cognitivo. Ademas solo en el 14% de los
pacientes con EM sin deterioro cognitivo se detectaban niveles moderados de
riesgo mientras que, el 36% de los pacientes con EM y deterioro cognitivo
presentaban, un riesgo de moderado a severo y hasta un 80% de ellos

presentaba un riesgo considerado como severo (88).

También ha sido estudiada la espasticidad en la EM y su relacién con
déficits cognitivos y posibles consecuencias en la conduccion de vehiculos.
Marcotte et al. (95) investigaron el impacto, independiente y combinado, de la
disfuncién cognitiva y la espasticidad, en tareas que implican una alta exigencia
cognitiva y una adecuada movilidad de las extremidades inferiores, como supone

una tarea de conduccién. Observaron que los déficits cognitivos y el

17 EI NDT, basado en el modelo de Michon, es un test computarizado que incluye preguntas de
autoevaluacion, preguntas previas a la conduccion, tareas de tiempo de reaccion simples y de
eleccion, escenarios de conduccidon y una tarea visual. Para cada tarea, se registra
automaticamente una medida de error y una medida de tiempo de respuesta (latencia). EIl NDT
genera dos puntuaciones compuestas que sirven como variables dependientes: puntuacién de
error total (NDT-ERR) y puntuacién de tiempo de latencia total (NDT-LAT). Especificamente, el
NDT-ERR esta compuesto por un promedio de errores en el tiempo de reaccién simple, el tiempo
de reaccién de eleccion, los escenarios de conduccion y la tarea del campo visual. EI NDT-LAT es
un promedio del rendimiento de latencia en las preguntas previas a la conduccién, el tiempo de
reaccion simple, el tiempo de reaccion de eleccion, el tiempo de iniciacion y el tiempo de latencia
visual de la tarea.
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enlentecimiento motor fueron los predictores mas importantes de la dificultad para
mantener la posicion del automovil. En cambio la espasticidad se asocié con una
reduccion de la precisién de los movimientos, y con una mayor dificultad en el

mantenimiento de la velocidad.

1.2.2 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas prevalente tras la enfermedad de Alzheimer, siendo
considerada un problema sociosanitario de primer orden, tanto por su creciente
incidencia en relaciéon al envejecimiento de la poblacién, como a la complejidad en
su manejo terapéutico.

Segun datos de la Sociedad Esparola de Neurologia (98), la prevalencia
es de 0,3 personas por cada 100 habitantes aumentando en mayores de 60 afnos
a cifras del 2% y alcanzando en mayores de 80 afios hasta un 4%. La incidencia
es de 8-18 personas por cada 100.000 habitantes y afio. La edad se ha definido
como el factor de riesgo mas importante para desarrollarla.

Se caracteriza por ser una enfermedad crénica, progresiva e incapacitante.
Su etiologia es multifactorial siendo posiblemente el resultado de una complicada
interaccion de factores genéticos y ambientales, ademas del propio

envejecimiento. A pesar de estar descritos estos procesos en el desarrollo de la
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enfermedad, no existen datos firmes que dejen perfectamente definidos los
mecanismos etiopatogénicos (98). Se basa fisiopatolégicamente en la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars
compacta, que se proyectan hacia el nicleo estriado. Este esta integrado por el
nucleo caudado y putamen (regién dorsolateral y posterior) (99) y su deterioro
provoca alteraciones en el funcionamiento normal de los ganglios basales (GB).
También se hallan afectados otros sistemas de neurotransmision que la literatura
describe como mas relacionados con los sintomas no motores de la EP, y que
podrian justificar el deterioro cognitivo en estos pacientes, como son las
alteraciones en el sistema colinérgico (debido a la pérdida neuronal en el nucleo
basal de Maynert), noradrenérgico, GABAérgico, serotoninérgico (por la pérdida
neuronal en el nucleo dorsal del rafe) o peptidérgico (100). Se postula que la EP
produce una lesién multisistema viéndose afectados los pacientes tanto a nivel
cerebral como extracerebral, de nuevo implicandose diferentes neurotransmisores
(98). Como consecuencia de todo ello, la EP presenta un gran numero de
fenotipos que se traducen en una gran heterogeneidad tanto de la sintomatologia,
como del curso clinico evolutivo.

Clasicamente, los sintomas principales de la EP son fundamentalmente
motores: rigidez, acinesia y temblor de reposo; pero como hemos referido es
importante destacar la sintomatologia no motora como el deterioro cognitivo, los

trastornos del estado de animo, la apatia o las alteraciones sensoriales como la
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anosmia'®, el dolor o los trastornos de la funcion autonémica. En este sentido los
pacientes con EP a menudo sufren deficiencias gastrointestinales, autonémicas y
cognitivas atribuibles a una lesién fuera de la via nigroestriada y que en algunos

casos aparece incluso afnos antes que los sintomas motores tipicos (101).

A pesar de que aproximadamente en el 90% de los casos la EP se ha
descrito como esporadica, en la ultima década se han realizado extensos trabajos
de investigaciéon sobre el comportamiento genético de la EP; a dia de hoy,
tenemos conocimiento sobre multiples genes que contribuyen a su desarrollo.

Se ha descrito que des de a fase prodrémica, que puede preceder hasta 14
afos a la aparicion de los sintomas motores y puede incluir clinica compartida con
hiposmia, estrefiimiento, somnolencia excesiva durante el dia, relacionados con
trastornos de la fase REM y sintomas neuropsiquiatricos como depresion vy
ansiedad (102—-104).

La aparicién de los sintomas clasicos de la EP se caracteriza por el
desarrollo de manifestaciones en forma de temblor de reposo en un hemicuerpo,
ademas de acinesia y rigidez. Con la progresion de la enfermedad la clinica
motora se generaliza al lado contralateral manteniendo no obstante la asimetria
durante la evolucién natural.

A medida que la enfermedad avanza aparece sintomatologia axial como la

alteracién de los reflejos posturales y la “imantacién” de la marcha, otras

8 Pérdida del sentido del olfato.
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manifestaciones de este tipo de afectacion son la hipofonia'?, la disartria® y la

disfagia?’.

En ocasiones se observan estados de fluctuacion de la sintomatologia
tanto motora como no motora que se relacionan con procesos de
almacenamiento, recaptacion y liberacion de la absorcién del farmaco mas

ampliamente utilizado en el tratamiento de esta enfermedad, la L-dopa.

Para el diagnostico de la EP es imprescindible la realizacion de una
historia clinica detallada, considerando la complejidad y heterogeneidad de los
sintomas (105). La EP idiopatica es la entidad mas frecuente y el ejemplo mas
representativo del sindrome parkinsoniano. Sin embargo, existe una gran
variedad de cuadros clinicos parkinsonianos semejantes, algunos de ellos con
algunas diferencias importantes, tanto desde el punto de vista clinico, como
fisiopatoldgico. De todo ello, se deduce la necesidad de establecer clasificaciones

atendiendo a los diferentes criterios que permitan distinguirlos.

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, la prueba funcional mas utilizada
es la tomografia por emision de positrones (PET) del sistema dopaminérgico,

considerando que permite el examen de las estructuras tanto presinapticas como

13 Debilidad anormal en el volumen o timbre de la voz debido a una falta de coordinacién de los
musculos del habla.

20 Alteracion del habla provocada por paralisis, debilidad o incoordinacion de la musculatura del
habla, de origen neurolégico.

2 Incapacidad o dificultad para transportar la comida; ya sea solida, liquida o ambas; desde la
boca hasta el estdmago.
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postsinapticas involucradas, ademas de poder realizar estimaciones de la
actividad funcional.

Los criterios diagndsticos aceptados internacionalmente son los que se
recogen en del “United Kindgdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank” (106).

Con el fin de realizar el seguimiento de la evolucion de la enfermedad, su
severidad y la afectacion en las actividades de la vida diaria, se aplica en la
practica clinica una escala denominada de Hoehn & Yahr (H&Y) (107) (tabla 4),
que evalua los sintomas motores en una escala del 1 a 5, siendo 1 y 2 leve
moderado, 2 y 3 moderado severo y 4 y 5 avanzado y la escala de evolucion
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) (108) la cual es un sistema de
clasificacion del curso longitudinal de la enfermedad que a su vez consta de tres
apartados: 1: estado mental, conducta y humor; 2: actividades de la vida diaria y
3: examen motor. Estas son evaluadas a través de una entrevista clinica
estructurada. La puntuacién total maxima que puede alcanzar son 199 puntos,
donde 199 representa incapacidad total y 0 ausencia de incapacidad identificada.

(anexo 8.3).

0 - No hay signos de enfermedad.

1.0 - Enfermedad exclusivamente unilateral.

1.5 - Afectacién unilateral y axial.

2.0 - Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio.

2.5 - Afectacidn bilateral leve con recuperacién en la prueba de retropulsion. (Test del empujon)

3.0 - Afectacidn bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero fisicamente independiente.
4.0 - Incapacidad grave; alin capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda.

5.0 - Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

Tabla 4. Clasificacion por Estadios de la Escala de Hoehn & Yahr (107).
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Actualmente aun no se ha conseguido desarrollar un tratamiento curativo
de la enfermedad, pero disponemos de tratamientos tanto de control de la
disfuncién neurolégica y motora, como puramente sintomaticos. El abordaje
terapéutico, que puede ser tanto médico como quirurgico, contribuye a la mejoria
de la calidad de vida de estos pacientes.

En este sentido, existen diferentes opciones de tratamiento farmacolégico
(102), siendo el precursor de dopamina, la levodopa, asociada a un inhibidor de la
dopa-descarboxilasa periférica el considerado como tratamiento de eleccién en
las primeras fases. Con el paso del tiempo, y a medida que la enfermedad
progresa, el beneficio de la L-dopa disminuye y aparecen los estados clinicos de
fluctuacion. En estas fases mas avanzadas, se afiaden a la pauta terapéutica
previa, los agonistas dopaminérgicos, cuya funcidn es estimular los receptores de
la dopamina con el fin de aumentar la eficacia de los anteriores.

Otro grupo de farmacos utilizados en el tratamiento de la EP son los
inhibidores de la amino oxidasa B (IMAO B) cuyo mecanismo de accién es la
reduccion de la degradacion de la dopamina, consiguiendo en muchos casos
prolongar también el efecto de la terapia con levodopa. Se debe tener presente
que estos farmacos pueden producir efectos secundarios importantes como
alucinaciones, somnolencia (en ocasiones invalidante), comportamientos

compulsivos y un mayor riesgo de movimientos involuntarios (discinesias).
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Como hemos sefalado, a medida que la EP progresa, la terapia inicial con
levodopa, es menos efectiva y se desarrollan complicaciones motoras adicionales,
que incluyen discinesias y fluctuaciones motoras. Dentro de estos estados de
fluctuaciéon se considera que el paciente esta en fase "on", cuando la medicacién
esta controlando eficazmente los sintomas de la enfermedad. No obstante, esta
eficacia se acorta con el paso del tiempo y cuando ésto ocurre, los sintomas de la
enfermedad reaparecen gradual o abruptamente, definiéndose el fendmeno que
se denomina fase “off”. Estas complicaciones afectan légicamente la funcién y la
calidad de vida del paciente con EP (109).

Cuando James Parkinson describi6 la enfermedad que lleva su nombre en
1942, no incluy6é en su descripcion las alteraciones no motoras como son las
alteraciones cognitivas y emocionales. Es conocido que estos déficits estan
presentes desde el inicio de la enfermedad, sino que también podrian detectarse
en fases prodromicas. Los cambios prodromicos en la funcién ejecutiva, a
continuacion, la alteracion de la memoria y por otro lado, la atencién y las
funciones visuoespaciales parecen reducirse mucho menos en fase prodrémica
de la EP, si bien es cierto que han sido objeto de investigacion con menos
frecuencia. No se han descrito cambios en la funcion del lenguaje hasta el
momento (110).

La disfuncion cognitiva de los pacientes con EP abarca un amplio espectro
que incluye desde déficits ligeros, hasta una demencia bien establecida. Se

postula que, los pacientes con EP presentan déficits cognitivos desde fases
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iniciales y éstos son de naturaleza fronto-estriatal (111). Estos se traducen
fundamentalmente en forma de alteraciones en las funciones ejecutivas, velocidad
de procesamiento de la informacion (112), memoria (96), atencion y capacidades
visuoespaciales.

Las funciones ejecutivas estan relacionadas con el control de la conducta,
la orientacion hacia metas, la resolucion de problemas y el alcance de objetivos
complejos. Son las responsables de la planificacion, flexibilidad cognitiva,
regulacion de la conducta, procesos atencionales o de memoria de trabajo (115).
Se considera que los déficits relacionados con las funciones ejecutivas son
debidos a la disfuncion dopaminérgica ganglioestriatal, siendo la consecuencia de
una alteracion del circuito entre los ganglios basales y la corteza (116).

Son las primeras funciones cognitivas en verse alteradas, aunque de
manera variable entre los pacientes de EP pudiendo ser debido a diferencias en la
fisiopatologia de la enfermedad (117). La afectacién de las funciones ejecutivas
se hace mas evidente con el avance evolutivo de la enfermedad (115) y forma
parte del perfil neuropsicolégico propio de la EP. La alteracién de la velocidad de
procesamiento de la informaciéon se traduce en una necesidad de un mayor
tiempo para llevar a cabo una tarea, aunque no esté involucrada una respuesta
motora o ésta sea minima (118). En la literatura cientifica hallamos conclusiones
dispares sobre el modo cémo se ve afectada la atencion en los pacientes con EP
leve; mientras algunos estudios reportan déficits en tareas complejas que

requieren cambio y/o atencion sostenida (tareas que se encuentran relacionadas
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con el funcionamiento ejecutivo y el enlentecimiento motor que genera la
enfermedad) (119-122), otros lo desmienten indicando que los pacientes con EP
presentan un rendimiento similar a los sujetos control (123—-125).

El deterioro de la memoria en los pacientes con EP incluye déficits en la

memoria episddica tanto verbal como visuoespacial (126,127) y también en la

memoria procedural (128) siguiendo un patrén disejecutivo (113,129,130), es
decir que, a pesar de mantener preservadas las estrategias de registro,
almacenamiento y consolidacién de la informacién (131-133) estos pacientes
tienen dificultades para acceder a ella de forma espontanea precisando algunas
claves para su recuperacion. Este patrén es debido a una incapacidad para
generar estrategias de recuperacion de la informacion. Estas alteraciones podrian
estar relacionadas con déficits en el control ejecutivo por afectacion de la via

nigroestriada (134).

Las funciones visuoespaciales son aquellas que estan relacionadas con el
procesamiento de la informacion ocular (135) y que permiten la percepciéon y
analisis de las imagenes, asi como su organizaciéon en el espacio. Esto incluye el
reconocimiento facial habilidad constructiva (determinada mediante el dibujo de
figuras) y analisis espacial (valorada segun la capacidad de percibir multiples
objetos en un campo visual) (136). Segun los hallazgos del trabajo realizado por
Cruzian et al. (137) los déficits visuoespaciales de los pacientes con EP también
estan relacionados con la disfuncion ejecutiva, debido a alteraciones en los

sistemas ganglionar frontal, basal y parietal. Estos déficits pueden aparecer de
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forma temprana y pueden afectar a la capacidad de localizar objetos y a la
habilidad para rotarlos mentalmente (138). Diferentes estudios confirman que, los
pacientes con EP, sin diagnéstico de demencia, presentan mas dificultades que
los controles en estas tareas (139,140). Las alteraciones visuoespaciales en la
EP, son debidas a alteraciones en los circuitos cortico estriatales y sustancia gris

neocortical (141).

Como hemos sefnalado anteriormente, la EP se caracteriza por sintomas
motores y cognitivos que estan presentes desde el inicio y como consecuencia
podrian afectar, entre otras funciones, a la capacidad de conduccion. La
progresion de la enfermedad afadida a los trastornos del suefio en algunos
casos, como consecuencia del tratamiento farmacolégico con agonistas

dopaminergicos, podrian incrementar aun mas el riesgo de accidentabilidad (142).

Los trabajos publicados sobre el riesgo en la conduccion de vehiculos en
estos pacientes, muestran resultados controvertidos, mientras que unos autores
llegan a la conclusién que los pacientes con EP padecen mas accidentes que la
poblacién general (143,144), otros postulan que tienen el mismo riesgo que el
resto de conductores (145) e incluso algunos afirman que tienen menos riesgo

que los controles.

Estudios recientes que han comparado los resultados de seguridad en la
conduccion en los pacientes con EP, evaluados a través de un simulador, con

tests de valoracidn cognitiva, concluyen que los tests neuropsicologicos que
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mejor se correlacionan con los del simulador de conduccion, son las pruebas que

evaluan las funciones atencionales y ejecutivas (146—148).

Los estudios que han realizado un analisis similar con los tests en ruta en
pacientes con EP, han mostrado una relacion mas fuerte con el UFOV (149-153),
pruebas de evaluacién de las funciones atencionales (151-154), ejecutivas(150—

153), y visuoespaciales (149,152,154).

En el estudio de Cordell et al. (155), los pacientes con EP muestran
mayores dificultades que los controles en situaciones de trafico intenso tanto en
mantener la velocidad estable, como en la toma de decisiones. Por otro lado,
también describen mayor compromiso al intentar realizar dos tareas
simultaneamente (156), ejecutan mas giros incorrectos, se pierden con mas
facilidad y cometen mayor numero de errores de seguridad (157) en presencia de

un estimulo distractor (156).

Ademas de los trastornos cognitivos, los trastornos de suefio pueden ser
frecuentes en los pacientes que padecen EP (142,158-161). Pueden tener graves
repercusiones sobre la conduccion de vehiculos. Los episodios de suefio durante
la conduccion, especialmente en ausencia de trafico intenso o cuando se afiaden
a estados de cansancio, se han citado como un factor claramente relacionado con
un incremento del riesgo de padecer accidentes de trafico en estos pacientes

(159).
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Segun algunos estudios, algunos farmacos agonistas dopaminérgicos
pueden tener un papel importante ainadido para la aparicion de somnolencia. El
estudio de Avorn et al. (162) concluye que los pacientes en tratamiento con
pramipexole, ropirinole o pergolide, presentaban tres veces mas de episodios
subitos de somnolencia que los que eran tratados con otros agonistas
dopaminérgicos; por otro lado, el estudio de Canadian Movement Disorders Group
(160) expone que el exceso de suefio durante el dia es importante incluso en
pacientes con EP que son independientes y no tienen demencia pero que el

sueino de inicio repentino sin aviso es poco frecuente.
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Justificacion,
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Justificacidn, objetivos e hipdtesis
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Es conocido que las personas que sufren enfermedades neuroldgicas
pueden constituir un grupo de riesgo para la seguridad en la conduccion de
vehiculos. Es por ello que se han desarrollado numerosos trabajos que tienen
como objetivo conocer coOmo se caracteriza este riesgo, sobre todo a medida que
la enfermedad progresa. Las enfermedades neurolégicas con mayor incidencia en
los paises desarrollados incluyen la EM en el adulto joven; el deterioro cognitivo
ligero (DCL), la demencia tipo Alzheimer y la EP en las personas mayores. Los
estudios realizados en estos grupos de pacientes, sugieren diferentes directrices
en cuanto a los métodos de deteccion de pacientes de riesgo y umbrales de
restriccion en la expedicidon de sus licencias de conduccion. Esto se considera que
es debido a la disparidad en la metodologia e instrumentos aplicados en los
diferentes estudios y parece evidente la necesidad de nuevos trabajos de
investigacion para una definicion mas solida de estas recomendaciones.

Los profesionales que prestamos asistencia clinica neuropsicolégica a
estos pacientes, sospechamos vy, en algunos objetivamos, que es frecuente que
muchos de ellos dispongan como vigente su licencia de conduccion. Tras sopesar
la informacion que nos proporcionan sus familiares y la derivada de las pruebas
neuropsicoldgicas que les aplicamos, en algunos casos, podriamos poner en
duda que sean conductores seguros, pudiendo comportar un riesgo tanto para si
mismos, como para las personas con las que comparten el vehiculo y las vias por

las que circulan.

Tras una extensa revision bibliografica todavia resulta dificil discernir qué
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pruebas neuropsicolégicas aplicadas habitualmente a estos pacientes se
relacionan con los test de conduccién estandar aplicados en nuestro pais. Con el
fin de contribuir al conocimiento de la relaciéon entre los tests cognitivos y las

pruebas de conduccion, llevamos a cabo dos estudios.

El objetivo de nuestro trabajo fue aportar nuevos datos a la investigacion
acerca del riesgo en la conduccion, que pueden presentar las personas que
padecen enfermedades neurodegenerativas y la relacion existente entre el estado
cognitivo y el riesgo. Para ello partimos de un trabajo propio previo titulado
Valoracion de la capacidad de conduccion de vehiculos en pacientes con
diagndstico de deterioro cognitivo leve y demencia (163), y subvencionado por
Fundacién Mapfre. Posteriormente, de manera complementaria y como
fundamento de esta tesis, se llevaron a cabo dos estudios observacionales. Uno
de ellos se realizd con una muestra de personas con esclerosis multiple
comparandola con un grupo control, y el otro incluyé a personas con enfermedad

de Parkinson comparandola de nuevo con un grupo control.

Estos dos estudios incluidos en esta tesis se presentaron como partes
integrantes y complementarias del proyecto subvencionado por Servei Catala de

Transit-Generalitat de Catalunya (www.gencat.cat/transit/) y la Fundacién Mutua

Madrilefa. ElI primero de ellos titulado Driving competences and
neuropsychological factors associated to driving counseling in multiple sclerosis

fue publicado en el Journal Internacional Neuropsychological Society. 2014
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May;20(5):555-65, (I1SI Quartil=2, Clinical Neurology and Neurosciences, Factor de
Impacto= 2,63), y el segundo de ellos titulado Relationship between
neuropsychological tests and driver's license renewal tests in Parkinson's disease
ha sido publicado en la revista cientifica Traffic Injury Prevention 2018 Feb
17;19(2):125-132. (I1SI Quartil=3, Public, Enviormental & Occupational Health-Sci,

Factor de Impacto= 1,290).

A través de este trabajo de investigacion pretendemos mejorar el
conocimiento sobre los riesgos implicados en la conduccion de vehiculos en los
pacientes con estas enfermedades neuroldgicas degenerativas, empleando las
pruebas estandar aplicadas en los centros autorizados (ASDE), en combinacion
con un examen cognitivo exhaustivo. Por otro lado, en caso de hallar que algun
umbral de puntuacion del ASDE fuera util para la deteccion de una conduccion de
riesgo en este tipo de pacientes, su implementacion no supondria ningun coste
adicional para las autoridades reguladoras, puesto que en Espaia es considerada

una prueba obligatoria para la renovacion la licencia de conducir.

Por otro lado, los resultados derivados de esta investigacion tienen también
la finalidad de describir la relacion entre cognicion y conduccion en estos
pacientes. Conocer las caracteristicas cognitivas que mas se asocian a una
conduccion de riesgo se podria convertir en una herramienta para proporcionar
consejo a estos pacientes sobre la posibilidad de mantener activa la conduccion

de vehiculos, o de si, por el contrario, es necesario realizar una reevaluacion en
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los centros especializados para la renovacion de la licencia de conducir. En este
caso, se deberia informar de los resultados a la DGT, que es la entidad que
finalmente posee la competencia para determinar si un sujeto es apto para

desarrollar esta actividad (31).
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2.1 Objetivo general

Determinar el riesgo en la conduccion de vehiculos de las personas que

padecen EM y EP e identificar qué pruebas neuropsicoldgicas lo predicen.

2.1.1 Estudio 1: Driving competences and neuropsychological
factors associated to driving counseling in multiple Sclerosis

2.1.1.1 Objetivos

80

a)

Valorar si los puntos de corte propuestos para las pruebas de conduccién
ASDE y UFOV, muestran una adecuada sensibilidad y especificidad para
identificar a los pacientes diagnosticados de EM en riesgo.

Determinar los resultados de las pruebas de conduccion en las personas
diagnosticadas de EM e identificar cuales sefnalan un mayor porcentaje de
personas que presentan riesgo de conduccidén no segura.

Evaluar en las personas diagnosticadas de EM, el efecto del deterioro
cognitivo sobre el resultado en las pruebas de conduccion, e identificar en
este grupo en cuales se concentra el mayor porcentaje de personas con
riesgo de conduccién no segura.

Examinar en las personas diagnosticadas de EM, qué tests
neuropsicolégicos y de discapacidad motora se relacionan con los

resultados de las pruebas de conduccion para identificar, en aquellos con
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deterioro cognitivo, cuales son los test que tienen un valor predictivo para

el riesgo en la conduccion.

2.1.1.2 Hipotesis

1)

Los puntos de corte propuestos para las pruebas de conduccién ASDE y
UFQV permitiran identificar con una alta sensibilidad y especificidad a las
personas diagnosticadas de EM que estan en situacién de riesgo para la

conduccion.

Las personas diagnosticadas de EM sin deterioro cognitivo presentaran
peores resultados que los sujetos control en la mayoria de las pruebas de
conduccion, con mayor relevancia en las que requieren mayores

habilidades en coordinacion motora.

Las personas diagnosticadas de EM que presentan deterioro cognitivo
asociado presentaran resultados peores que aquellas diagnosticadas de

EM sin deterioro cognitivo en las pruebas de conduccion.

Las personas diagnosticadas de EM presentaran una correlacion entre los

tests neuropsicologicos y los de discapacidad motora de las pruebas de

conduccion.
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5) En las personas diagnosticadas de EM, las pruebas de funcion ejecutiva y
las de velocidad de procesamiento seran predictivas del riesgo para la

conduccion de vehiculos.

2.1.2 Estudio 2: Relationship between neuropsychological tests
and driver's license renewal tests in Parkinson's disease

2.1.2.1 Objetivos

a) Valorar si los puntos de corte propuestos para las pruebas de conduccion
ASDE y UFOV, muestran una adecuada sensibilidad y especificidad para
identificar a los pacientes diagnosticados de EP en riesgo.

b) Determinar los resultados de las pruebas de conduccién en las personas
diagnosticadas de EP e identificar cuales sefialan un mayor porcentaje de
personas que presentan riesgo de conduccidén no segura.

c) Evaluar en las personas diagnosticadas de EP qué tests neuropsicolégicos,
de discapacidad motora y somnolencia se relacionan con las pruebas de
conduccion e identificar los tests que tienen un valor predictivo para el

riesgo en la conduccion.
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2.1.2.2 Hipotesis

84

1)

Los puntos de corte propuestos para las pruebas de conduccién ASDE y
UFQV permitiran identificar con una alta sensibilidad y especificidad a las
personas diagnosticadas de EP que estan en situacion de riesgo para la

conduccion

Las personas diagnosticadas de EP presentaran peores resultados que los
sujetos control en la mayoria de las pruebas de conduccion, con mayor
relevancia en las pruebas que requieren mayores habilidades en

coordinaciéon motora y velocidad de procesamiento.

Las personas diagnosticadas de EP presentaran una correlacion entre las
pruebas de conduccidn y la discapacidad motora, la gravedad de la

enfermedad y la somnolencia.

En las personas diagnosticadas de EP las pruebas de funcion ejecutiva y
las de dominio visuoespacial seran predictivas del riesgo para la

conduccion.



3. Material y
metodos
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Material y métodos

3.1 Marco clinico general

El Hospital Universitari Mutua Terrassa es un centro hospitalario con
actividad asistencial y docente universitaria que practica actividad médica y
neuropsicolégica a pacientes tanto de la red publica como privada. Su area de
referencia abarca una poblacion de unos 250.000 habitantes. El equipo de
Neurologia esta compuesto por nueve neurdlogos y tres neuropsicologos que
trabajan tanto a nivel asistencial como de investigacion, llevando a cabo esta

ultima a través de la “Fundacié per la Docencia i Recerca Mutua Terrassa”.

3.1.1 Aspectos éticos

Estos dos estudios se desarrollaron siguiendo las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki y los protocolos cientificos fueron aprobados por el
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitari Mdtua de
Terrassa con los siguientes numeros de registro: EO/0908 para el estudio de EM
y EO/0808 para el estudio de EP.

Todos los participantes fueron informados acerca del propdsito vy
caracteristicas del estudio y firmaron el consentimiento informado. EI
consentimiento informado incluia una autorizacion para el empleo de la

informacion recogida en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) bajo la
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condicion de datos agrupados, sin dejar posibilidad de identificacion personal. La
confidencialidad de los datos quedd asegurada y se respetaron, en todo
momento, los principios éticos basicos de la investigacion, segun lo establecido
en la legislacion vigente (Ley Organica 15/1999 de 13 diciembre, de proteccién de
datos, Ley 41/2002 de autonomia del paciente y Ley 14/1986 general de Sanidad:
Declaracion de Helsinki y declaracién de Unesco). No se realizaron cesiones de
datos a terceras personas ni se emplearon los datos obtenidos para fines

diferentes a los de la presente investigacion.
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Material y métodos

3.2 Estudio 1: Driving competences and
neuropsychological factors associated to driving
counselling in Multiple Sclerosis

3.2.1 Disefo y participantes

Es un estudio observacional, transversal y de inclusion secuencial. El
reclutamiento se realizd6 durante el periodo comprendido entre el 1 de junio del

2009 y el 31 de marzo del 2010.

Se invitd a participar en el estudio a los pacientes bajo control médico
ambulatorio diagnosticados de EM que acudian para ser visitados en las
consultas externas de la Unidad de EM del Hospital Universitari Mutua de
Terrassa (Barcelona, Espafa). Tras revisar que cumplieran los criterios de
inclusion, se les informaba sobre el objetivo del mismo y se solicitaba el

consentimiento informado.

Los sujetos controles fueron reclutados para el estudio desde las consultas
externas generales del Servicio de Neurologia entre familiares no consanguineos

y acompafnantes de los pacientes que acudian a visitarse por cualquier motivo.
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3.2.2 Criterios de inclusion y exclusion

90

Criterios de inclusion para el grupo EM:

Cumplir los criterios diagnésticos de McDonald para EM (46).
Ser conductores activos no profesionales, es decir, sujetos en los que su
actividad profesional no era o habia sido la conducciéon de vehiculos
(taxistas, conductores de autobus o autocar y transportistas).
Tomar medicacion estable para la EM durante al menos el mes previo a la
inclusion, es decir, que no se habia producido ningun cambio en la

medicacion.

Criterios de exclusion para el grupo EM:

Presencia de otras enfermedades neuroldgicas (criterio basado en el

registro de la historia clinica del paciente).

Criterios de inclusién para el grupo control:

Ser conductores activos no profesionales; sujetos en los que su actividad
profesional no era la conduccion de vehiculos (taxistas, conductores de

autobus o autocar y transportistas).



Material y métodos

Criterios de exclusion para el grupo control:

- Presencia de antecedentes familiares de enfermedades neurologicas
(criterio basado en la informacion del sujeto).
- Presencia de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas (criterio basado

en la informacion del sujeto).

3.2.3 Clasificacion y procesamiento de los casos

Los pacientes fueron reclutados de forma secuencial en las consultas
externas de la Unidad de EM. Se propuso la participacion en el estudio a 105
pacientes diagnosticados de EM, de los cuales 15 rechazaron su participacion, 15
no pudieron participar porque nunca habian conducido a pesar de disponer de
licencia y 25 ya no eran conductores activos. Diez de los sujetos controles a los
que se les propuso la participacion, la rechazaron. La muestra final estaba

formada por 50 sujetos diagnosticados de EM. Se reclutaron 50 sujetos control.

El grupo control fue emparejado con el grupo de estudio (EM) atendiendo a
las variables modificadoras principales; edad, sexo y escolaridad. En esta
poblacién seleccionada para grupo control, se esperaba que las diferencias entre
porcentaje segun sexo no superasen el 17%, y que las variaciones en media de

edad y escolaridad no superasen +/-5 afios de edad y +/-2,5 afos de escolaridad.
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El nivel de estudios fue definido por el numero de afios que habian recibido

escolaridad académica. (Figura 7).

165 Candidatos

65 Excluidos:

15 EM rehusaron participar
25 EM no conductores activos =
15 EM nunca han conducido

10 Controles rehusaron participar

100 Incluidos

50 Controles 50 EM

Figura 7. EM Disefio del estudio y seleccion de candidatos.

3.2.4 Evaluacion neuroldgica

La evaluacion neuroldgica de los pacientes con diagnodstico de EM se llevo a cabo

por el neurdlogo que confirmdé los criterios para la inclusién en el estudio,
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Material y métodos

determinando el estadio de la enfermedad mediante la Expanded Disability Status

Scale (EDSS) (164).
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3.2.5 Métodos de valoracion neuropsicoldgica y del riesgo de
conduccion

A continuacién, se procedio a la aplicacidon de la bateria neuropsicologica y
las pruebas de conduccion. Todas ellas se aplicaron a todos los participantes (EM
y controles) por un neuropsicologo formado y entrenado para llevar a cabo esta
valoracion. El tiempo de evaluacion para todas las pruebas fue de
aproximadamente 120 minutos. Se aplic6 The Repeatable Battery for
Neuropsychological Status (RBANS) (165), el test de fluencia verbal (palabras con
la letra P y palabras sin la letra E) (166), el Trail Making Test (TMT) (167), cubos
de Kohs (subtest de la Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos (WAIS-
1)) (168) y el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) (169). La evaluacion
de conduccion se evalué mediante la prueba ASDE (33) y la prueba UFOV (170)

(Anexo 8.1).
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3.2.6 Analisis estadistico

Se realizaron andlisis descriptivos de datos demograficos y clinicos. Las
variables cuantitativas se describieron mediante su media (M) y desviacion
estandar (DE). Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y
porcentajes. Se aplico la prueba de chi-cuadrado (x?) para analizar variables
cualitativas, y se utilizd la prueba t de Student para comparar las variables
cuantitativas. Los analisis de varianza (ANOVA) se usaron para las variables
cuantitativas con mas de dos categorias, la prueba de Sheffé para los contrastes

post hoc y la prueba de Levene para verificar la homogeneidad de la varianza.

Los indices de sensibilidad y especificidad se calcularon de acuerdo con el
teorema de Bayes, y los valores de seguridad de conduccién obtenidos en el 95%
de los sujetos (intervalo de confianza [IC] del 95%) se eligieron porque en la
literatura cientifica revisada no se ha hallado como definido un gold estandar
especifico; por lo tanto, resolvimos fijar, un umbral que se determind sobre las
puntuaciones del grupo control (media de 1,5 desviacién estandar (DE)). Los
valores de sensibilidad y especificidad se obtuvieron para poder evaluar la
capacidad de las pruebas para discriminar entre conductores seguros y no

Seguros.

El punto de corte que se considerd que dejaba definidos los sujetos no
seguros mediante cada una de las pruebas, ASDE y UFOV, se calcul6 hallando el

valor de puntuacién en 1,5 DE por debajo de la normalidad en el grupo control. Se
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establecio bajo estos criterios que aquellos participantes que fracasaron en dos o
mas pruebas, considerando las subpruebas ASDE y/o UFOV (puntuacion global 4

0 5), se clasificarian como conductores no seguros.

Las relaciones entre las variables cuantitativas se calcularon aplicando las
pruebas de correlaciones de Spearman (r). Se desarrollaron dos modelos lineales
de regresiéon multiple para predecir el riesgo de conduccion. El primer modelo,
aplico el resultado de la prueba UFOV3, por ser considerada la variable
dependiente que dispone de una mejor correlacion con las pruebas cognitivas y

una mayor sensibilidad y especificidad.

Las variables cognitivas y las puntuaciones motoras (evaluadas mediante

EDSS) también se incluyeron como método de medicion predictivo.

Para el segundo modelo, los resultados de Coordinacién Motora de ASDE
se incluyeron como dependientes, mientras que las variables cognitivas y las
puntuaciones de capacidad motora (EDSS) fueron medidas predictivas. Para
ambos modelos, se utilizd el método de seleccidn progresiva por paso y se

analizo la colinearidad utilizando el indice de tolerancia.

Se utilizé un valor de significancia de a=5% (p <.05) en todos los analisis.
Ademas, el tamafio del efecto (d) se calculé para verificar las magnitudes de los
hallazgos significativos. Los tamanos del efecto de menos de 0,40 se
consideraron pequefos, entre 0,40 y 0,75 moderados, entre 0,75 y 1,10 altos,

entre 1,10 y 1,45 grandes, y los superiores a 1,45 muy grandes.
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Para los analisis relacionados con el deterioro cognitivo, los pacientes con
EM se dividieron segun la ausencia (MS-) o la presencia (MS+) de deterioro
cognitivo. Los sujetos con puntuaciones por debajo del percentil 5 en dos 0 mas
pruebas neuropsicologicas, de acuerdo con los datos normativos, se consideraron

como aquejados de deterioro cognitivo (6,91,171).

Los analisis de datos se realizaron utilizando el paquete de software

estadistico IBM, SPSS version 17.0.
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3.3 Estudio 2: Relationship between
neuropsychological tests and driver's license
renewal tests in Parkinson's disease

3.3.1 Diseno y participantes

Es un estudio observacional, transversal y de inclusion secuencial. El
reclutamiento se realiz6 durante el periodo comprendido entre el 30 de junio del

2012 y el 31 de marzo del 2015.

Se invitdé a participar en el estudio a los pacientes bajo control médico
ambulatorio diagnosticados de EP que acudian para ser visitados en las consultas
externas de la Unidad de Trastornos del Movimiento del Hospital Universitari
Mutua de Terrassa (Barcelona, Espafa). Tras revisar que cumplieran los criterios
del estudio, se les informaba sobre el objetivo del mismo y se solicitaba el

consentimiento informado.

Los sujetos controles fueron reclutados para el estudio desde las consultas
externas generales del Servicio de Neurologia entre familiares no consanguineos

y acompafnantes de los pacientes que acudian a visitarse por cualquier motivo.
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3.3.2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion para el grupo EP:

Cumplir criterios diagnésticos de Brain Bank para EP (172)

Ser conductores activos no profesionales es decir, sujetos en los que su
actividad profesional no era o habia sido la conducciéon de vehiculos
(taxistas, conductores de autobus o autocar y transportistas).

Tomar medicacion estable para la EP durante al menos el mes previo a la
inclusion, es decir, que no se habia producido ningun cambio en la
medicacion.

Haber tomado la medicacién el dia del estudio y estar en disposicion de
poder realizar las evaluaciones del estudio a las 9 de la manana en fase

on.

Criterios de exclusion para el grupo EP:

Haber sido sometidos previamente a cirugia terapéutica especifica
relacionada con la EP.

Presentar deterioro cognitivo en grado de demencia (puntuacion del
MMSE<24). La puntuacion del MMSE se corrigié por edad y escolaridad
(173).

Presencia de otras enfermedades neuroldgicas criterio basado en el

registro de la historia clinica del paciente).
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Criterios de inclusion para el grupo control:

- Ser conductores activos no profesionales, es decir, sujetos en los que su
actividad profesional no era la conduccion de vehiculos (taxistas,

conductores de autobus o autocar y transportistas).

Criterios de exclusion para el grupo control:

- Presencia de antecedentes familiares de enfermedades neuroldgicas
(criterio basado en la informacion del sujeto).
- Presencia de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas (criterio basado

en la informacion del sujeto).

3.3.3 Clasificacion y procesamiento de los casos

Los pacientes fueron reclutados a medida que acudian a la visita a
consultas externas de la Unidad de Trastornos del Movimiento. Se propuso la
participacion en el estudio a 50 pacientes diagnosticados de EP, de los cuales 4
rechazaron su participacion, 5 no pudieron participar porque nunca habian

conducido a pesar de disponer de licencia y 4 ya no eran conductores activos.
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El grupo control fue emparejado con el grupo de estudio (EP) atendiendo a
las variables modificadoras principales; edad, sexo y escolaridad. En esta
poblacién seleccionada para grupo control, se esperaba que las diferencias entre
porcentaje segun sexo no superasen el 17%, y que las variaciones en media de
edad y escolaridad no superasen +/-5 afios de edad y +/-2,5 afios de escolaridad.
El nivel de estudios fue definido por el numero de afios que habian recibido

escolaridad académica.

Los sujetos control fueron elegidos entre los familiares no consanguineos
de los pacientes que se visitaban en la consulta de la misma Unidad y personas
que decidieron participar de manera voluntaria. Se seleccionaron 37 sujetos

control. Cuatro de ellos, a los que se les propuso la participacion, la rechazaron.

Finalmente se reclutaron 33 sujetos control entre familiares vy
acompanantes que venian a visitarse. Estos fueron emparejados por edad, sexo y

escolaridad y se les aplicé la misma bateria de estudio.
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La muestra final estaba formada por 37 sujetos con EP y 33 sujetos control

(figura 8).

87 Candidatos

17 Excluidos:

4 EP rehusaron participar
4 EP no conductores activos —
5 EP nunca han conducido

4 Controles rehusaron participar

70 Incluidos

33 Controles 37 EP

Figura 8. EP Disefio del estudio y seleccién de candidatos.

102



Material y métodos

3.3.4 Evaluacién neuroldgica

La evaluacion de los pacientes con EP se llevdo a cabo por el mismo
neurélogo, confirmando el diagndstico y estadio de la enfermedad, siguiendo los
criterios de UPDRS (108), y la escala H&Y (174). Las evaluaciones se realizaron

a las 9 de la mafiana para evitar fluctuaciones.

3.3.5 Métodos de valoracion neuropsicoldgica y del riesgo de
conduccion

A continuacion, se procedi6 a la realizacion de la bateria neuropsicologica y
las pruebas de conduccion y la escala de somnolencia. Todas ellas se llevaron a
cabo en todos los participantes (EM y controles). El tiempo de evaluacién para
todas las pruebas fue de aproximadamente 120 minutos. Se aplicaron para la
evaluacion neuropsicolégica The Repeatable Battery for Neuropsychological
Status (RBANS) (165), el Trail Making Test (TMT) (167) y los cubos de Kohs
(WAIS lIl) (168). La evaluacion de conduccion se evalu6 mediante la prueba
ASDE (33) y la prueba de UFOV (170). La somnolencia se evalu6 mediante la
escala de somnolencia diurna de Epworth (ESS) (175). (ver apéndice para

descripcion de las pruebas).
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3.3.6 Analisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y porcentajes, y
las variables continuas como media y DE. Las pruebas la prueba de chi-cuadrado
(x?) y exacta de Fisher se aplicaron para comparar variables categoricas y la
prueba de t de Student, Wilcoxon y U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas. El analisis de varianza se utilizd para el analisis de variables
cuantitativas con mas de dos categorias, la prueba de Scheffé para contrastes
post hoc y la prueba de Levene para verificar la homogeneidad de la varianza. De
manera idéntica al anterior estudio, los indices de sensibilidad y especificidad de
las pruebas de conduccion se calcularon segun el teorema de Bayes, y los
valores de rendimiento de conduccion obtenidos para el 95% de los sujetos
(intervalo de confianza [IC] del 95%) se eligieron porque, como ya se ha sefalado
no se dispone de un gold estandar especifico. Asi pues, resolvimos fijar, un
umbral que se determind sobre las puntuaciones del grupo control (media de 1,5
DE). Los valores de sensibilidad y especificidad se obtuvieron para poder evaluar
la capacidad de las pruebas para discriminar entre conductores seguros y no

seguros.

De igual modo, las relaciones entre las variables neuropsicologicas y las de
conduccion se evaluaron mediante el coeficiente de correlacién de Pearson (r) o
el de Spearman (rho). Se considerd un valor de significancia de a = 5% (p <.05) e

intervalo de confianza (IC) de 95%. Ademas, la relacion entre las variables
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neuropsicoldgicas y las puntuaciones de las pruebas de conduccidon se evaluaron

mediante el analisis discriminante.

Asimismo, el tamaino del efecto se calcul6 para verificar las magnitudes de
los hallazgos significativos. Los tamafos de efecto (d) de menos de 0,40 se
consideraron pequefos, entre 0,40 y 0,75 moderados, entre 0,75 y 1,10 altos,

entre 1,10 y 1,45 grandes y superiores a 1,45 muy grandes.

Teniendo en cuenta que ninguno de los controles se clasifico en las
categorias 4 y 5 de UFOV (alto riesgo de conduccion), se realizd una
comparacion bivariada de pacientes con EP y los controles que habian sido
puntuados para ser clasificados en las categorias 1 a 3 de UFQV, con todas las
variables con una p= .1 incluyéndose en un modelo de regresion logistica
utilizando la seleccion progresiva por pasos, ajustada por edad y nivel de
educacion (variables emparejadas) y sexo, con UFOV<4 (conduccion de no

riesgo) como la variable dependiente.

Los analisis de datos se realizaron de nuevo utilizando el paquete de

software estadistico SPSS version 17.
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4.1 Estudio 1: Driving competences and
neuropsychological factors associated to driving
counselling in Multiple Sclerosis

4.1.1 Resumen de resultados

Se estudiaron un total de 100 sujetos, 50 pacientes diagnosticados de EM y 50
sujetos control. Fueron emparejados de forma grupal segun edad, sexo y
escolaridad. La media de edad fue de 39 afios; el 30% de los sujetos control y el
22% de los diagnosticados de EM eran hombres; el promedio de escolaridad fue

de 14 anos para los sujetos control y 13,42 para los diagnosticados de EM.

El 78% de los pacientes cumplian criterios de EM RR y el 82% de ellos no

presentaban discapacidad o ésta era leve.

Se realizaron andlisis de sensibilidad y especificidad para valorar la capacidad
discriminatoria de las pruebas de conducciéon. Las pruebas ASDE y UFOV
mostraron una baja sensibilidad y una alta especificidad, la sensibilidad se situ6
entre un 2 y un 36% y la especificidad entre un 88 y un 100% segun los diferentes

subtests.

La comparacion de las medias resultantes de las pruebas de conduccion,

seleccionando a los pacientes que presentaban deterioro cognitivo (EM+), los que
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no lo presentaban (EM-), comparandolos con el grupo Control mostré que los
pacientes EM- se diferenciaban de los sujetos control unicamente en el UFOV1.
Por el contrario, al comparar las puntuaciones obtenidas entre el grupo control y
los pacientes con EM+ mostraron un mayor riesgo para la conduccion,
observamos que éstos obtuvieron de manera significativa un rendimiento inferior
en la prueba ASDE en los subtests de Velocidad de Anticipacion (12% no
superaron la prueba), Coordinacion Motora (32% no superaron la prueba TT y el
28% no superaron la prueba NT), Tiempo de Reaccién Multiple (20% no
superaron la prueba TMR y TMRA), Atencion Concentrada y Resistencia a la
Monotonia (44% no superaron la prueba TMR2 y TMRAZ2); en la prueba UFOV
también obtuvieron puntuaciones significativamente inferiores en los tres subtests:
UFOV1 (36% no superaron la prueba), UFOV2 (36% no superaron la prueba) y
UFOV3 (44% no superaron la prueba). El tamafio del efecto fue muy grande en

UFOV2.

En la prueba UFQV, el punto de corte que obtuvimos como puntuacion de riesgo

para la conduccion fue > 4, las puntuaciones de riesgo fueron las siguientes:

Grupo Control

- Riesgo 1 (muy leve): 92%
- Riesgo 2 (leve): 4%

- Riesgo 3 (leve-moderado): 4%

110



Resultados

Grupo EM-

- Riesgo 1 (muy leve): 88%
- Riesgo 2 (leve): 8%

- Riesgo 3 (leve-moderado): 4%

Grupo EM+

Riesgo 1 (muy leve): 44%

Riesgo 2 (leve): 16%

Riesgo 3 (leve-moderado): 8%

Riesgo 4 (moderado- alto): 8%

Riesgo 5 (muy alto): 24 %

Los andlisis estadisticos entre las pruebas de conduccidén y los tests
neuropsicolégicos revelaron correlaciones negativas entre la subprueba de
Coordinacion Motora (ASDE), el TMTB (r = -.55) y la Clave de Numeros (r = -.50).
También se hall6 una correlacion negativa entre la prueba de Tiempo de
Reaccién Multiple (ASDE) y Clave de Numeros (r = -.50). Los resultados del
UFOV3 correlacionaron negativamente con Clave de Numeros (r =-.56) y

positivamente con TMTA (r =.51) y TMTB (r = .59).

Los analisis de regresion utilizando la puntuacion del UFOV3 como la variable

dependiente confirmaron que la disfunciéon motora (EDSS) y las pruebas
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cognitivas (TMTA, Digitos Inversos y PASAT numero de errores) predecian el
riesgo en la conduccion en pacientes con EM+ (ANOVA: F=6.82; p<.0001, con

una tolerancia del 0.94 y una precision de prediccion de R2 = 0.468).

El segundo analisis de regresion utilizando la Coordinacion Motora de la prueba
ASDE como la variable dependiente, el UFOV, disfuncion motora (EDSS) y los
test neuropsicoldgicos (TMT-A, Clave de Numeros) predecian el riesgo en la
conduccion en EM+ (ANOVA: F = 21.80, p<.0001) exactitud de prediccién de R2 =

0.468.
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Abstract

Multiple Sclerosis (MS) significantly impacts daily living activities, including car driving. To investigate driving difficulties
experienced with MS, we compared 50 MS patients with minor or moderate disability and 50 healthy controls (HC) using
computerized driving tests (the ASDE driver test and the Useful Field of View (UFOV) test) and neuropsychological tests.
Inclusion criteria included being active drivers. We evaluated whether cognitive deterioration in MS is associated with the
results of driving tests by comparing MS patients without cognitive deterioration with HC. The results indicated that the MS
patients performed worse than the HCs in attention, information processing, working memory and visuomotor coordination
tasks. Furthermore, MS patients with cognitive impairments experienced more difficulties in the driving tests than did the
non-impaired MS patients. Motor dysfunction associated with MS also played an important role in this activity. The results
of this study suggest that MS should be assessed carefully and that special emphasis should be placed on visuomotor
coordination and executive functions because patients with minor motor disability and subtle cognitive impairments

can pass measures predictive of driving safety. (JINS, 2014, 20, 555-565)

Keywords: Multiple sclerosis, Driving, Cognition, Daily living activities, Executive function, Counseling

INTRODUCTION Grimsmo, & Sundet, 1995; Schultheis et al., 2010; Schultheis,

. . . Garay, & Deluca, 2001), working memory, visuospatial skills
Multiple Sclerosis (MS) present motor, sensory and cognitive (Lincoln & Radford, 2008: Schanke et al., 1995: Schultheis
alterations that are characterized by deficits in executive " 2010). and vi;ual mémory (Lincoln ’& Ra d’for 4. 2008)
function, memory and visuospatial skills. These deficits have7 all beén associated with driving performance ’in MS
afefreff)tl’rtrlllzniitlg?ifcoel‘rlleg(ﬁlz}:dlfl(\)ls iz)(z)géy influence driving paFig}ts. Lincoln & Radford (2008) c.onc.luded that cqgnitive
P > abilities are predictors of accident risk in people with MS

In recent years, several studies have investigated whether .. . . .
. . . . because these authors found significant differences in executive
MS patients have greater difficulties driving compared to . . . . .
function, visual memory, information processing, concentra-

healthy controls (HC). Although there is no agreement tion and visuospatial abilities in a comparison of safe and

regarding which are the most relevant cognitive domains, unsafe patients. Safe and unsafe patients were classified using

sustained attention (Kotterba, Orth, Eren, Fangerau, & . . s
. . N ) . the Nothingam Neurological Driving Assessments based on
Sindern, 2003; Lincoln & Radford, 2008), selective attention A X .2,
patient’s performance on difficult driving road maneuvers.

(Schultheis et al., 2010; Shawaryn, Schultheis, Garay, & Unfortunately, few studies have used detailed neuro-

Deluca, 2002), reaction time (Kotterba et al., 2003; hological b . blish th ..
Marcotte et al., 2008; Radford, Lee, & Reay, 2006; Schanke psychological fest bafteries 1o establish fhe association
N ’ T ¥, ’ ’ between driving and cognition in MS (Schultheis et al.,
2001), and when a battery has been used, only a global score

c P 4 - Dolors. Bad, Hosoital created from all tests was considered (Ryan et al., 2009).

orrespondence and reprint requests to: Dolors Badenes, Hospital . . . . .

Universitari Mitua de Terrassa, Placa Dr. Robert 1, 08221 Terrassa, Spain. SC_h_ulth_elS et' al. (20_01) anCStlga.te.d thef relationship between
E-mail: dolors@badenes.cat cognitive impairment in MS and driving risks and observed that
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MS patients with cognitive impairment performed significantly
worse on driving measures compared to MS patients without
cognitive impairments. While 14% of MS patients without
cognitive impairment exhibit moderate levels of driving risk,
36% of MS patients with cognitive impairment exhibit
moderate to severe risk (and up to 80% of these patients exhibit
severe driving risks; Lincoln & Radford, 2008).

Spasticity is a motor symptom that has been implicated in
poor cognition and driving performance. Marcotte et al.
(2008) investigated the independent and combined impact of
cognitive dysfunction and spasticity on driving tasks invol-
ving cognitive workload and lower-limb mobility in persons
with MS and observed that cognitive functioning was the
strongest predictor of difficulty in maintaining car position
and poor response times to speed changes, whereas spasticity
was associated with reduced accuracy of tracking movements
and reduced speed maintenance abilities.

Different protocols and procedures have been used to
study driving performance in MS patients; that is, accident
registries (Lings & Dupont, 1992; Schultheis, Garay, Millis,
& Deluca, 2002; Schultheis et al., 2001; Shawaryn et al.,
2002), road tests (Schultheis et al., 2010; Schanke et al.,
1995), driving simulators (Kotterba et al., 2003; Marcotte
et al., 2008; Schultheis et al., 2010; Shawaryn et al., 2002),
and cognitive computarized measures such as the useful
field of view (UFOV) test (Schultheis et al., 2010; Shawaryn
et al., 2002). This test is the most widely used because of
their simplicity and inexpensiveness relative to road tests
and simulators. Additionally, the results of UFOV are cor-
related with several important real-world factors, including
the risk of an automobile crash. Several different medical
conditions including dementia have been studied with
cognitive computarized measures, (Badenes, Casas, Cejudo
Bolivar, & Aguilar, 2008; Uc, Rizzo, Anderson, Shi, &
Dawson, 2004, 2005, 2006), MCI (Badenes et al., 2008;
Brown & Ott, 2004; Whelihan, DiCarlo, & Paul, 2005), and
simulators (Marcotte et al., 2008), Parkinson’s disease
(Classen et al., 2009; Uc et al., 2006, 2007), HIV (Marcotte
et al., 2004), and cardiovascular disease (Viamonte, Vance,
Wadley, Roenker, & Ball, 2010). Despite the differences in
the protocols, all of these measures have successfully
demonstrated the association between cognitive function and
driving performance.

It is important to note that policies and regulations related
to the issuance and renewal of driving licenses vary across
countries. In a portion of European countries, licenses must
be renewed on a regular basis (i.e., Italy and Spain), whereas
there is no need for renewal in other countries (i.e., Sweden,
Germany, France, and Belgium). None of the published
studies on driving performance in MS patients used the
specific tests required for the issuance and renewal of driving
licenses, although these tests have been used in investigations
of other pathologies such as mild cognitive impairment
(MCI) and dementia (Badenes et al., 2008). Our hypothesis is
that patients with MS are more likely to be at risk for driving
difficulties and that MS-related cognitive difficulties are
associated with greater risk for driving. The primary aims of
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our study was: (1) To identify the percentage of MS patients
at risk for unsafe driving, (2) to examine the association
between the UFOV (Ball & Owsley, 1993), neuropsycholo-
gical tests, and motor disability and the standard Spanish
driving test (ASDE-test) (Monterde, 2001), and (3) to eval-
uate the additional effect of MS-related cognitive impairment
upon the evaluation of risky driving

MATERIALS AND METHODS

Patients and Study Design

This was an observational, case-control (1:1), cross-sectional
study with sequential inclusion.

MS outpatients attending the MS Unit at the Hospital
Universitari Mutua Terrassa (Barcelona, Spain) between
the 1st of June 2009 and the 31st of March 2010 were invited
to participate in the study. Inclusion criteria included being
an active driver, fulfilling the McDonald criteria for
MS (McDonald et al., 2001), having received treatment in
the previous 30 days, and a lack of episodes within previous
month. Exclusion criteria included being a professional
driver and having severe sensory deficits (visual and/or
auditory).

For each MS patient, an age- and education (within a
5-year period) -matched control was included in the study.
HC were chosen from among the spouses of the neurological
patients and were not related to the patients. All controls were
active drivers. Being a professional driver, having severe
sensory deficits (visual and/or auditory), and having a current
or prior history of neurological or psychiatric disorder
(controls only) led to exclusion from the study.

This study was approved by the Ethics Committee of the
Hospital Universitari Mutua Terrassa and was conducted in
accordance with ICH GCP guidelines and the Declaration of
Helsinki. All participants provided written informed consent
before participation in the study.

Assessments

All study participants (MS and HC) were evaluated by a
neuropsychologist who conducted the neuropsychological and
driving assessments. All assessments were performed in one
session by the same examiner. The total time for all tests was
120 min. MS patients were assessed by a neurologist who
conducted the clinical evaluations, evaluated motor deficits
using the Expanded Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke,
1983), and enforced the inclusion/exclusion criteria. Patients
were classified according to their MS type (Lublin & Reingold,
1996) into two groups, a relapsing remitting (MS RR) group
and a secondary progressive (MS SP) group.

Neuropsychological and Driving Tests

We used the following tests for the neuropsychological
evaluation: the Repeatable Battery for Neuropsychological
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Status (RBANS) (Randolph, 1998), the 1-min Verbal
Fluency test (using words with letter P and words without
letter E) (Pefia-Casanova et al., 2009), the Trail Making Test
(TMT) (Reynolds, 2002), the Kohs Block test (Wechsler,
1999), and the Paced Auditory Serial Addition (PASAT) test
(Boringa et al., 2001). Driving performance was assessed
using the ASDE Driver-Test N-845 (Monterde, 2005)
(Table 1) and the UFOV.

Participants were informed of the results of their tests
(cognitive, driving tests, and EDDS). The thresholds for
ASDE and UFOV were twice the SDs below the means in HC
group. Using this formula, a threshold was calculated for
each test. Participants who failed two tests or more were
classified as risky drivers and considered for referral.
Subjects with a score below 2SD in two or more ASDE
subtests and/or subjects who obtained a UFOV risk score
(4 or 5) were considered risky and referred for a driving tests.
Subjects with a score below 25D in two or more ASDE
subtests and/or subjects who obtained a UFOV risk score
(4 or 5) were considered risky and referred for a driving tests.
Those participants who failed the tests were informed of the
their driving risks and were advised to immediately contact a
driving test center for confirmation of their driving ability.

ASDE Driver Test

This test is part of the driving exam in Spain and is conducted
using a computer. The total estimated time for this test is
30 min, and the final test scores are expressed in hundredths
of a second. The test includes four subtests that assess dif-
ferent dimensions involved in driving (Anticipation Speed,
Motor Coordination, Multiple Reaction Time, Concentrated
Attention, and Resistance to Monotony). The partial scores
obtained for each dimension are explained in Table 1.

Useful Field of View (UFOY)

The UFOV test (Ball, 1998) evaluates visual attention (central
and peripheral) using a computer program and automatic
scoring. The test is used to assess and predict the risks of
automobile driving and is divided into three parts in which the
subject must quickly detect, identify, and localize target
objects. In the first part (UFOV1), the subject must identify a
target vehicle that appears in a square at the center of the screen
at variable times as a measure of visual processing speed. In
the second part (UFOV2), the subject must simultaneously
identify the target vehicle and a second object that appears in
the periphery as a measure of divided attention. In the third part
of the test (UFOV3), which measures selective attention, the
subject must simultaneously locate the target vehicle and a
masked vehicle that appears in the periphery of the screen. The
results for each of the three parts of the test are reported in
milliseconds. Additionally, a global score indicating the level
of driving risk is produced (1 = very low risk, 2 = low risk,
3 = moderate risk, 4 = high risk, and 5 = very high risk).
Higher scores indicate greater impairment.
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Statistical Analyses

Descriptive analyses of demographic and clinical data were
performed. Quantitative variables are described by their
mean (M) and standard deviation (SD). Qualitative variables
are expressed in percentages. Chi-square tests (x°) were used
to analyze qualitative variables, and the student’s 7 test of
means was used to compare quantitative variables. Analyses
of variance (ANOV As) were used for quantitative variables
with more than two categories, Sheffé test was used for
post hoc contrasts, and Levene’s test was used to verify
variance homogeneity. Sensitivity and specificity indices were
calculated according to Bayes’ Theorem, and the driving
performance values obtained in 95% of the subjects (95%
confidence interval [CI]) were chosen because no specific
gold standard exists; therefore, we used a threshold that
was based on the HC (mean - 2 x SD). The sensitivity and
specificity values were obtained to evaluate the capability of
the tests to discriminate between safe and unsafe drivers.

The thresholds for the ASDE and UFOV were twice the SDs
below the means in HC group. Relationships between quanti-
tative variables were tested using Spearman's correlations (r).
Two linear multiple regression models were developed to pre-
dict the risks of driving accidents. The first model, the result of
the UFOV3 test was included as the dependent variable because
itis has a better correlation with cognitive tests and had a higher
sensibility and specificity. Cognitive variables and motor capa-
city scores (as measured by the EDSS) were also included as
predictive measures. For the second model, the results of Motor
Coordination subscore from ASDE was included as the
dependent while cognitive variables and motor capacity scores
(as measured by the EDSS) were predictive measures. For both
models a step-wise method, was used and co-linearity was
analyzed using the tolerance index.

A significance value of « = 5% (p <.05) was used in all
analyses. Additionally, the effect size (Cohen, 1988) was
calculated to verify the magnitudes of significant findings.
Effect sizes (d) of less than 0.40 were considered small,
between 0.40 and 0.75 were considered moderate, between
0.75 and 1.10 were considered high, between 1.10 and
1.45 were considered large, and >1.45 were considered
very large.

For the analyses related to cognitive impairment, MS
patients were divided according to the absence (MS-) or pre-
sence (MS+) of cognitive impairment. Subjects with scores
below the 5™ percentile, according to normative data in two or
more neuropsychological tests were considered to be cogni-
tively impairment (Crawley et al., 2000; Lezak, 1995; Rao,
Leo, Bernardin & Unverzagt, 1991; Schultheis et al., 2001).

Data analyses were performed using the statistical software
package SPSS v17 (IBM).

RESULTS

One hundred five MS patients were contacted, of which
15 refused to participate in the study, 15 had never driven
before, and 25 had driven in the past but were not active drivers.
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Ten of the controls who were contacted refused to participate
in the study. The final study sample included 50 MS patients
who met the eligibility criteria for study inclusion and were
matched for age, gender, and education with 50 HC. Table 2
summarizes the clinical and demographic data of the study
participants. The majority of the patient population (78%;
n = 39) met the relapsing-remitting criteria (MS RR), and
82% of the patients had mild or no disabilities and illness
durations of more than 10 years.

The results of the driving tests are presented in Table 3. MS
patients and HC differed in performance on the ASDE, and this
difference was most notable in the Motor Coordination test.
The MS patients maintained the lever outside of, or touching,
the lane limits for longer periods than the HC, which indicates
poorer coordination. MS patients also exhibited poorer perfor-
mance (response latencies) on the Concentrated Attention and
Resistance to Monotony tests (p = .001). The MS patients
significantly underperformed on the ASDE.

Sensitivity and specificity analyses were performed to
explore the discriminatory capacity of driving performance as
summarized in Table 4. The ASDE and UFOV tests exhibited
high specificity and low sensitivity. Overall, 20% of the
patients failed the Motor Coordination subtest, and approxi-
mately one-third of patients failed each of the Concentrated
Attention and Resistance to Monotony subtests (30% and 34%,
respectively). When compared to HC, MS patients performed
worse on the UFOV tests of Divided Attention (part 2) and
Selective Attention (part 3). Sixteen to 24% of MS patients did
not pass the UFOV test. The effect sizes were moderate
(0.40-0.75) for parts 2 and 3 of the UFOV test.

Regarding the tests of cognition (Table 5), MS patients
exhibited worse scores than the HC in the executive function,
psychomotor speed and memory tasks. The medium effect
size of these tests was moderate (0.40-0.75).

Table 2. Description of study population

HC(n=50) MS(n=50) p f

Age, years, .96
mean (SD) 39.34 (10.17) 39.24 (8.7)
Gender, n (%)

Men 15 (30) 11 (22)

Women 35 (70) 39 (78)

Years in education, 14.00 (3.85)  13.42 (4.10) 0.73

mean (SD)
EDSS score, n (%)

Mild (0-3.5) 41 (82)

Moderate (4-6.5) 9 (18)

Severe (7-8) 0(0)
MS subtype, n (%)

RR 39 (78)

SP 11 (22)

PP 0(0)

EDSS = Expanded Disability Status Score; HC = healthy controls; MS =
multiple sclerosis; PP = primary progressive; RR = relapsing remitting;
SD = standard deviation; SP = secondary progressive.
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The analysis of driving performance according to cogni-
tive status showed that the MS patients without cognitive
impairment (MS-) were significantly different from the HC
only in processing speed (UFOV1). In contrast, comparisons
of the driving test performances between the HC group and
the MS patients with cognitive impairment (MS+) and
between the two MS groups (MS+ vs. MS-) revealed that
MS+ patients performed worse in the ASDE subtests of
Anticipation Speed, Motor Coordination, Multiple Reaction
Time, Concentrated Attention and Resistance to Monotony.
Moreover, MS+ patients exhibited poorer results than the
MS- patients in all UFOV subtests (UFOV 1, 2, and 3),
and a very large effect size was observed for the UFOV2
Selective Attention subtest comparison (Table 6).

According to the UFOV scores, risk ranged 1 to 5: 92% of
HC participants had a risk of 1, 4% had a risk of 2, and 4% a
risk of 3, whereas, 66% of the MS participants had arisk of 1,
12% arisk of 2, 6% arisk of 3, 4% arisk of 4, and 12% a risk
of 5. Within the MS participants, MS— performed better, with
a 88% having a risk of 1, 8% a risk of 2, and 4% a risk of 3,
whereas 44% MS+ had arisk of 1, 16% a risk of 2, 8% a risk
of 3, 8% arisk of 4, and 24% a risk of 5.

Table 3. ASDE and UFOV descriptive data for HC and MS groups

HC (n = 50) MS (n = 50)
Mean (SD) Mean (SD) )4 d

Anticipation Speed

TMD 0.57 (0.23) 0.61 (0.26) .33 -0.16

DMD 40.28 (17.2) 42.01 (20.43) .65 -0.09
Motor Coordination

TT 6.00 (5.20) 9.44 (9.30) .020%  -0.46

NT 24.72(17.56) 33.58(19.98) .021* -0.47

PE 8.19 (16.24) 6.84 (11.89) .66 0.09
Multiple Reaction Time

TMR 0.96 (0.26) 1.10 (0.34) 024 -0.46

TMRA 0.95 (0.31) 1.11 (0.42) 038 -043

RD 84.97(18.19) 74.76 (32.07)  .05% 0.39
Concentrated Attention and Resistance to Monotony

TMR2 0.56 (0.11) 0.81 (0.50) .001#* -0.70

TMRA2 1.79(8.68) 0.79 (0.43) 40 0.16

ER 0.94 (2.12) 1.90 (5.75) 076  -0.22
UFOV

UFOV1 18.33 (3.69) 2496 (27.68) .099  -0.34

UFOV2 36.29 (60.25) 85.64 (103.70) .005* -0.58

UFOV3 102.06(50.80)  160.10 (126.45) .003* -0.60

Columns show the raw scores of evaluations and the differences between
groups calculated with Student's t tests with a significant difference p < .05,
p< 0.001.

d = Cohen’s effect size; DMD = average distance deviation; ER = number
of errors; HC = healthy controls; MS = multiple sclerosis; n = number
of subjects; NT = total number of errors with two hands; PE = error
percentage of total travel; RD = rating discriminatory responses; SD =
standard deviation; TMD = average time deviation, TMR = mean time
response of right and wrong answers; TMRA = mean time response of
correct answers; TMR2 = mean time response of right and wrong answers;
TMRA?2 = mean time response of correct answers; TT = total time error
with two hands; UFOV = Useful Field of View; UFOV1 = Useful Field of
View partl; UFOV2 = Useful Field of View part2; UFOV3 = Useful Field
of View part3
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Table 4. Sensitivity and Specificity Analysis for ASDE and UFOV tests from HC group scores

Driving tests are not successful

Cutoff  Sensitivity — Specificity HC (n = 50) (%) MS (n =50)(%) p

Anticipation Speed

TMD 0.96 4% 96% 2 (4%) 3 (6%) ns

DMD 69 6% 96% 2 (4%) 3 (6%) ns
Motor Coordination

T 15.1 2% 96% 2 (4%) 10 (20%) .05

NT 55 2% 96% 2 (4%) 10 (20%) .05

PE 45 2% 94% 3 (6%) 1 2%) ns
Multiple Reaction Time

TMR 1.40 12% 94% 3 (6%) 6 (12%) ns

TMRA 1.40 12% 94% 3 (6%) 6 (12%) ns

RD 33 6% 96% 2 (4%) 5 (10%) ns
Concentrated Attention and Resistance to Monotony

TMR2 0.75 3% 94% 3 (6%) 17 (34%) .05

TMRA2 0.78 3% 94% 3 (6%) 15 30%) .05

ER 4 3% 94% 3(6%) 15 (30%) .05
UFOV risk level 4 8% 100% 0 4 (8%) ns

UFOV 1 27 16% 92% 4 (8%) 8 (16%) .05

UFOV2 106 24% 94% 3 (6%) 12 (24%) .05

UFOV3 193 36% 88% 3 (6%) 12 (24%) .05

Note. Columns show the raw scores

DMD = average distance deviation; ER = number of errors; HC = healthy controls; n = number of subjects; NT = total number of errors
with two hands; p = p value; PE = error percentage of total travel; RD = rating discriminatory responses; TMD = average time deviation; TMR = mean time
response of right and wrong answers; TMRA = mean time response of correct answers; TMR2 = mean time response of right and wrong answers;
TMRA?2 = mean time response of correct answers; TT = total time error with twp hands; UFOV = Useful Field of View; UFOV1 = Useful Field of View

partl; UFOV2 = Useful Field of View part2; UFOV3 = Useful Field of View part3.

The sensitivity and specificity of the driving tests in the MS+
and MS- subgroups were also calculated (Table 7). MS+
patients exhibited poorer results in the UFOV test, which indi-
cates increased driving risk, and these patients also performed
worse on some ASDE tests, including Motor Coordination; in
this test, 32% of MS+ patients failed, and 8% of MS- patients
failed (p < .05). Additionally, MS+ patients performed worse in
the Concentrated Attention and Resistance to Monotony tests;
36% of the MS+ patients failed the test, and 12% of MS-
patients failed (p <.05). Similarly, 44% of the MS+ patients
failed the UFOV3, and 24% of MS- patients failed (p <.05).

Analyses of the associations between the driving and
cognitive tests (Table 8) revealed strong negative correlations
between the ASDE Motor Coordination subtest and the
TMTB (r = -.55) and Coding (r = —.50). There was also a
negative correlation between the ASDE Multiple Reaction
Time test and Coding (r = —.50). Moreover, the results from
part 3 of the UFOV were negatively associated with Coding
(r = —.56) and were positively correlated with the TMT-A
(r =.51) and TMT-B (r = .59).

Regression analyses using UFOV3 scores as the dependent
variable confirmed that motor dysfunction (EDSS) and
cognitive tests (TMTA, Digit Span Backward and PASAT
number of errors) significantly predicted the risk of car
accidents in MS+ patients (ANOVA: F = 6.82; p <.0001,
tole]&rﬁe 0.94, prediction accuracy R2 = 0.468).

Also, a regression analysis considering ASDE (Motor
Coordination) performance as the dependent variable and the
UFOV, motor disability (EDSS), and neuropsychological test
(TMTA, Coding) significantly predicted the risk of car
accidents in MS (ANOVA: F = 21.80, p <.0001) prediction
accuracy of R2 = 0.48.

DISCUSSION

The results of this study showed that, although all study
participants currently possessed a valid driving license, some
of the MS patients exhibited poorer driving and cognitive
performances than the HC. The poor driving performances of
the MS patients were characterized by lower attentional
capacities, reduced information processing speeds and worse
visual-motor coordination; all of these factors are important
for safe driving. Additionally, our findings suggest that the
driving test used in Spain for license renewal (ASDE) and the
UFOV test produced similar results.

Regarding the accuracy of the tests, only some of the tests
were able to differentiate MS patients from HC. The ASDE
subtests related to information processing speeds (response
latencies) and motor coordination and the UFOV sustained
and divided attention tests were the most useful in terms of
discriminant analyses. These findings agree with previous
studies that have used the UFOV test and identified
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Table 5. Comparison HC and MS in neuropsychological tests
HC (n = 50) Mean (SD) MS (n = 50) Mean (SD) P d
RBANS Immediate memory
List Learning 30.98 (4.21) 27.98 (5.18) .002%* 0.64
Story Memory 18.00 (3.12) 16.62 (4.06) .06 0.38
Visuospatial / constructive
Figure Copy 19.98 (0.14) 19.78 (0. 93) 14 0.20
Line Orientation 19.38 (0.88) 19.04 (1. 38) 12 0.29
Language
Picture Naming 9.98 (0.14) 9.88 (0.39) .09 0.34
Attention
Digit Span 8.86 (2.35) 8.40 (1. 78) .26 0.22
Coding 54.64 (10.88) 48.58 (12.98) .013%* 0.51
Delayed memory
List Recall 7.40 (2.07) 6.16 (2. 58) .009%* 0.53
List Recognition 19.24 (1.32) 18.78 (1. 52) A1 0.32
Story recall 9.22 (1.81) 8.92 (2. 30) 47 0.14
Figure recall 17.14 (2.65) 16.70 (3. 00) 48 0.15
TMT TMT A 33.34 (13.21) 39.54 (15. 17) .044% -0.44
TMT B 71.76 (27.51) 105.74(80. 25) .006* -0.56
FLUENCY Semantic fluency 22.18 (5.40) 20.80 (6. 14) .20 0.24
P fluency 15.38 (4.09) 14.19 (5.44) 27 0.25
Words without E 15.08 (3.90) 12.29 (3. 75) .000%* 0.73
PASAT Interference 2.15 (3.87) 2.02 (2.77) .86 0.04
Immediate Memory 3.52 (4.46) 3.38 (4. 04) .88 0.03
Error 1.89 (3.02) 2.69 (5. 89) 42 -0.17
Success 52.21 (6.82) 52.19 (7. 74) .99 0.00
Time 232.21(73.22) 282.92(124. 96) .025% -0.50
Reverse Sequence (digit span) 6.10 (1.79) 5.70 (1.97) .26 0.21
Block Design 45.44 (9.88) 39.31 (11.12) .005%* 0.58

Note. All scores are raw scores. Differences between groups calculated with the Student 7 with a significant difference p <.05.
d = Cohen’s effect-size; HC = healthy controls; MS = multiple sclerosis; RBANS = Repeteable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status;
SD = standard deviation; TMT = Trail Making Test; TMT A = Trail Making Test part A; TMT B = Trail Making Test part B.

information processing speed as a key factor, particularly
when complex and quick responses are required. Similarly,
previous studies have also identified the swift application of
working memory operations, attentional switching, and rapid
visual scanning as key factors (Schultheis et al., 2010).
Additionally, our study revealed that visuomotor coordina-
tion is related to driving performance.

We investigated the influence of cognitive impairment
on driving performance (according to Schultheis’ criteria)
and found that MS+ patients (i.e., those with cognitive
impairments) performed significantly worse on all driving
tests compared to the MS— patients. These results suggest
that driving performance is associated with cognitive
impairment in MS patients and coincide with the results of
Schultheis and collaborators (2001), who used the UFOV
and the Neurocognitive Driving Test (NDT). In our study,
MS+ patients showed greater impairment in the UFOV,
which may indicate that the strength of the relationship
between driving performance and cognition increases with
disease progression.

Our results also show that, according to the UFOV scores,
the frequency of risky driving is higher in MS+ subjects than
in HC. The risk increases when MS is associated with

cognitive impairment. Only 68% of MS+ patients were safe
drivers in comparison to 100% of MS- and HC subjects.

Therefore, as has been shown previously (Amato, Zipoli,
& Portaccio, 2006), our study demonstrated that cognitive
deficits that are present from the onset of the disease may play
an important role in the important task of driving because of
the key role of information processing speed in the execution
of this task. The observed relationship between the cognitive
tests of information processing speed and working memory
(SDMT and PASAT) and the driving tests (ASDE and
UFOV) is consistent with the findings of Schultheis et al.
(2010), Marcotte et al. (2008), and Kotterba et al. (2003).
In agreement with our results, these authors found impair-
ments of executive functions, although the differences were
not as clear as those of information processing speed and
working memory.

One of the aims of our study was to investigate the correla-
tion between neuropsychological assessments and driving tests.
When these correlations are strong, the neuropsychological
information regularly obtained in MS wards could help to
better assess the patients' driving capabilities and advise them
regarding the need for further assessment by the driving license
authorities and thus decrease their risk of road accidents.
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Table 6. Comparison HC and MS without cognitive impairment (MS-) and with cognitive impairment in MS (MS+) in driving tests and Expanded Disability
Disease Score (EDSS)

HC vs MS- HC vs MS+  MS- vs MS+

MS- (n =25) MS+(n = 25)

HC Mean (SD) Mean (SD) P d P d P d

ASDE
Anticipation Speed

TMD 0.56 (0.24) 0.54 (0.25) 0.68 (0.25) 72 008 .05 -049 .05 -0.56

DMD 40.28 (17.27) 37,75 (19,18) 46.26 (21.12) .57 0.14 20 -031 .14 -0.42
Motor Coordination

TT 5.87 (5.18) 6.32 (5.98) 12.57(10.97) .74 -0.08 .007 -0.78 .01 -0.71

NT 24.10 (17.19)  27.16 (17,64) 40(2045) 47 -0.17 .002 -0.84 .02 -0.67

PE 8.22 (16.18) 3.61 (3.28) 10.08 (16.00) .06 039 .64 -0.12 .05 -0.56
Multiple Reaction Time

TMR 0.96 (0.26) 1.00 (0.31) 1.20 (0.34) .51 039 .002 -0.79 .05 -0.61

TMRA 0.95 (0.31) 1.01 (0.37) 1.21 (0.43) 51 -0.18 .001 -0.70 .08 -0.50

RD 84.97 (18.19)  77.64 (29.79) 71.88 (34.57) .26 0.30 .03 047 .53 0.18
Concentrated Attention and Resistance to Monotony

TMR2 0.56 (0.11) 0.68 (0.33) 0.92 (0.55) A2 -049 .004 -091 .06 -0.60

TMRA2 0.67 (0.98) 0.68 (0.33) 0.89 (0.46) 52 -0.01 .60 -030 .07 -0.52

ER 1.81 (8.77) 1.72 (5.72) 3.20 (7.97) 21 001 .13 -0.16 .45 -0.21
UFOV

UFOVI 18.33 (3.69) 16.6 (1.12) 33.32 (37.66) .004 063 .05 -0.56 .03 -0.63

UFOV2 36.29 (60.25)  50.56 (58.97)  120.72(25.23) .33 -0.24 .004 -1.83 .01 -1.15

UFOV3 102.06 (50.89) 117.80 (101.32) 202.40(128.92) .37 -0.20 .001 -1.02 .01 -0.73
EDSS not applicable 1.32 (1.74) 2.88 (2.08) .006 -0.81

Note. Columns show the raw scores of evaluations and the differences between groups calculated with the Student ¢ with a significant difference p <.05.
d = Cohen’s effect size; DMD = average distance deviation; HC = healthy controls; ER = number of errors; MS = multiple sclerosis; n = number of
subjects; NT = total number of errors with two hands; PE = error percentage of total travel; EDSS = Expanded Disability Status Score; RD = rating
discriminatory responses; S = sensitivity; SD = standard deviation; TMD = average time deviation; TMR = mean time response of right and wrong answers;
TMRA = mean time response of correct answers; TMR2 = mean time response of right and wrong answers; TMRA?2 = mean time response of correct answers;
TT = total time error with two hands; UFOV = Useful Field of View; UFOV1 = Useful Field of View partl; UFOV2 = Useful Field of View part2;
UFOV3 = Useful Field of View part3.

Table 7. Sensitivity and Specificity Analysis in ASDE and UFOV tests

Driving tests are not successful

Cutoff Sensitivity Specificity MS+ (n = 25) (%) MS- (n =25) (%) P

Anticipation Speed

TMD 0.96 12% 100% 3 (12%) 0 ns
DMD 69 12% 100% 3 (12%) 0 ns
Motor Coordination
TT 15.1 31% 92% 8 (32%) 2 (8%) .05
NT 55 28% 88% 7 (28%) 3 (12%) ns
PE 45 4% 100% 1 (4%) 0 ns
Multiple Reaction Time
TMR 1.40 20% 96% 5 (20%) 1 (4%) ns
TMRA 1.40 20% 96% 5 (20%) 1 (4%) ns
RD 33 12% 92% 3 (12%) 2 (8%) ns
Concentrated Attention and Resistance to Monotony
TMR2 0.75 44% 76% 11 (44%) 6 (24%) ns
TMRA2 0.78 44% 76% 11 (44%) 4 (16%) .05
ER 4 16% 96% 4 (16%) 1 (4%) ns
UFOV risk level 4 32% 100% 8 (32%) 0 .01
UFOVI 27 36% 88% 9 (36%) 3 (12%) .05
UFOV2 106 36% 88% 9 (36%) 3 (12%) .05
UFOV3 193 44% 76% 11 (44%) 6 (24%) .05

Note. MS+ = MS with cognitive impairment, MS— = MS without cognitive impairment.

DMD = average distance deviation; HC = healthy controls; ER = number of errors; MS = multiple sclerosis; n = number of subjects; ns = not significant;
NT = total number of errors with 2 hands; PE = error percentage of total travel; RD = rating discriminatory responses; p = significance (p value); TMD =
average time deviation; TMR = mean time response of right and wrong answers; TMRA = mean time response of correct answers; TMR2 = mean time
response of right and wrong answers; TMRA2 = mean time response of correct answers; TT = total time error with 2 hands; UFOV = Useful Field of View;
UFOV1 = Useful Field of View partl; UFOV2 = Useful Field of View part2; UFOV3 = Useful Field of View part3.
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In previous studies of patients suffering from dementia we
found strong correlations between neuropsychological tests and
driving capabilities (Badenes et al., 2008).

In the analyses of the relationships between driving tests
and levels of motor disability (as measured by the EDSS), we
observed stronger associations between the driving test
results and visuomotor coordination, speed of motor
response, and sustained and divided attention. These findings
indicate that MS patients with motor impairment tend to
move less accurately, which may affect driving safety. This
finding agrees with an earlier study on visuomotor coordi-
nation (Marcotte et al., 2008) that showed that MS patients
perform worse in handling the pedals compared to controls.

The results of the regression analyses confirmed that the
UFOV tests, together with the EDSS scores, were related to
the information processing speed and working memory tests
(PASAT, and TMT A and inverse digits). These tests can
predict driving performance and may help to identify drivers
at higher risk of car accidents. Using different tests, Schulteis
and collaborators (2010) also found that information pro-
cessing speed is the primary deficit and the most robust
finding, along with the SDMT number key test and the spatial
recall test SPART 7/24.

Our study has several limitations. The ASDE test is used
for the renewal of driving licenses only in Spain, which limits
the applicability of our results to this country. The cognitive
deficits found in this and previous studies may be influenced
by fatigue, which is observed in 90% of MS patients with
physical and cognitive impairments (Chiaravalloti & Deluca,
2008). Therefore, future studies should take account for
fatigue. Another limitation of this study is that we did not
measure depression, which is highly prevalent in MS
patients. Therefore, differences in depression may have
mediated some of observed differences between the MS and
HC samples in the cognitive and driving tests. In addition to
the driving tests used in this study, further investigations
should use road tests or simulators that can expose the study
subjects to real-life situations (e.g., changing weather condi-
tions and unexpected situations); these methods would allow
for comparisons of the results of future studies with those
obtained with the driving tests used in this study, which was
constrained by the resources that were available. Finally,
future studies should analyze the results within each MS
subtype (MS relapsing remitting and MS secondary pro-
gressive). This analysis was not possible in our study because
22% of patients were secondary progressive and 78% were
relapsing remitting; these proportions are representative of
the average distribution of this disease.

In summary, our study confirmed that the functions
implicated in information processing speed play a pivotal role
in MS and may influence complex functions such as vehicle
driving in computerized driving tests. Additionally, our study
identified other relevant domains, such as visuomotor coor-
dination, that are influenced by motor deficits. A diagnosis of
MS does not necessarily suggest that the subject will fail
driving tests. Indeed, most of the investigated MS patients
passed their driving examinations. In this study, most of the
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participants presented with minor or moderate motor deficits.
We deduced that individuals with severe deficits had already
ceased driving. Although patients with minor deficits can
pass driving tests, our study clearly shows that executive
functions and visuomotor coordination play important roles
in driving. Additionally, driving problems increase with the
presence of cognitive impairment.

Our results reinforce the need for more frequent driving
assessments given the deteriorating nature of the disease. The
use of neuropsychological assessment, regularly performed on
MS patients to assess the progress of the disease, com-
plemented with UFOV and/or ASDE data, can give very useful
information on their driving capabilities that otherwise would
not be detected until a driving license renewal was due.

In conclusion, MS patients should be individually eval-
uated with an extensive neuropsychological instrument that
focuses on executive functions and includes driving tests to
determine the extent of the patients’ driving abilities.
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4.2 Estudio 2: Relationship between
neuropsychological tests and driver's license
renewal tests in Parkinson's disease

4.2.1 Resumen de resultados

Se estudiaron un total de 70 sujetos, 37 pacientes diagnosticados de EP y 33
sujetos control. Fueron emparejados de forma grupal segun edad, sexo y
escolaridad. La media de edad fue de 64 anos para el grupo control y de 63,2
para el grupo EP; el 67% de los sujetos control y el 84% de los diagnosticados de
EP eran hombres; el promedio de escolaridad fue de 10 afios para los sujetos
control y 18 para los diagnosticados de EP. En el MMSE la media fue de 28

puntos para ambos grupos.

Se realizaron andlisis de sensibilidad y especificidad para valorar la capacidad
discriminatoria de las pruebas de conduccién. Las pruebas ASDE y UFOV
mostraron una baja sensibilidad y una alta especificidad, la sensibilidad se situo
entre un 0 y un 19% y la especificidad entre un 94 y un 100% segun los diferentes

subtests.

Las puntuaciones medias en las pruebas de conduccién, el grupo de
pacientes diagnosticados de EP, obtuvieron resultados significativamente peores

que los sujetos control en la prueba ASDE de Coordinacién Motora (subtest NT,
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p=.004, subtest PE p=.005). También mostraron diferencias significativas en el
UFOV1 (p=.03). No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
en las pruebas de Velocidad de Anticipaciéon, Tiempo de Reaccion Multiple,
Atencion Concentrada y Resistencia a la Monotonia. Los resultados mostraron
mas pacientes con EP en las categorias de mayor riesgo que los sujetos control

(p= 0,035).

En la prueba UFQV, el punto de corte que obtuvimos como puntuacion de riesgo

para la conduccion fue > 4, las puntuaciones de riesgo fueron las siguientes:

Grupo Control

- Riesgo 1 (muy leve): 51,5%
- Riesgo 2 (leve): 36,4%

- Riesgo 3 (leve-moderado): 12.1%

Grupo EP

Riesgo 1 (muy leve): 29,7%

Riesgo 2 (leve): 29,7%

Riesgo 3 (leve-moderado): 21,6%

Riesgo 4 (moderado- alto): 2,7%

Riesgo 5 (muy alto): 16,3 %

Los analisis estadisticos entre los tests neuropsicolégicos y las pruebas de

conduccion revelaron correlaciones negativas entre Reconocimiento de Lista y la
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subprueba de Tiempo de Reaccion Multiple (ASDE): (TMR [r=0.64], TMRA [r=-
0.64] y RD [r= -0.58] y entre Reconocimiento de Lista y Atencién Concentrada y
Resistencia a la Monotonia (TMR2 [r=-0.65], TMRAZ2 [r=-0.68], y ER [r = -0.56 ]).
Las puntuaciones de riesgo del UFOV se relacionaron negativamente con el
Cubos de Kohs (r=-0.53 y Clave de Numeros (r=-0.51), Orientacion de lineas (r=-
0.47), y UPDRS2 se relacion6 negativamente con subtests de Coordinacion
Motora ([TT] [r = -0.40] y [PE] [r = -0.41]). EN los resultados obtenidos no
encontramos relacion entre las puntuaciones de la escala de somnolencia ESS y

las pruebas de conduccién.

En el analisis discriminante, en la que se utilizd como variable dependiente la
puntuacion de la prueba UFOV<4 (como clasificacibn de no riesgo para la
conduccion), el subtest Orientacion de Lineas y el Recuerdo de la Figura
obtuvieron resultados estadisticamente significativos (prueba de igualdad de
medias grupales, p <.05, F-Snedecor y Wilk lambda; igualdad de matrices de
covarianza, estadistica M de Box 33.54, P = .21) con una tasa de clasificacion

correcta de conductores inseguros con diagnéstico de EP del 78.2%.

Asimismo, se realizé un analisis de regresién logistica ajustado por las variables
de concordancia (edad, sexo y nivel educativo), y mostré que la Orientacién de
Lineas fue la unica variable significativa, con una razén de probabilidad de 1,5
veces superior (IC 95%, 1.142 a 2.105) de que los sujetos que realizaran

correctamente esta prueba no presentarian riesgo para la conduccion.
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Objective: To determine whether the standard Spanish driving test (ASDE test) was able to identify patients
with Parkinson’s disease (PD) at risk of unsafe driving and to examine the relationship between the ASDE
test and the Useful Field of View (UFOV) as well as with a battery of neuropsychological tests in drivers with
PD.

Methods: Thirty-seven patients with PD and 33 controls matched by age and education level were included
in an observational study. All participants were active drivers and patients with PD underwent study proce-
dures after taking the medication in the “on” period. Subjects with a Mini-Mental State Examination (MMSE)
score < 24 were excluded. Neuropsychological tests (Repeatable Battery for Neuropsychological Status
[RBANS], Trail Making Test [TMT-A and -B], and Block Design test), driving performance tests (ASDE Driver
Test and UFOV), and daytime sleepiness (Epworth Sleepiness Scale) were assessed.

Results: The PD group performed significantly worse than healthy controls in the ASDE Motor Coordination
tests. No significant differences were observed in anticipation speed, multiple reaction time, concentrated
attention, and resistance to monotony. All participants successfully completed the UFOV tests. Statistically
significant differences between patients with PD and controls were found in processing speed (UFOV1;
P = .03) and more patients with PD were found in the categories of higher driving risk levels (P = .03). In
addition, patients with PD showed worse scores than healthy controls in visuospatial capacities (Line Ori-
entation), psychomotor speed (Coding and TMT-A), memory (List Recognition, Story Recall), and executive
function (TMT-B). The driving tests (ASDE and UFOV) showed a low sensitivity and a high specificity but a
higher percentage of patients in the PD group failed in multiple reaction time, concentrated attention, and
resistance to monotony. In addition, 18.9% of patients with PD showed a cutoff of 4 for UFOV risk. In the
discriminant analysis, Line Orientation (visuospatial/constructive domain) and Figure Recall (delayed mem-
ory) were found to be statistically significant with a rate of correct classification of unsafe drivers with PD
of 78.2%. In addition, normal results on the Line Orientation item were associated with a 1.5 times higher
probability of non-risky driving in the multivariate analysis.

Conclusions: At early stages of the disease, about 19% of patients with PD showed difficulties that may
affect their driving capabilities. Line Orientation and Figure Recall are useful to alert clinicians to the risk of
unsafe driving. For this reason, patients with PD should be evaluated for driving abilities more regularly to
determine the extent of deficits that may influence driving performance.
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Introduction

The number of older drivers in the population increases each
year. As drivers get older, generally their capabilities decline and
performance deteriorates. These changes are gradual and vary
widely from individual to individual. Crash statistics for the
population indicate a sharp rise in risk of fatality from the age of
about 70 onwards (Lyman et al. 2002), but these data do not rec-
ognize the difference in performance between individuals. Data
from the Spanish General Direction of Traffic revealed that traf-
fic fatalities in which there were drivers aged 65 years and over
increased from 16% in 2002 to 22% in 2015 (Ministerio del Inte-
rior, Direccion General de Trafico 2015).

The rising proportion of elderly in the general population
is associated with greater numbers of drivers with neurodegen-
erative disorders such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s
disease (PD). These neurodegenerative disorders impair cogni-
tion, visual perception, and motor function, leading to reduced
driver fitness and greater crash risk. Many patients with PD,
including those in the early stages of the disease, show cognitive
impairment (especially executive and visuospatial dysfunction).
In addition to motor, cognitive, and visual impairments that
can affect driving (Aarsland et al. 2010), excessive daytime
sleepiness is common in PD, especially in those with advanced
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disease, but sleep problems can occur with any dopaminergic
medication (Comella 2002).

Different studies have evaluated driving competence of
drivers with PD with different methods such as driving simu-
lators, on-road tests, off-road tests, or a combination of these.
Using a driver simulator in patients with PD and controls, more
total collisions among patients with PD were reported; collisions
were also associated with Hoehn and Yahr stage and with Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale (UPdRS) score (Zesiewicz
et al. 2002). In addition, a relationship between results from
driver simulators and cognitive skills has been observed, with
poorer performance by patients with PD compared to controls
in cognitive and motor skills measured by neuropsychological
tests assessing psychomotor speed and attention and executive
functions (Chee et al. 2010; Scally et al. 2011; Stolwyk, Charlton,
et al. 2006). Other studies focusing on concurrent tasks during
driver simulator tests showed a disproportionately large impact
on operational level driving behavior in patients with PD
than in matched controls, suggesting that cognitive difficulties
associated with PD compromise driving performance in this
population (Chee et al. 2010; Stolwyk, Triggs, et al. 2006). Poor
performance on measures of visual attention and visuocon-
structional abilities as well as motion perception were important
predictors of impaired driving under low-contrast visibility con-
ditions in patients with PD (Uc et al. 2009). In studies of on-road
driving assessment, driving ability was related to severity and
duration of PD disease (Radford et al. 2004; Singh et al. 2007;
Worringham et al. 2006). Drivers with PD with impairment
on neuropsychological tests were more likely to be unsafe
drivers compared to controls (Grace et al. 2005). Moreover,
neuropsychological measures that require rapid responding,
visual spatial cognition, and executive functioning were the
most useful for distinguishing safe from marginal drivers in
a PD population (Amick, Grace, and Ott 2007). Slowness of
cognitive processing has been identified as a key factor that
influences driving ability even in the mild and moderate stages
of PD (Heikkili et al. 1998).

Accordingly, evaluation of the driving ability of patients with
PD should be based on a battery of neuropsychological tests,
including at least one of the following functions: vigilance and
concentration, visual perception, reaction times, and informa-
tion processing in a complex situation. At a practical level, it
is difficult to develop specific guidance on fitness to drive in
patients with PD because studies vary largely regarding spe-
cific neuropsychological tests used for evaluation and condi-
tions of driving performance assessment (simulators, on-road,
off-road). In countries where driver licenses must be renewed
on a regular basis, an extensive battery of specific neuropsycho-
logical tests to assess cognitive functioning and driving perfor-
mance is not available. Therefore, research in this field should
take a pragmatic approach and focus on the assessment of the
validity of those tests most commonly used by regulatory bod-
ies to renew driving licenses.

The present study was conducted to assess driving perfor-
mance in patients with PD. The primary aims of the study
were to (1) determine whether the standard Spanish driving test
(ASDE test, off-road; Monterde et al. 2005) was able to identify
patients with PD at risk of unsafe driving, (2) examine the rela-
tionship between the ASDE test and the Useful Field of View
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(UFOV) as well as with a battery of neuropsychological tests in
drivers with PD, and (3) identify whether any cognitive test may
alert clinicians to unsafe driving in patients with PD.

Methods

Study design and participants

An observational study with sequential inclusion was con-
ducted. Patients diagnosed with PD attending the outpatient
clinics of the Movement Disorders Unit of Hospital Universi-
tari Mutua Terrassa, in Terrassa, Barcelona, Spain, between June
30, 2012, and March 31, 2015, were invited to participate in the
study. Inclusion criteria included being an active driver with a
driver’s license in order, fulfilling the Brain Bank criteria for
PD (Daniel and Lees 1993), not having undergone Parkinson’s-
related surgery, having taken the same medication without dose
changes at least for the last 30 days, and having taking the medi-
cation on the day of the study. Exclusion criteria included being
a professional driver and/or having a history or evidence of other
neurological disorders. Patients were assessed with the Mini-
Mental State Examination (MMSE; Folstein et al. 1975) and
those with an MMSE score < 24 (adjusted by age, education, and
gender) were excluded (Pena-Casanova et al. 1997). An MMSE
score < 24 is indicative of cognitive impairment.

For the control group, subjects were matched by age
(&2 years) and education level (years of education).

Controls were chosen from among relatives of the neuro-
logical patients and volunteers. Volunteers were selected in the
waiting room of the outpatient clinics of the Neurology Unit. All
controls were active drivers. Being a professional driver and/or
having a current or prior history of neurological or psychiatric
disorders led to exclusion from the study.

The study was approved by the Ethics Committee of the Hos-
pital Universitari Mutua Terrassa and was conducted according
to International Conference on Harmonization of Good Clinical
Practice (ICH GCP) guidelines and the Declaration of Helsinki.
All participants provided written informed consent before par-
ticipation in the study.

Study procedures

A first assessment was performed by a neurologist who con-
firmed the inclusion criteria, determined the disease stage, and
obtained the UPDRS (Goetz et al. 2008) and the Hoehn and
Yahr (HY) staging (Hoehn and Yahr 1998). All patients with
PD had been taking their medications and were evaluated in
“on” periods (optimal level of medication). Levodopa-equivalent
dose was calculated by the formula of Tomlinson et al. (2010).
All participants (patients with PD and controls) underwent
neuropsychological tests, driving tests, and evaluation of som-
nolence, which were performed by a neuropsychologist after the
neurological assessment. The duration of all tests was approx-
imately 120 min. For the neuropsychological assessment, the
following tests were used: the Repeatable Battery for Neuropsy-
chological Status (RBANS; Randolph 1998), the Trail Making
Test (TMT; Reynolds 2002), and the Block Test (Wechsler 1999).
The RBANS is a useful tool to measure cognitive status.
The test includes 12 subtests that contribute to 1 of 5 domains:



Table 1. Description of the ASDE-Driver test.
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Subtests Assessment Target Name Score
Anticipation speed Capability to perceive speed  The subject must calculate the moment at T™MD Average deviation time, absolute mean
which an object travelling at DMD without time deviation
continuous speed will reappear after a Average distance of absolute deviation,
period of occlusion and press a red without distance deviation
button
Motor coordination Coordination with both Two lanes of constant width move up and T Total accumulated error time in which the
hands, simultaneously and down the screen representing a NT lever has touched the limits or the
independently winding path. The subject must drive PE outside of the lanes
through them using two T-shaped Total number of errors with both hands:
levers number of times that the lever has
touched the limit or outside of the lane
Percentage of error over the total distance
covered
Multiple reaction time  Capability, short-term Six different stimuli are presented 36 times TMR Average (correct and incorrect) response
memory and reaction time and the subject must respond TMRA time in seconds
accordingly. Ex. When appear red point, RD Average correct response time excluding
press left hand passes
Discriminatory responses indicating the
quality of execution
Concentrated Resistance to monotony, Four different stimuli are presented TMR2 Average correct and incorrect response
attention and learning capability, 60 times in the same order. The subject TMRA2 time in seconds
resistance to short-term memory, and must respond correctly and must RD2 Average correct response time excluding
monotony reaction time inhibit previous learning passes

Discriminatory responses indicating the
quality of execution

Note. Higher score means more impairment except for RD.

Immediate memory (List Learning and Story Memory),
visuospatial/constructional (Figure Copy and Line Orienta-
tion), language (Picture Naming and Semantic Fluency: zoo
animals), attention (Digit Span and Coding), and delayed mem-
ory (List Recall and List Recognition, Story Memory Recall, and
Figure Recall). In addition, a total scale score can be computed
and is formed by combining the 5 domain scores. Four alterna-
tive forms are available so that the test can be repeated on other
occasions.

The TMT is a measure of attention, speed, and mental
flexibility. It has 2 parts: A and B. In part A, the subject should
connect, by drawing pencil lines, 25 encircled numbers from
1 to 25 in numerical order without lifting the pencil from
the paper. The numbers are randomly arranged on a page.
In part B, the subject should encircle numbers and letters in
alternating order (1, A, 2, B, etc.) until the subject reaches the
circle marked end. Scoring is expressed in terms of the time in
seconds required to complete each part of the test.

The Block Design is a subtest from the Wechsler Adult
Intelligence Scale-IIT (WAIS-III; Wechsler 1999) and measures
perceptual organization and executive function. The subject is
required to replicate a set of models printed in 2-dimensional
geometric patterns using red-and-white blocks within a spec-
ified time limit. The patient should replicate 12 models. There
are 7 models that can be reproduced with 4 blocks and 5 models
with 9 blocks. The test has a limit time for each model, 60 s for
the models with 4 blocks and 120 s for the models with 9 blocks.

Driving performance was assessed using the ASDE Driver
Test N-845 (Monterde 2005) and the UFOV (Ball 1998).
Excessive daytime sleepiness was evaluated with the Epworth
Sleepiness Scale (Johns 1991) and classified as no sleepiness
(score = 1-6), average sleepiness (score = 7-8), and very sleepy
(score = 9).

The computer-based ASDE Driver Test is part of the legal
driving test in Spain. The total estimated time for this test was

30 min, and the final test scores are expressed in hundredths
of a second. This test includes 4 subtests that assess different
dimensions involved in driving (anticipation speed, motor
coordination, multiple reaction time, concentrated attention,
and resistance to monotony). Details of the test and partial
scores for each dimension are shown in Table 1.

The UFOV test, referred in this study as a driving perfor-
mance test, assesses visual attention (central and peripheral)
using a touchscreen computer program (Ball 1998). The test is
divided into 3 parts in which the subject must rapidly detect,
identify, and localize the targeting objects. In the first part
(UFOV1), which measures visual processing speed, the subject
should identify a stimulus that appears in a square at the center
of the screen several times. In the second part (UFOV2), which
measures divided attention, a concurrent peripheral target loca-
tion task is added. The third part (UFOV3), which measures
selective attention, is similar to UFOV2 but with additional dis-
tractors. The results for each of the 3 parts of the test are recorded
in milliseconds. Additionally, a global score indicating the level
of driving risk is calculated (1 = very low risk, 2 = low risk,
3 = low to moderate risk, 4 = moderate to high risk, and 5 = high
or very high risk). Higher scores indicate greater impairment of
driving abilities.

Participants were informed of the results of their tests
(cognitive, driving tests, and excessive daytime sleepiness).
According to the National Institute on Aging-Alzheimer’s Asso-
ciation workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s
disease, scores on cognitive tests for individuals with mild cogni-
tive impairment are typically 1 to 1.5 standard deviations (SDs)
below the mean for their age- and education-matched peers on
culturally appropriate normative data (Albert et al. 2011). In
this study, the cutoffs for ASDE and UFOV were 1.5 SDs below
the means in the control group. Using this formula, a cutoff was
calculated for each test. Participants who failed 2 tests or more
were classified as risky drivers and considered for referral to an
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Table 3. ASDE and UFOV descriptive data for Parkinson’s disease patients and controls.

Variables Parkinson’s Disease (n = 37) Controls (n =33) Pvalue Size effect, d
Anticipated speed, mean (SD)

TDM: average time deviation 0.62(0.23) 0.64 (0.41) 078 0.063

DMD: average distance deviation 4330 (17.52) 46.12 (30.66) 0.65 017
Motor coordination, mean (SD)

TT: total time error with two hands 26.48 (17.52) 17.60 (18.39) 0.044 0.495

NT: total number of errors with two hands 63 (24.92) 43.51(29.45) 0.004 0717

PE: error percentage of total travel 15.02 (9.65) 8.82(8.1) 0.005 0.699
Multiple Reaction Time, mean (SD)

TMR: mean time response of right and wrong answers 1.15(0.38) 1.01(0.27) 0n 0.431

TMRA: mean time response of correct answers 1.17(0.49) 1.02 (0.32) 0.15 0.370

RD: rating discriminatory responses 65.58 (31.55) 73.0 (25.5) 0.29 0.260
Concentrated Attention and Resistance to Monotony, mean (SD)

TMR2: mean time response of right and wrong answers 0.82(0.36) 0.65 (0.23) 0.28 0.576

TMRA2: mean time response of correct answers 0.79 (0.36) 0.64 (0.24) 0.72 0.500

ER: number of errors 8.30(11.82) 4.01(8.25) 0.88 0.428
UFOV, mean (SD)

UFOV Part 1 48.86 (57.43) 26.0 (20.99) 0.03 0.52

UFOV Part 2 143.52 (107.09) 105.46 (88.14) on 0.38

UFOV Part 3 275.36 (138.40) 228.31(107.46) 0.12 037
UFOV, risk categories, no. (%) Fisher's

Risk 1 1(29.7) 17 (51.5)

Risk 2 1(29.7) 12 (36.4) 0.035

Risk 3 8(21.6) 4(12.1)

Risk 4 1(27)

Risk 5 6(16.2)

low sensitivity and high specificity, but a higher percentage of
patients in the PD group failed in multiple reaction time, con-
centrated attention, and resistance to monotony. In addition,
18.9% of patients with PD showed a cutoff of 4 for UFOV risk.
The results of neuropsychological tests are shown in Table 5.
Patients with PD showed worse scores than controls in visuospa-
tial capacities (Line Orientation), psychomotor speed (coding
and TMT-A), memory (List Recognition, Story Recall), and
executive function (TMT-B). The relationships between cogni-
tive and driving tests in patients with PD are detailed in Table A-
1 (see online supplement). On the other hand, there were
negative correlations between the following variables: the ASDE
multiple reaction time (all subtests) and list recognition (TMR
[r = —0.637], TMRA [r = —0.642], and rating discriminatory
responses (RD) [r —0.580]) and concentrated attention
and resistance to monotony (all subtests) and list recognition
(TMR2 [r = —0.645], TMRA2 [r = —0.684], and number of

errors (ER) [r = —0.564]). On the other hand, UFOV risk levels
were negatively associated with Block Design (r = —0.526),
Coding (r = —0.506), and Line Orientation (r = —0.466), and
UPDRS2 was negatively associated with Motor Coordination
subtests (total time error with two hands [TT] [r = —0.404]
and error percentage of total travel [PE] [r = —0.414]).

In the discriminant analysis, Line Orientation (visuospa-
tial/constructive domain) and Figure Recall (delayed memory)
were found to be statistically significant (test of equality of group
means, P < .05, F-Snedecor and WilK’s lambda; equality of
covariance matrices, Box’s M statistic 33.54, P = .21) with a rate
of correct classification of unsafe drivers with PD of 78.2%.

Results of the comparison of patients with PD and con-
trols in the categories of non-risky driving (UFOV 1 to 3) are
shown in Table A-2 (see online supplement). In the logistic
regression model adjusted by matching variables (age and
education level) and gender, Line Orientation was the only

Table 4. Sensitivity and specificity for ASDE and UFOV cutoff values in Parkinson’s Disease patients and controls.

Unsuccessful driving tests

Cutoff  Sensitivity, % Specificity, % PD (n =37) (%) Controls (n = 33) (%)

Anticipated speed, mean (SD)

TDM: average time deviation 130 0 94 0 0

DMD: average distance deviation 100 0 94 0 0
Motor coordination, mean (SD)

TT: total time error with two hands 52 8 94 3(80) 2(6.0)

NT: total number of errors with two hands 86 14 94 5(13.5) 2(6.0)

PE: error percentage of total travel 24 22 94 8(21.6) 2(6.1)
Multiple reaction time, mean (SD)

TMR: mean time response of right and wrong answers 139 19 94 7(18.9) 2(6.1)

TMRA: mean time response of correct answers 138 14 94 5(13.5) 2(6.0)

RD: rating discriminatory responses 21 14 94 5(13.5) 2(6.1)
Concentrated attention and resistance to monotony, mean (SD)

TMR2: mean time response of right and wrong answers 0.94 19 94 7(18.9) 2(6.1)

TMRA2: mean time response of correct answers 0.99 16 94 6(16.2) 2(6.1)

ER: number of errors 30 0.03 97 137) 13.0)

Useful Field of View (UFOV risk) 4 19 100 7(18.9) 0
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Table 5. Comparison of results of neuropsychological tests between Parkinson'’s disease and controls.

Variables PD (n=37) Controls (n = 33) Pvalue Size effect, d
Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), mean (SD)
Immediate memory
List learning 24.86 (5.19) 2712 (47) 0.66 0.457
Story memory 13.51(4.22) 1518 (3.81) 0.91 0.416
Visuospatial/constructive
Figure copy 19.78 (0.70) 19.43 (1.1) 0.13 0.387
Line orientation 17.32(2.64) 19.78 (0.70) 0.001 0.997
Language
Picture naming 9.94(0.22) 9.96 (0.17) 0.64 0.103
Verbal fluency 19.54 (5.15) 18.55 (4.5) 039 —0.205
Attention
Digit span 8.24(239) 8.65(1.78) 0.42 0.197
Coding 28.56 (12.78) 40.43 (12.23) 0.001 1269
Delayed memory
List recall 4.67 (2.6) 5.37(251) 0.26 0.415
List recognition 17.45 (2.38) 18.59 (1.43) 0.018 0.598
Story recall 6.75 (2.99) 8.09 (1.90) 0.029 0.548
Figure recall 14.54 (3.57) 15.21(3.51) 0.43 0.189
Trail making test, mean (SD)
Trail Making Test —part A 72.67 (34.82) 56.90 (27.87) 0.04 —0.503
Trail Making Test — part B 165.64 (95.27) 11129 (47.71) 0.014 —0720
Block design, mean (SD) 9.72(237) 10.40 (2.13) 022 0302

significant variable, with an odds ratio of 1.550 (95% CI, 1.142
to 2.105; Table 6). This indicates that Line Orientation test of the
visuospatial/construtive domain of RBANS was associated with
a 1.5 higher probability of non-risky driving behavior.

No relationship between scores of the Epworth Sleepiness
Scale and driving tests was found.

Discussion

Driving among older people represents independence and
confidence. The loss of driving is often accompanied by loss
of self-esteem, depression, and isolation (Sirén and Haustein
2015). In many cases, a definitive diagnosis of neurodegenera-
tive disorder such as PD may affect driving competence. In line
with previous studies in patients with mild cognitive impair-
ment and dementia (Badenes Guia et al. 2008) and multiple
sclerosis (Badenes et al. 2014), we have investigated whether
patients with PD have more difficulty in successfully completing
mandatory testing for renewal of driver’s license, including the

ASDE driver test and the UFOV as a complementary test. A
battery of neuropsychological tests was also applied to assess the
relationship between cognitive and driving tests. In a study sam-
ple of 37 patients with PD who were active drivers, about 20%
failed the driving tests. Our findings confirm that patients with
PD have difficulties with driving abilities at early stages. Patients
with PD show cognitive and motor changes that actually
interfere with their driving skills. Specifically, patients with PD
showed poor performance in visual-motor coordination, which
is important for safe driving. Similar results were found for the
UFOV test. In addition, UFOV correlated with Line Orienta-
tion (both are tests of visual search and visuospatial capacities),
Coding (psychomotor speed), and Block Design (visuospatial
capacities and planning). UPDRS2 (motor aspects) correlated
with motor coordination. In agreement with data reported in the
literature, our patients with PD performed poorly on cognitive
tests (executive functions, visuospatial capacities, and verbal
memory) compared to controls. This means that the study
population of patients with PD is consistent with what may be
expected for standard samples of patients with PD (Chaudhuri

Table 6. Results of a multiple logistic regression model with UFOV 1to 3 as the dependent variable and 15 explanatory variables.

Explanatory variables Coefficient (8) Standard error Wald (x?) Pvalue 0dds ratio (95% Cl)
List learning —0376 0394 091 0340 0.69 (0.32-1.49)
Story memory —0.300 0.730 0.169 0.681 0.74 (1.18-3.10)
Figure copy 0.401 1.013 0.156 0.693 1.49 (0.20-10.87)
Line Orientation 0.438 0.156 7.89 0.005 1.55 (1.14-2.10)
Picture naming —23.853 240.116 0.000 0.999 0(0-0)
Verbal fluency 0.186 0325 0326 0.568 1.20 (0.64-2.28)
Digital span —0133 0.352 0143 0.705 0.87 (0.45-1.77)
Coding 0.077 0.158 0.237 0.627 1.08 (0.79-1.47)
List recall 0.473 0.547 0.750 0.387 1.60 (0.55-4.68)
List recognition 0.570 0.685 0.692 0.405 1.77 (0.46-6.77)
Story recall 0262 0.814 0.104 0.748 129 (0.26-6.41)
Figure recall 0.347 0.420 0.683 0.408 1.41(0.62-3.22)
Trail Making Test-part A 0.021 0.067 0.097 0.755 1.02 (0.89-1.65)
Trail Making Test-part B 0.008 0.021 0.133 0.175 1.01(0.97-1.05)
Epworth sleepiness scale —0.305 0.281 1184 0.276 0.74 (0.42-1.28)
Intercept 204.84 240.01m

Note. Model adjusted by age and education level (matching variables) and gender.
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etal. 2006; Muslimovic et al. 2005), which means that the present
results may be extended to other similar samples of patients with
PD in terms of severity and sociodemographic characteristics. In
a study by Radford et al. (2004) in a group of 51 people with PD
who were driving or who wished to resume driving, Webster’s
Rating Scale differentiated between safe and unsafe drivers.

In contrast to the results of the study by Classen and col-
leagues (2009), the sensitivity and specificity analysis for UFOV
showed a low sensitivity and high specificity, which suggests that
UFOV is not an adequate diagnostic test in our sample. Difficul-
ties in establishing cutoff values may be due to the small number
of subjects in both study groups.

We also showed that daytime somnolence was not a risk fac-
tor for driving in early stages of PD as reported in a study by
Amick, D’Abreau et al. (2007). We observed no significant cor-
relations between sleepiness and scores obtained in the driving
tests or with results of the cognitive tests. Some explanations
for these results are consistent with the hypothesis suggested
by Suzuki et al. (2008); that is, the average motor impairment
in patients with PD was relatively mild (about 60% of patients
were in HY stage 2), considering that no subjects with dementia
were included in our study, so that disease severity of partici-
pants with PD was lower than in previous reports.

It is worthwhile to mention that studies assessing driving per-
formance in patients with progressive, degenerative neurologic
disease, such as PD, are difficult and logistically challenging to
conduct. These studies involve identifying and gaining coop-
eration from a relatively small subpopulation of drivers who
may fear that participation may affect their ability to retain their
driver’s license, asking cases and controls to submit to time-
consuming tests, and drawing on experts to interpret the test
results.

Our study has several limitations. The ASDE test for assess-
ing driving competence is used only in Spain, which limits the
external validity of the study. In addition, the ASDE test has
not an overall score, which represents an obstacle for establish-
ing criteria for assessing suitability of driving. The use of more
sophisticated measurement techniques would have improved
the information provided and the interpretation of results,
mainly because simulators allow the study of driving capabilities
under different extreme conditions (bad weather, heavy traffic,
etc.), and this was not possible with the currently available tests.
Patients with cognitive decline fulfilling criteria for dementia
were excluded to avoid a confounding effect given the small
study sample.

Other limitations of the study include the small sample of
patients with PD recruited during a long period of time and
the fact that the population from which controls were selected
was not consistent. It is probable that the extensive battery of
neuropsychological tests (RBANS) and driving tests (ASDE and
UFOV) could have negatively influenced the decision to par-
ticipate. In addition, for logistic reasons related to daily work
in clinical practice, controls were selected in the waiting room
of the outpatient clinics of the Neurology Unit. Of 37 controls
initially approached, 4 refused to participate, which unbalances
the number of subjects in the PD and control groups. However,
internal validity of the study was unaffected.

In summary, guidelines for driving tests in patients with PD
cannot be established on the basis of the present results, but at
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early stages of the disease about 19% of patients with PD showed
difficulties that may affect their driving capabilities. Patients
with PD showed impairment in processing speed and higher
driving risk levels than control subjects. Therefore, patients with
PD should be evaluated for driving abilities more regularly to
determine the extent of deficits that may influence driving per-
formance. Results of discriminant analysis revealed that poor
performance in Line Orientation and Figure Recall is useful to
alert clinicians to the risk of unsafe driving and therefore to the
need of a comprehensive evaluation of driving abilities in PD
subjects. Conversely, adequate performance in Line Orientation
was associated with a 1.5 times higher probability of non-risky
driving. Our results reinforce the need for more frequent driv-
ing assessments given the deteriorating and progressive nature
of the disease. We recommend that patients with PD should
be individually evaluated with an extensive neuropsychologi-
cal instrument that focuses on executive functions and includes
driving tests to predict driving safety.
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Table A-2. Comparison of results of neuropsychological tests between patients with

Parkinson ’s disease and controls in the categories of UFOV 1to 3

Variables PD Controls P
(n=30) (n=33) value
Age, years, mean (SD) 61.6 (10.1) 64.0 (9.7) 0.33
Education years, mean (SD) 8.4 (4.6) 10.4 (3.9) 0.074
(Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status) RBANS, mean (SD)
Immediate M emory
List learning 25.13 (5.34) 27.12 (4.77) 0.127
Story memory 13.93 (4.23) 15.18 (3.81) 0.225
Visuospatial/constructive
Figure copy 19.50 (1.16) 19.43 (1.11) 0.252
Line orientation 17.78 (2.34) 19.78 (0.70) 0.003
Language
Picture naming 9.93 (0.22) 9.96 (0.17) 0.524
Verbal fluency 19.87 (5.36) 18.55 (4.5) 0.292
Attention
Digit span 8.24 (2.39) 8.65 (1.78) 0.42
Coding 30.30 (11.79) 40.43 (12.23) 0.002
Delayed M emory
List recall 4.96 (2.65) 5.37 (2.51) 0.536
List recognition 17.63 (2.47) 18.59 (1.43) 0.070
Story recall 7.17 (2.87) 8.09 (1.90) 0.138
Figure recall 14.93 (3.60) 15.21 (3.51) 0.753
Trail Making Test, mean (SD)
Trail Making Test —part A 71.43 (37.0) 56.90 (27.87) 0.085
Trail Making Test — part B 164.52 (99.52) 111.29 (47.71) 0.013
Block Design, mean (SD) 9.72 (2.37) 10.40 (2.13) 0.220
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Los estudios de investigacion presentados en esta tesis doctoral
contribuyen a ampliar el conocimiento de la seguridad en la conduccion de
vehiculos a motor de sujetos con EM y EP, las dos enfermedades neuroldgicas
mas frecuentes en los adultos jovenes y en las personas mayores,

respectivamente.

En ambos estudios se han comparado un grupo de pacientes
diagnosticados de EM y EP con un grupo control de caracteristicas
sociodemograficas similares. Nos planteamos evaluar si la prueba de conduccion
que se realiza de forma obligatoria en Espafa para la renovacion de la licencia de
conducir (ASDE) ademas del test UFOV, eran capaces de identificar a los
pacientes en situacion de riesgo para la conduccion de vehiculos a motor. Para
ello, calculamos la sensibilidad y especificidad de estas pruebas en dichos
pacientes, estableciéndose los puntos de corte correspondientes a partir de los

resultados obtenidos en los controles.

El hallazgo principal fue una baja sensibilidad y una alta especificidad en
las pruebas ASDE y UFQV, tanto en el estudio de los pacientes con EM como en

el de los pacientes con EP.

Aunque la prueba UFOV es ampliamente utilizada en la investigacion sobre
la capacidad de conduccidn, la revision de la literatura ha puesto de manifiesto el
escaso numero de trabajos en los que se haya estudiado la sensibilidad y

especificidad de este test (163,176,177). Respecto a la prueba ASDE, solamente
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se ha publicado un trabajo previo de nuestro grupo (163) en que se hubiera
considerado esta evaluacion, probablemente porque se trata de un test que se

utiliza unicamente en Espana.

Por otra parte, los estudios analizados muestran resultados controvertidos.
En el estudio de Ball et al.(176), efectuado en personas entre 50 y 90 afios de
edad, se observd que el test UFOV era capaz de identificar a los conductores que
habian sufrido una colision en los 5 afios anteriores, con una sensibilidad del 89%
y una especificidad del 81%. No obstante, la muestra estaba formada por sujetos
que eran autébnomos para vivir en la comunidad, pero no discriminaba a los
sujetos con o sin deterioro cognitivo. Resultados similares se han descrito en un
estudio realizado en personas diagnosticadas de demencia leve (163), en el que
la prueba UFOV mostré una sensibilidad del 88% y una especificidad del 81%,
mientras que para el subtest de la prueba ASDE (Atencion Concentrada y
Resistencia a la Monotonia) se hall6 una sensibilidad del 86% y una especificidad

del 95% para la deteccién de riesgo en la conduccion.

Asimismo, en un estudio con pacientes diagnosticados de DCL (163) no se
hallaron valores fiables en cuanto a sensibilidad y especificidad, probablemente
debido a que estos pacientes muestran una afectacion cognitiva leve. En cambio,
cuando la afectacion cognitiva es mas evidente como en pacientes diagnosticados
de demencia, los resultados obtenidos fueron los esperables considerando que en
el test ASDE, y concretamente en el subtest de Atencion Concentrada y

Resistencia a la Monotonia, la memoria juega un papel muy importante, estando
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este dominio claramente afectado en los casos de demencia, incluso en estadios

iniciales.

Classen et al. (177), en pacientes con EP describen una sensibilidad del
75% y una especificidad 72.7% para la prueba UFOV. Estos resultados difieren de
los observados en nuestro estudio y deben interpretarse con cautela, puesto que
el estudio de estos autores fue realizado con una muestra de solo 19 sujetos

afectos de EP frente a 104 sujetos en el grupo control.

Respecto a la sensibilidad y especificidad de la prueba UFOV en pacientes
con EM, no se ha publicado ningun estudio en el que se presenten datos de
sensibilidad y especificidad, lo que respalda aun mas la relevancia y originalidad

de nuestro trabajo.

La hipdtesis establecida asumia que en patologias como la EM y EP, cuya
fisiopatologia afecta de manera mas predominante a nivel frontosubcortical y en
las que se observan déficits en coordinacion visuomotora y velocidad de
procesamiento de la informacion, se observaria una mayor sensibilidad y
especificidad en la aplicacion de la prueba ASDE, especialmente en los subtests
referentes a Coordinacion Motora y Velocidad de Anticipacion. También
esperabamos que la prueba UFOV mostrara una alta sensibilidad y especificidad
como consecuencia de que estos pacientes pueden presentar déficits en atencion

dividida y atencion selectiva.
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La baja sensibilidad y la alta especificidad que finalmente se observaron
pueden ser debidas a que la afectacion cognitiva de los pacientes no era de
suficiente magnitud para influir en los resultados, teniendo en cuenta, que tanto
los pacientes con diagnostico de EM como los de EP, estaban en las fases

iniciales de la enfermedad.
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Una vez establecidos los puntos de corte nos planteamos valorar si las
personas con diagnostico de EM y EP rendirian por debajo de los sujetos control
en estas pruebas, especialmente en las de coordinacion motora y velocidad de
procesamiento. Con el fin de poder comparar ambos grupos en las mismas
condiciones, seleccionamos el grupo de pacientes diagnosticados de EM que no
presentaban deterioro cognitivo y lo comparamos con un grupo control de
caracteristicas similares. Asimismo, también comparamos el grupo EP en el que
previamente ya habiamos realizado un test de cribaje (MMSE>24) con un grupo

control.

Nuestra hipdtesis se basaba en que, considerando la naturaleza de estas
enfermedades, probablemente la Coordinacion Motora de la prueba ASDE seria

una de las pruebas cuyos resultados presentarian un mayor grado de afectacion.

En el estudio realizado en pacientes diagnosticados de EM, los resultados
han demostrado un peor rendimiento que el grupo control unicamente en la
prueba de procesamiento visual del UFOV (UFOV1). No hallamos diferencias en
ninguna de las otras pruebas, incluyendo la coordinacién motora, a pesar de que
un 22% de los pacientes presentaban una EM tipo SP. Estos resultados estan en
consonancia con los descritos en el estudio de Sonneville et al. (178), en el que
sostiene que unicamente los pacientes diagnosticados de EM con evolucién tipo
RR no presentaban afectaciéon de la coordinacién motora. En cambio, Olivares et
al. (179) contrarrestan esta afirmacion, sugiriendo que el propio enlentecimiento

del procesamiento de la informacién caracteristico de la enfermedad, afecta a la
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ejecucion motora.

Por el contrario, en el estudio realizado con pacientes diagnosticados de
EP, disponiendo también todos los participantes de un permiso de conducir en
vigor se obtuvieron resultados significativamente peores que los controles en las
pruebas de coordinacién motora del ASDE, concretamente en el numero de
errores realizados con ambas manos, en el porcentaje total de errores y en la
prueba de velocidad de procesamiento visual (UFOV1). La destreza en la
ejecucion de ambas pruebas es primordial para garantizar la seguridad en la
conduccion de vehiculos a motor. Practicamente el 20% de los pacientes con EP
mostraron puntuaciones indicativas de riesgo para la conduccion en el UFOV; por
el contrario, todos los sujetos del grupo control, obtuvieron puntuaciones de bajo

riesgo.

Los dos estudios presentados en esta Tesis, coinciden en que, incluso en
las primeras fases de la enfermedad, la velocidad de procesamiento visual puede
estar afectada, pero en el caso de los pacientes con EM, podria no influir en la
seguridad en la conduccion. Esto puede ser debido a que los pacientes
diagnosticados de EP presentan déficits en mas dominios como coordinacion
motora y velocidad de procesamiento de la informacion, mientras que los
pacientes con EM solamente presentarian dificultades en esta area, lo que

explicaria que por si sola no tenga un impacto en la capacidad de conduccién.

En términos globales, nuestro estudio muestra que, en las primeras fases
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de la enfermedad, en igualdad de condiciones, habiendo excluido la presencia de
deterioro cognitivo, los pacientes con EP muestran mayores dificultades en la
conduccion de vehiculos que los pacientes con EM. Esto podria ser debido a que
la poblacion con EP es de mayor edad y que, probablemente, podrian padecer

otras patologias asociadas.

En el grupo de pacientes con diagnostico de EM, realizamos un segundo
analisis para estudiar el impacto que podria tener la presencia de deterioro
cognitivo en los resultados de las pruebas de conduccion. Una vez establecidos
los criterios de deterioro cognitivo, siguiendo los propuestos por Schultheis et al.
(91) hallamos que las personas diagnosticadas de EM que no presentaban
deterioro cognitivo, obtuvieron puntuaciones por debajo de la normalidad
unicamente en la prueba de velocidad de procesamiento visual del UFOV, en
cambio, cuando el diagnostico de EM se asoci6 a deterioro cognitivo, presentaron
déficits en casi todos los subtests de las pruebas de conduccion. Concretamente,
se vieron afectadas de manera significativa en mayor o menor medida las pruebas
relacionadas con la velocidad de anticipacion, coordinacion motora, memoria de
trabajo, memoria episddica, velocidad de procesamiento visual, atencion dividida
y atencion selectiva del ASDE. En la prueba UFOV, el 32% de los sujetos
mostraron puntuaciones superiores a 4 que traducen cierto grado de riesgo, en
cambio ninguno de los pacientes sin alteracién cognitiva obtuvo estos rangos de

puntuacion.
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Nuestros hallazgos confirman los datos del estudio de Shultheis et al. (91)
en el que el deterioro cognitivo asociado a la EM empeoraba los resultados de los
tests de conduccion. Asi pues, parece que existe una clara relacion entre el
deterioro cognitivo y las habilidades para conducir. Estos hallazgos sehalan la
necesidad de considerar los factores cognitivos, ademas de los puramente

neuroldgicos, al evaluar la capacidad de conduccion de las personas con EM.

En el grupo de pacientes con diagndstico de EP no se realizé este analisis
ya que, por un lado, el deterioro cognitivo era criterio de exclusion mediante un
test de cribaje y, por el otro, esta posibilidad no se habia establecido como

hipotesis de trabajo.

Nos planteamos estudiar la relacion entre los tests neuropsicoldgicos, las
pruebas de conduccioén y la discapacidad motora en la EM. Asimismo, efectuamos
el mismo analisis en los pacientes diagnosticados de EP, valorando ademas el
impacto que pudiera tener la somnolencia a fin de identificar qué tests
neuropsicoldgicos podrian alertar sobre una conduccién de riesgo.

En estudios previos también se habia evaluado la posibilidad de que el
rendimiento de los tests neuropsicologicos estuviera asociado con el riesgo de
conduccion (88, 90-96, 121,129,133, 144-157, 163, 176, 182-190, 193-196,200).
En algunos de los trabajos publicados, los resultados difieren probablemente en
relacion a las diferentes metodologias aplicadas para las pruebas de conduccion

(pruebas en ruta, simuladores y pruebas off-road), sin olvidar por otra parte, la
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heterogeneidad en los tests neuropsicologicos aplicados, los estadios de la
enfermedad y el estado cognitivo de los pacientes.

En el estudio realizado en pacientes con EM, coincidiendo con el trabajo de
Amato et al. (53), nos permite sugerir que la presencia de déficits cognitivos,
pueden desempefar un papel importante en la habilidad de conducir debido al
compromiso en el procesamiento de la informacion, que finalmente altera la
velocidad de ejecucion. La relacion observada entre las pruebas cognitivas de
velocidad de procesamiento de informacion y memoria de trabajo (Clave de
Numeros y PASAT) y las pruebas de conduccion (ASDE y UFQV) fue similar a la
hallada por Schultheis et al. (93), Marcotte et al. (95) y Kotterba et al. (94),
coincidiendo en sefialar mayores déficits en funciones ejecutivas en los pacientes
con EM. También Lincoln et al. (180) sugieren que las capacidades cognitivas son
variables predictoras de riesgo para la conduccién, ya que al igual que en nuestro
estudio, la funcion ejecutiva y la velocidad de procesamiento de la informacién
estan relacionadas con el riesgo para la conduccion de vehiculos. Cabe destacar
que estos autores no valoraron la presencia o ausencia de deterioro cognitivo, lo
cual hubiera sido interesante para haber podido precisar mas sus conclusiones.
Otros autores, también coinciden en confirmar la relacion de las pruebas de
conduccion y algunos dominios cognitivos como atencion, funcion ejecutiva y
velocidad de procesamiento de la informacion (94,181-183). En contraste,
algunos de los estudios revisados en EM, no hallan relacién entre las pruebas de

conduccion y la discapacidad motora (94,181).
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En nuestro trabajo en EP hallamos una ligera relacion entre la UPDRS2
(actividades de la vida diaria) y la Coordinacion Motora; estos resultados
coinciden con los hallados en el estudio de Uc et al. (184). Estos autores
describen que ciertas medidas como el procesamiento visual, la atencién, la
UPDRS?2 y la cognicién global entre otros factores, podrian predecir errores en la

conduccion.

En nuestro estudio, los dominios cognitivos que se relacionaron con la
conduccion fueron la memoria verbal (reconocimiento), el enlentecimiento motor,
la velocidad de procesamiento de la informacion, la organizacion y planificacion
visuoespacial. Estos resultados coinciden en parte con los encontrados en la
literatura, que han descrito como relacionadas con la conduccion la atencion
(157,185), memoria visual y verbal (129,157,186), enlentecimiento en el
procesamiento de la informacion (129,185,187-189), destreza motriz (121) y
algunas medidas de funcionamiento ejecutivo, como la flexibilidad cognitiva
(185,190), la organizacion y la planificacion visuoespacial (121,157,182) y las

habilidades visuoespaciales (185).

Nuestro estudio mostré que la somnolencia diurna no era un factor de
riesgo para la conduccion en las primeras etapas de la EP, tal y como se habia
descrito en el estudio de Amick et al. (191). No se observé una relacion entre la
somnolencia y las puntuaciones obtenidas en las pruebas de conduccion o con
respecto a los resultados de las pruebas cognitivas. Estos resultados apoyan la

hipotesis sugerida por Suzuki et al. (192) que afirma que el impacto de la
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somnolencia es menor cuando se precisan dosis bajas de agonistas
dopaminérgicos porque se corresponde con las primeras etapas de la
enfermedad. De hecho se ha objetivado una baja incidencia anual de los
accidentes atribuibles a la somnolencia en este grupo de pacientes; segun la
revision realizada por Klimkeit et al. (193), los pacientes que refirieron ataques de
sueno durante la conduccion y que como consecuencia sufrieron un accidente de
trafico representaba un 0-0,24% del total de accidentados. No obstante, parece
l6gico pensar que la somnolencia puede ser un problema grave en este grupo de
pacientes, y consideramos que sin duda es importante interrogar siempre sobre la

aparicion de episodios de suefio para poder garantizar una conduccion segura.

Una asociacibn comun en ambas patologias fue la eficacia del
procesamiento de la informacion, que se refiere a la capacidad de mantener y
manipular la informacion durante un breve periodo de tiempo y la velocidad con la
que se procesa. Ello adquiere una mayor relevancia en la EM, pero en ambas

enfermedades puede contribuir a predecir una conduccion sin riesgo.

Seguidamente, nos planteamos discriminar si los tests cognitivos aplicados
en los pacientes con EM y EP podrian ser predictivos de la presencia de riesgo

para la conduccion de vehiculos a motor.

En el estudio de pacientes diagnosticados de EM se realizé un analisis de
regresion utilizando dos modelos explicativos. En el primer modelo, observamos

que las variables dependientes atencion selectiva (UFOV3) y la EDSS se
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relacionaban con las pruebas de velocidad de procesamiento de informacion y
funcién ejecutiva (PASAT, TMT A y digitos inversos). Estos hallazgos permiten
sugerir que estas pruebas neuropsicoldgicas pueden ser utiles para la prediccion
del riesgo en la conduccién y por tanto, también para la identificacion de los

conductores en riesgo para verse involucrados en accidentes de trafico.

En el segundo modelo de regresion, la variable dependiente fue la
Coordinacion Motora del ASDE y el UFOV. Se observé que la discapacidad
motora (EDSS) y de nuevo, los tests neuropsicolégicos TMTA y Clave de
Numeros, podrian ser utiles para predecir el riesgo de accidentes automovilisticos

en la EM.

Algunos de los trabajos realizados en pacientes con diagndstico de EM,
sostienen que la velocidad de procesamiento, el aprendizaje visuoespacial y su
posterior recuerdo, son predictivos de estados de inseguridad para la conduccion
(93). De modo similar, Morrow el al. (194) confirman que la memoria visuoespacial
es clave para predecir este riesgo. No obstante, Akinwuntan et al. (181) senalan
que la evaluacidén de la atencion alternante y el reconocimiento de sefnales de
trafico (prueba que forma parte de la Stroke Driving Assessment) son las pruebas

que puede predecir el riesgo de conduccidn.

Devos et al. (183) en un intento de valorar el riesgo siguiendo el modelo de

Michon, sugieren que se pueden predecir los errores operacionales con pruebas
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de velocidad de procesamiento, atencion alternante, estereopsis'® y midiendo la
capacidad de adaptar la vista a diferentes condiciones de luz; los errores tacticos
se pueden predecir con pruebas de agudeza visual, pruebas de dominio ejecutivo
(inhibicion y control de la interferencia) y pruebas visuoconstructivas; finalmente,
realiza un cluster que denomina visuo-integrativo concluyendo que la atencion
alternante y el campo visual vertical son los mejores determinantes del riesgo en
la conduccién en los pacientes con diagnostico de EM. Asi pues, los datos de los
estudios revisados indican que el dominio visuoespacial y las funciones
ejecutivas, tales como la velocidad de procesamiento y la atencion alternante son

claves para determinar una conduccion segura.

En nuestro estudio en pacientes con diagnéstico de EP, los resultados del
analisis discriminante pusieron de manifiesto que la evaluaciéon del dominio
visuoespacial y la memoria visual eran los factores clave para predecir una
conduccion no segura. Tras aplicar un analisis de regresion logistica, la no
afectacion del dominio visuoespacial era la uUnica variable predictora de ausencia

de riesgo en la conduccion.

Otros autores también se habian planteado esta relacion en pacientes
diagnosticados de EP. Heikkila et al. (129) concluyeron que eran el

enlentecimiento en el procesamiento visual, los errores de percepcion y la

18 Es el fendmeno dentro de la percepcion visual por el cual, a partir de dos imagenes
ligeramente diferentes del mundo fisico proyectadas en la retina de cada ojo, el cerebro
es capaz de recomponer una tridimensional.
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memoria visual los predictores de riesgo. En cambio, Devos et al. (195), indicaban
que la duracién de la enfermedad, la sensibilidad al contraste visual, la UPDRS
Motora, la Clinical Dementia Rating y los resultados en el simulador, podian
considerarse las variables que mejor pueden discriminar a los conductores de
riesgo. Uc et al. (196) en un analisis tras 2 afios de seguimiento en pacientes con
EP concluian que la velocidad de procesamiento de la informacién, la atencion
alternante, la memoria de trabajo, la UPDRS-ADL y la puntuacion global del
COGSTAT, ' eran predictoras de errores en la conduccion. Ademas, tras un
analisis multivariado, se afadian otras pruebas que podian aumentar los errores,
incluyendo las que evaluan la agudeza visual, cambios en la puntuacion del

UFQV, velocidad de procesamiento y atencién alternante.

Segun los diferentes estudios revisados, en los pacientes diagnosticados
de EP, los dominios cognitivos determinantes para una conduccién de vehiculos
segura, son el dominio visuoespacial, la memoria visual y las funciones ejecutivas

(enlentecimiento en el procesamiento de la informacion, atencion alternante).

A pesar de las diferencias en las metodologias aplicadas en los trabajos
que estudian la relacién entre conduccion y EM y EP, la deteccion de los déficits
en el dominio visuoespacial y el dominio ejecutivo pueden ayudar a predecir el

riesgo en la conduccion para ambas patologias.

19 COGSTAT: Test cognitivo que incluye las siguientes pruebas: Complex Figure Test -
Copy, Complex Figure Test -Recall, Block Design, BVRT, TMT, AVLT, JLO, and COWA).
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Segun los resultados de nuestros estudios los factores que podrian
predecir el riesgo para la conduccion en la EM son los basados en la valoracion
de la discapacidad motora y las pruebas cognitivas relacionadas con la funcion
ejecutiva (velocidad de procesamiento y la memoria de trabajo) y en la EP las
funciones visuoespaciales. Estos resultados tienen repercusiones directas en la
practica clinica, ya que el uso de estas pruebas en las Unidades de EM y EP seria
de gran utilidad para que los clinicos pudieran alertar a estos pacientes sobre el
riesgo de conduccion y potencial abandono de la conducciéon de vehiculos a

motor.
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5.1 Limitaciones

Nuestros estudios presentan ciertas limitaciones. En los pacientes
diagnosticados de EM, habria sido interesante evaluar el efecto de la fatiga que
hubiera podido influir tanto en los resultados de las pruebas de conduccién como
en los tests neuropsicoldgicos. Este sintoma es muy frecuente, observandose
hasta en el 90% de los pacientes con EM (197). Por otro lado, consideramos que
también hubiera sido recomendable el estudio de los déficits visuales provocados

por la neuritis éptica, altamente prevalente en esta poblacion.

Otra limitacion de este estudio es que no se ha evaluado la interferencia
del estado de animo de depresion en los resultados, siendo estos sindromes de
nuevo altamente prevalentes en los pacientes con EM y EP. Los estados
depresivos podrian haber modificado algunas de las diferencias observadas entre
las muestras de EM, EP y los controles, tanto en las pruebas cognitivas, como en
las de conduccion. Asi pues, contemplamos que el analisis de otras variables
como la fatiga, depresion y los déficits visuales, deberian tenerse en cuenta para

futuros estudios.

Otro aspecto de interés seria la evaluacién de las comorbilidades en los
pacientes con EM (trastornos visuales, fibromialgia, depresion) y EP
(enfermedades coronarias, diabetes, trastornos visuales, renales), ya que algunas
de ellas podrian comprometer aun mas la capacidad de conduccién de vehiculos

a motor (198).
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Por otro lado, aunque no se planted como objetivo del estudio, hubiera sido
interesante estudiar, como hicieron Cubo et al. (199) y Dubinsky et al. (143) en
sus respectivos trabajos, las razones por las cuales los pacientes con EP

abandonaban la conduccion.

Otra limitacion es la pequefa muestra de pacientes con EM y EP que
pudieron ser incluidos en el estudio, a pesar de un largo periodo de reclutamiento.
Es muy probable que la larga duracion del tiempo que se precisa para aplicar la
bateria de pruebas neuropsicoldgicas y las de conduccion (ASDE y UFOV) hayan

influido negativamente en la decisidén de los pacientes a participar.

En el estudio con pacientes diagnosticados de EP, los pacientes con
deterioro cognitivo que cumplian criterios de demencia, fueron excluidos para
evitar un efecto de confusion, pero quizas hubiera sido adecuado ampliar la
muestra para este subgrupo, para asi poder haber valorado la capacidad de

conduccion en estos pacientes, tal y como lo hicimos en el estudio de EM.
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5.2 Consideraciones finales

Como hemos sefalado, al principio de este trabajo, una gran parte de los
estudios realizados tienden a utilizar instrumentos sofisticados, como los tests en
ruta o simuladores para la evaluacion de la seguridad en la conduccion de
vehiculos. Dichos instrumentos, no coinciden con los métodos de evaluacion que
aplican las autoridades competentes para evaluar la idoneidad necesaria para
autorizar la renovacién de la licencia de conducir en Espafa. Nos propusimos
averiguar si los métodos actualmente disponibles y utilizados en el mundo real
eran adecuados para detectar conductores de riesgo en estas dos enfermedades

neurodegenerativas.

Tras analizar los resultados de estos dos trabajos, podemos afirmar que el
diagnostico de enfermedades neurologicas como la EM y la EP, no implica
necesariamente que las personas que las padecen tengan que abandonar la
conduccion en el momento en que se les informa del diagnéstico. No obstante,
parece necesario incrementar la frecuencia de las exploraciones que evaluan su
riesgo, considerando que en ambas enfermedades hemos detectado en una parte
de estos pacientes con licencia en vigor, puntuaciones que indicaban un estado
de riesgo, y que ademas son enfermedades de naturaleza neurodegenerativa. La
realizacibn de valoraciones neuropsicolégicas periddicas podria ser una

herramienta de ayuda para detectar el momento a partir del cual seria necesario
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abandonar esta actividad, y asi poder alertar a pacientes, familiares y autoridades

en materia de trafico.

Como hemos indicado en la introduccion de esta Tesis, la conduccién de
vehiculos representa un estado de libertad, independencia y confianza para el
individuo y como consecuencia, su restriccion suele ir acompafada de un

sentimiento de pérdida de autoestima, depresion y aislamiento (1).

El periodo de tiempo entre el diagnostico de la enfermedad hasta el
abandono definitivo de la conduccion deberia ser un intervalo en el que habria
que planificar una clara estrategia de abordaje de seguimiento; quizas en una
primera fase, y segun los resultados sucesivos en los tests neuropsicolégicos y
los del CRC, deberian plantearse alternativas de conduccion con cierto grado de
restriccion como la conduccion exclusivamente de dia, limitacion de las distancias
desde el domicilio, conduccién asistida con soporte de copiloto o evitando las
situaciones de mayor riesgo como las de meteorologia adversa, viajes
prolongados u horas punta. También se podrian plantear transportes alternativos,
o cambio de vivienda en los casos en que el domicilio del paciente se hallara en

un entorno alejado de los servicios comunitarios basicos.

Los clinicos que atendemos a estos pacientes tanto médicos de atencion
primaria, como neuropsicélogos o neurdlogos cuando detectamos un posible
riesgo de conduccion nos enfrentamos a la dificultad establecida a través de la

Ley de Proteccion de Datos, que impide compartir informacion entre diferentes
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administraciones. A dia de hoy, se consideraria ilegal comunicar esta informacion
a otro estamento. Durante el desarrollo de nuestro estudio, tras obtener los
resultados, informamos a la familia y al paciente simultdaneamente sobre dichos
resultados, ademas de hacerles entrega de un informe, que incluia la valoracion
de conduccion realizada. Cuando se sospeché un estado de riesgo, les
recomendamos que acudieran a un CRC para que fueran reevaluados de nuevo
mediante el ASDE, puesto que como hemos mencionado, son estos centros los
que realizaran la evaluacion de la conduccién e informan a la DGT, que es el

organismo competente para renovar o derogar una licencia de conducir.

Asi pues, si los sistemas de comunicacién entre las instituciones de
practica clinica y los CRC fueran mas agiles y se fijaran circuitos claros de
colaboracién, seria mas facil y efectivo que estos pacientes fueran reevaluados,
garantizando una mas rapida deteccion de pacientes de riesgo que pudieran
comprometer la seguridad vial de toda la comunidad. Una conduccién de riesgo
deberia seguir sistemas de alerta similares a los establecidos para las
enfermedades de Declaracién Obligatoria. Cuando un profesional de la salud
detecta una enfermedad que se considera que precisa actuaciones del sistema de
Salud Publica para evitar su transmision (p.ej. tuberculosis, legionela, meningitis,
etc.), se notifica al instituto de Salud correspondiente, y se ponen en marcha
circuitos establecidos de comunicaciéon con el caso centinela y sus contactos,

para el control del brote. En estos casos, la ley de proteccion de datos queda
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excepcionalmente relegada, puesto que pesa mas el potencial dafio a un gran

numero de individuos de la comunidad.

Una conduccion poco segura es un problema que afecta claramente y de
manera directa a la seguridad vial y por tanto, pone en compromiso el bienestar
de la comunidad. Considerando que el bien de la sociedad prevalece sobre el
individual, seria conveniente flexibilizar la ley de proteccion de datos en los casos
en los que se considera una conduccién de riesgo. La posibilidad de informar
desde el sistema de salud a los centros responsables de la vigencia de las
licencias de conduccién, podria contribuir a evitar accidentes de trafico con las

consiguientes victimas postenciales.
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5.3 Lineas de futuro

Ademas de las pruebas de conduccion utilizadas en este estudio, las
futuras investigaciones podrian afadir para la evaluacién de la seguridad de la
conduccion, otros métodos como las pruebas en carretera o simuladores, puesto
que se aproximan mas a una situacién real de riesgo vial. Por otro lado, seria
interesante poder comparar sus resultados con los obtenidos mediante las
pruebas de conduccion utilizadas en este estudio. EI motivo por el que no se
consider6 anadir estas pruebas de evaluacion de la conduccién a nuestro estudio,
fue fundamentalmente por una limitacion en la disponibilidad de recursos

econdmicos, ya que estas pruebas tienen un coste elevado.

También se deberia considerar la necesidad de realizar estudios similares
que incluyeran pacientes con otros subtipos de EM (EMPP y EMSP). El analisis
de los pacientes con EM que siguen estos cursos evolutivos no fue posible en
nuestro trabajo, ya que solamente representaba un 22% de todos los pacientes y
generaban un numero de pacientes insuficiente para poder hacer un analisis que
pudiera detectar diferencias; no obstante, las proporciones en cuanto a los
subtipos de EM de nuestra muestra se aproximan a la distribucién media de esta

enfermedad en otras series (44).

Una nueva linea de investigacion podria ampliar el analisis del efecto del
deterioro cognitivo de los pacientes con EP en la conduccion. Los resultados

obtenidos en el caso de los pacientes diagnosticados de EM nos indican, tal y
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como era de esperar, que el deterioro cognitivo juega un papel muy importante en

esta habilidad.

Es necesario continuar investigando acerca de cémo pueden afectar las
enfermedades neuroldgicas a la seguridad en la conduccion de vehiculos a motor,
haciendo extensible este estudio a otras patologias como los accidentes
cerebrovasculares o portadores asintomaticos de mutacién para enfermedad de
Huntington, con el objetivo de ser mas precisos tanto, para detectar de manera
temprana a los sujetos de riesgo, como para mantener la licencia en aquellos
pacientes en los que aun pueden seguir con esta actividad de manera segura, con

una baja probabilidad de error.

Se proponen nuevas modalidades de colaboracion para optimizar la
deteccion de enfermos de riesgo en la conduccion. Las unidades especializadas
en enfermedades neuroldgicas, mediante las pruebas propuestas en nuestros
estudios, podrian detectar a los pacientes en riesgo para la conduccion y asi
podrian ser derivados a los CRC para su reevaluacion. Por otro lado, si los
pacientes afectos de estas enfermedades acudieran en primer lugar a los CRC
para la renovacion rutinaria de su licencia, y puntuaran por debajo de la
normalidad, en el test Coordinaciéon Visuomotora, podrian ser derivados a los
servicios de salud especializados para practicar las valoraciones
neuropsicolégicas pertinentes que pudieran confirmar un estado de riesgo en la

conduccion.
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Como nuevo método de evaluacion del riesgo de conduccion en estos
pacientes, se propone la aplicacion de los tests neuropsicoldgicos que han
mostrado caracteristicas psicométricas adecuadas para este fin, ademas de la
implementacion de camaras y dispositivos de registro situados dentro del vehiculo
del paciente, durante un periodo de tiempo que se considerara de examen, para
asi poder estudiar en detalle, de manera retrospectiva el comportamiento y
habilidades durante la conduccion. Aunque este método precisaria de personal
formado en la deteccidn de las caracteristicas definidas como inseguras, y
elevaria en cierto modo el coste de la evaluacion, parece un sistema muy cercano
a la realidad de la conduccidén que ademas no seria dependiente de las destrezas
previas aprendidas en otras actividades. Asimismo, seria importante que futuros
estudios realizaran el analisis de sensibilidad y especificidad de estas pruebas
para otorgarles validez, este tipo de analisis no son frecuentes, segun la revision
realizada por Asimakopulos et al., solo 16 de los 69 estudios revisados (23%)

incluian dicho analisis (200).

Por otro lado, también se podria avanzar en el estudio exhaustivo de las
Funciones Ejecutivas y Metacognicion, con el fin de definir qué papel podrian
jugar en la decisién de abandonar la conduccion. Algunos estudios sugieren que
determinados pacientes con riesgo para la conduccién, no tienen consciencia de
su situacién, ya que sobreestiman sus capacidades (133). Este grupo de
pacientes que aun mantienen una conduccion activa, son los sujetos que mas se

considera que pueden comprometer la seguridad viaria. Este problema fue
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detectado en un estudio similar previo a los expuestos en esta Tesis en pacientes

diagnosticados de demencia (163).

Otra linea de investigacion que actualmente estan desarrollando otros
grupos, es el diseiio de programas de rehabilitacion y entrenamiento para los
pacientes que padecen EP y EM que no han superado las pruebas de conducir
(201,202). Estos investigadores han demostrado que, tras un entrenamiento
especifico, algunos sujetos que no superaban los tests de conduccion, consiguen
realizar correctamente dichas pruebas. Teniendo en cuenta que, las dos
enfermedades objeto de nuestros estudios son de caracter neurodegenerativo,
seria muy interesante fomentar mas estudios longitudinales para comprobar el
efecto sobre la seguridad de programas de entrenamiento a corto y sobre todo a

largo plazo en la conduccidn en los diferentes estadios evolutivos.

Nuestra inquietud sobre la inseguridad de los pacientes con enfermedades
neurodegenerativas progresivas durante la conduccidn de vehiculos, que a su vez
pone en compromiso la seguridad de toda la comunidad, nos ha conducido a
desarrollar un analisis de las valoraciones actuales aplicadas para la obtencion y
renovacion de la licencia de conduccion, y su relacion con un amplio estudio
neuropsicolégico, que finalmente nos lleva a concluir que seria muy importante el
establecimiento de guias clinicas que ayudaran a los profesionales de la salud y a
las autoridades competentes en materia de trafico a establecer relaciones vy
criterios solidos sobre la competencia en una tarea tan compleja y trascendente

como es la conduccion de vehiculos a motor.
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Otro aspecto a sefialar sobre la aportacién de este trabajo, es que las
propuestas descritas, no supondrian ningun presupuesto instrumental o
metodologico adicional para su puesta en marcha, puesto que las unidades de
neurologia especializadas disponen del material necesario para llevar a cabo las
exploraciones neuropsicologicas recomendadas, y los CRC no precisarian
instrumentos distintos a los que utilizan habitualmente. No obstante, somos
conscientes del incremento de la necesidad de recursos humanos especializados
que seria necesario para asumir estas valoraciones, aunque no se prevé un

volumen muy elevado de pacientes.

Consideramos que a pesar de que nuestros estudios se disefaron
utilizando la metodologia de deteccion de riesgo de conduccién vigente en
nuestro pais desde el afio 1982, con el objetivo de que nuestros hallazgos fueran
aplicables a nuestra realidad, y fueran asi realmente utiles para detectar
conductores de riesgo, el test ASDE, evalua solamente de forma tangencial la
conduccion. Es un test off-road, es decir, alejado de lo que significa una situacion
real de conduccion (203,204). Proponemos, por tanto, que las autoridades
competentes se planteen aplicar otro tipo de instrumentos para la evaluacion de la
competencia necesaria para la renovacion de la licencia de conducir. Uno de los
métodos de evaluacion podria ser los tests en ruta, considerados como “patron
oro”, sin embargo se debe tener en cuenta su elevado coste. Otra posibilidad
seria utilizar simuladores, cuyo impacto econdmico seria menor. Este tipo de

pruebas tienen el inconveniente de penalizar desproporcionadamente a las
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personas de edad avanzada, puesto que muchos de ellas no estan habituados al
uso de videojuegos, afiadiendo ademas un elevado efecto de cinetosis?° en esta

poblacion

Por otro lado, este trabajo podria colaborar en alcanzar las finalidades
propuestas en el Plan Seguridad Vial 2011-2020 en el que se promueve la
implicacién de los profesionales sanitarios en el control de la seguridad vial, la
optimizacién de recursos, la mayor precision en los métodos de reconocimiento, la
mejora en la comunicacién con los conductores y la mayor disposicion de

herramientas para alcanzar todos estos objetivos.

20 Trastorno producido en el organismo a causa del movimiento. Sus sintomas mas
comunes son la sensacion de mareo, perdida del equilibrio, nduseas y vomitos.
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Los puntos de corte propuestos para las pruebas de conduccién (tipo
off road test: ASDE y UFOV) mostraron una baja sensibilidad (2-36%) y una
alta especificidad (88-100%) para identificar a las personas diagnosticadas

de EM en riesgo para la conduccién.

Los resultados de las pruebas de conduccion de los pacientes
diagnosticados de EM sin deterioro cognitivo fue similar a de los sujetos del
grupo control, unicamente en la subprueba de conduccion de velocidad de
procesamiento visual (UFOV1) estos pacientes rindieron peor. El 100% de
los participantes (EM y controles) se consideraron, segun el rendimiento
global en las prueba de conduccién (UFQOV total), como conductores de

bajo riesgo para una conduccién insegura.

Los resultados de las pruebas de conduccion de los pacientes con
EM vy deterioro cognitivo fue inferior a grupo control en la mayoria de
subpruebas (ASDE y UFOV), hallandose la mayor diferencia (con un
tamano del efecto grande) en las de atencion dividida (UFOV2). El 32% de
estos pacientes se consideraron, segun el rendimiento global (UFOV total),

conductores de alto riesgo- Destacoé una mayor concentracion de pacientes
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con resultados desfavorables, en las subpruebas de conduccion que se
consideran vinculadas a la valoracion tanto de a la atencién y resistencia a
la monotonia (ASDE) como de la atencién selectiva (UFOV3) el 44% no las

supero.

Las pruebas neuropsicolégicas que permitieron identificar a los
pacientes con EM vy deterioro cognitivo con mayor riesgo para la
conduccién, fueron aquellas que implican la funcién ejecutiva y la velocidad
de procesamiento de la informacion (TMTA. Digitos inversos del WAIS,
numero errores del PASAT y clave de numeros del WAIS). El rendimiento
en estos tests neuropsicoldgicos y los de valoracion de discapacidad
motora, mostraron un valor predictivo para el riesgo en la conduccién entre

el 47 y el 48%.

Los puntos de corte propuestos para las pruebas de conduccion
mostraron una baja sensibilidad (0-19%) y una alta especificidad (94-100%)
para identificar a las personas diagnosticadas de EP en riesgo para la

conduccion.
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Los resultados de las pruebas de conduccién de los pacientes con
EP fueron peores a los del grupo control, hallandose las mayores
diferencias en las subpruebas de coordinacion motora (ASDE) y velocidad
de procesamiento visual (UFOV1). Un 19% de los EP se consideraron,
segun el rendimiento global (UFOV total), como conductores de riesgo.
Destacdé una mayor concentracion de pacientes con resultados
desfavorables en las subpruebas de conduccion que se consideran
vinculadas a la valoracion de la coordinaciéon motora, tiempo de reaccion

multiple y resistencia a la monotonia (ASDE); el 19- 21% no las supero.

La somnolencia no se relaciond con las pruebas de conduccién. Por
otro lado, las pruebas neuropsicolégicas permitieron identificar a los
pacientes con EP y en situacidn de riesgo para la conduccion. Los test
neuropsicologicos que implican la necesidad de una adecuada capacidad
visoespacial (orientacién de lineas) y memoria visual episddica (evocacion
diferida de la figura) permitieron identificar correctamente a los conductores

con EP no seguros en un 78% de los casos.
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8.1 Pruebas para la valoracion de la conduccion
de vehiculos

A continuacion, se describen los instrumentos comunes en los tres
estudios:

8.1.1 ASDE DRIVER-TEST N-845

La prueba evaluadora conocida como ASDE DRIVER-Test es la aplicada
en la valoracion de la idoneidad para la conduccion de vehiculos en Espafa, tanto
para la obtencién de la licencia de conducir, como para su renovacion. Se lleva a
cabo en los CRC autorizados por la DGT. Es un test computarizado cuyo tiempo
estimado para su realizacion es de 30 minutos y las puntuaciones obtenidas se

expresan en centiles.

En la figura 9 se muestra el test con todos sus componentes?.

% |as figuras y parte del texto de este apartado han sido cedidos con autorizacion por M.
Tortajada (Tortajada, 2009)
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Consta de cuatro pruebas que se describen a continuacion.

La primera prueba es la denominada Velocidad de Anticipacion (figura 10).
Evalua la capacidad del sujeto para percibir velocidades: en la pantalla aparece
un circulo que se desplaza de manera horizontal a lo largo de la pantalla a una
velocidad constante, desde el extremo izquierdo al derecho de la pantalla,
desapareciendo en su recorrido tras una franja de ocultacién. La persona
evaluada debe decidir, pulsando un boton, cuando el circulo llegara al final de la
franja de ocultacidon. En la primera fase de ensayo, se le indica al sujeto si ha
contestado a tiempo. En la fase de test, ya no recibe ninguna informacién del

resultado.

El ordenador ofrece dos puntuaciones: el tiempo medio de desviacion
(TMD) en centésimas de segundo, que es el calculo de la media en valores
absolutos, del tiempo que transcurre entre el estimulo proporcionado por el
individuo mediante la pulsacién del botén y el tiempo real que emplea el circulo en
llegar al final de la franja de ocultacion, y la distancia media de desviacion (DMD),
medida en pixeles de la pantalla de ordenador que es el calculo de la media en
valores absolutos, entre la distancia proporcionada por el individuo mediante
pulsacion del botdn y la real entre el extremo derecho de la pantalla y el final de la

franja de ocultacion (205).
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Figura 10. ASDE. Velocidad de Anticipacién

La segunda prueba es la denominada de Coordinacién visuomotora (figura
11). Evalua la coordinacion con ambas manos. El sujeto debe mantener dos
posiciones de una senal en forma de linea horizontal, que se situan entre dos
lineas paralelas, dirigidas a través de dos palancas en forma de T, sujetadas por
ambas manos, debiendo mantener unas trayectorias sinuosas que se desplazan
de arriba a abajo de la pantalla. En caso de que el sujeto salga de la franja
delimitada por las lineas paralelas, el ordenador emite un sonido sordo y continuo,
de diferente tono para cada una de las palancas, para alertarle de que esta
cometiendo un error. Este sistema de alerta, suena tanto en la fase de prueba

como en la de evaluacion.

Finalmente el ordenador proporciona tres puntuaciones: tiempo total de
error (TT), con una precision de centésima de segundo, que es el tiempo total
acumulado en el que alguna de las dos palancas ha estado tocando el limite o ha
estado fuera de la franja; el numero total de errores con ambas manos (NT), que
es el numero de veces que alguna palanca ha estado tocando el limite o ha salido

de la franja y el porcentaje de error sobre el total del recorrido (PE), que es la
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suma de los tiempos de error realizados con ambas manos respecto al tiempo

total del recorrido expresado con una precision de centésimas de segundo.

Figura 11. ASDE. Coordinacion visuomotora.

La tercera prueba es la denominada Tiempo de reaccion multiple (figura
12): Evalua el tiempo de reaccion ante diferentes estimulos. Inicialmente se
presentan seis estimulos visuales y auditivos que el sujeto debe aprender, para
posteriormente poder responder de forma correcta. En la parte izquierda de la
pantalla aparece una figura que puede ser un circulo rojo, un aspa, un sonido
grave, un sonido agudo, un circulo verde o una cruz. Cuando aparece un circulo
rojo, el sujeto debe pulsar un botdn rojo que esta situado a su izquierda; cuando
aparece un aspa, el sujeto debe pulsar un botén rojo que esta situado a su
derecha; cuando el ordenador emite un sonido grave, debe pulsar una palanca
con su pie izquierdo; cuando oye un sonido agudo, debe pulsar una palanca con
su pie derecho y cuando aparece un circulo verde o una cruz, no debe responder.
En la primera fase de ensayo, la accidon a realizar se mantiene en la parte derecha
de la pantalla. en una segunda fase de ensayo, la acciéon a realizar ya no se

muestra en la pantalla, pero cuando el sujeto emite una respuesta, aparece en la
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pantalla un aviso que le indica si la accion realizada es correcta o incorrecta.
Posteriormente en la fase de test, no aparece ningun signo de evaluacion sobre
su respuesta. Los estimulos se presentan un total de 36 veces y el sujeto debe de

responder o mas rapido posible.

Para el resultado se proporcionan tres puntuaciones: Tiempo medio de
reaccion de respuestas correctas e incorrectas (TMR), es decir, la media del
tiempo que el examinado se ha demorado en sus respuestas; media del tiempo
de reaccién solo de las respuestas acertadas (TMRA), y la puntuacion de
respuestas discriminatorias, que indican la calidad de la ejecucion (RD), esta
puntuacion se calcula mediante la siguiente formula: RD= AC-ER / N x 100, donde
N es el numero total de estimulos, AC es el numero de estimulos acertados y ER

es el niumero de estimulos erroneos.

4 ™

ENSAYO O Mano izquierda

Mana deracha

Sonido grave  Ple lzguierdo
. Sonido agude  Pie derecho
. Mo continuar
+ No continuar

Figura 12. Tiempo de reacciones multiples

La cuarta prueba es la denominada Atencion concentrada y resistencia,
vigilancia a la monotonia (figura 13): Evalua las aptitudes perceptivo-motrices ante

estimulos mondtonos.
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Se presentan cuatro estimulos distintos presentados en el mismo orden 60
veces y el sujeto debe aprender en una primera fase. A relacionarlos con os
botones y palancas que dispone a su alcance. En la parte izquierda de la pantalla
aparece una figura que puede ser un circulo rojo, un circulo verde, un aspa o el
ordenador emite un sonido grave. Cuando aparece un circulo rojo el sujeto debe
pulsar un botdn rojo que esta situado a su izquierda; cuando aparece un circulo
verde el sujeto debe pulsar un botdn rojo que esta situado a su derecha, cuando
aparece un aspa debe pulsar una palanca con su pie izquierdo y cuando oye un
sonido grave debe pulsar una palanca con su pie derecho. En la primera fase de
ensayo, la accion a realizar se mantiene en la parte derecha de la pantalla, en una
segunda fase de ensayo, la accion a realizar ya no se mantiene en la pantalla,
pero cuando el sujeto emite una respuesta, aparece un aviso que le indica si la
accion realizada es correcta o incorrecta. Posteriormente en la fase de test, no
aparece ningun signo de evaluaciéon sobre su respuesta. Se le indica al individuo

que debe responder lo mas rapido posible.

El resultado de la evaluacibn se proporciona en forma de tres
puntuaciones: Tiempo medio de reaccibn de respuestas correctas e
incorrectas(TMR), es decir, la media del tiempo que el examinado se ha
demorado en sus respuestas para cada presentacion de los estimulos; media del
tiempo de reaccién solo de las respuestas acertadas (TMRA), y la puntuacién de
respuestas discriminatorias, que indican la calidad de la ejecucion (RD2), esta

puntuacion se calcula mediante la siguiente formula: RD= AC-ER / N x 100 donde
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N es el numero de estimulos, donde N es el nUmero total de estimulos, AC es el

numero de estimulos acertados y ER es el numero de estimulos erroneos.

-~
ENSAYO
O Mano zguierda
X . Mano derecha
x Pie izquierdo
Sanido grave Pis derecho
\

Figura 13. Atencién concentrada y resistencia a la monotonia.
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8.1.2 Useful Field Of View (UFQOV)

Es un test que evalua la atencién visual (tanto central como periférica). Su
ejecucion es a través de un ordenador que dispone de pantalla tactil. En las tres
partes que consta el test (170), el sujeto debe detectar, identificar y localizar

rapidamente objetos diana y responder lo mas rapidamente posible.

El procedimiento general de los tres subtests que componen la prueba se

muestra en la figura 14 y se describe a continuacion.

Tras una pantalla negra, aparece otra pantalla con el objeto diana que es el
que el sujeto debe recordar; a continuacion, aparece una pantalla distractora y
posteriormente se muestra una pantalla donde el sujeto debe identificar el objeto

diana

Figura 14. Esquema de procedimiento UFOV

204



Anexos

En la primera parte (UFOV1), al sujeto se le presenta en una primera
pantalla un objeto diana, dentro de un cuadrado en el centro, debiendo discriminar
si es coche o un camién. (figura 15). En una segunda pantalla, apareceran el
coche y el camion simultaneamente, y el sujeto debera presionar la pantalla sobre

el objeto que habia identificado previamente.

After each presenialion you
will be asked this question.
Which objec! was Inside the while box?

Touch the vehicle which was mnside the white box.

Figura 15. UFOV1.
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En la segunda parte del test (UFOV2) el sujeto debe identificar el objeto
diana (de manera idéntica a la parte uno), pero ademas debe localizar
simultaneamente la posicion de otro vehiculo que aparece en la periferia de la
pantalla (figura 16). El sujeto debera emitir su respuesta tanto presionando la
pantalla sobre qué tipo de objeto ha visto en la pantalla previa, como indicando a

continuacion, en qué posicion estaba el segundo vehiculo.
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After each preseniafion you
will be asked this question.
Which objec! was Inside the while box?

Touch the vehicle which was mnside the white box.

Figura 16. UFOV2.

La tercera parte del test (UFOV3) es idéntica a la previa, en que el sujeto
debe identificar el objeto diana y localizar simultaneamente la posicion de otro
vehiculo que aparece en la periferia de la pantalla, pero en esta parte la dificultad
es mayor, puesto que el vehiculo aparece rodeado de unos tridngulos distractores

(figura 17).
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After each preseniafion you
will be osked this question.
Which object was inside the while box?

Touch the vehicle which was inside the white box.

Figura 17. UFOV3.
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El resultado de cada una de las tres partes se reporta en milisegundos.
Adicionalmente, se proporciona una puntuacion global que indica el nivel de
riesgo: 1= riesgo muy bajo, 2= riesgo bajo, 3= riesgo moderado, 4= riesgo alto, 5=

riesgo muy alto.
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8.2 Tests neuropsicologicos comunes a los dos
estudios

8.2.1 RBANS

La Bateria de tests neuropsicologicos Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) fue creada en 1998 por
Christopher Randolph (206). Evalua, mediante 12 subtests, cinco dominios
cognitivos: memoria inmediata, capacidad visuoespacial-constructiva, lenguaje,

atencion y memoria diferida.

Memoria Inmediata

Aprendizaje de palabras: se presenta al sujeto, de forma oral, una lista de
diez palabras sin relacién semantica entre ellas, y a continuacion se solicita que
recuerde tantas palabras como pueda, sin importar el orden de evocacion. Este
proceso se repite cuatro veces. La puntuacion comprende un minimo de 0 puntos
y un maximo de 40 puntos, adjudicando un punto por cada palabra recordada de

manera correcta.

Memoria de la historia: se presenta al sujeto de forma oral, una historia
corta con doce elementos basicos preestablecidos y se solicita que reproduzca la
historia de memoria, lo mas exactamente posible. Se presenta la misma historia
una segunda vez, y se solicita que vuelva a reproducirla de nuevo. La puntuacion
comprende un minimo de 0 puntos y un maximo de 24 puntos, adjudicando un

punto por elemento evocado correctamente, ya sea de forma literal o semejante.
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Capacidad Visuoespacial-constructiva

Copia de la figura: se presenta al sujeto una figura compleja con 10
elementos y se solicita que reproduzca una copia exacta. La puntuacion
comprende un minimo de 0 puntos y un maximo de 20 puntos, adjudicando un

punto por cada elemento correcto y otro punto adicional por su correcta ubicacioén.

Orientacion de lineas: se presenta al sujeto un abanico de lineas
distribuidas de manera semicircular. Las lineas estan enumeradas del 1 al 13.
Debajo de este abanico se muestran dos lineas que coinciden con dos posiciones
de las lineas que conforman el abanico previo y que el sujeto debera identificar.
Consta de 20 presentaciones. La puntuacion comprende un minimo de 0 puntos y
un maximo de 20 puntos, adjudicando un punto por cada linea identificada

correctamente.

Lenguaje

Denominacion de dibujos: se presenta al sujeto una serie de diez dibujos
que tiene que nombrar. Se le dara una pista semantica en caso de que el dibujo
se detecte como mal percibido. La puntuacion comprende un minimo de 0 puntos
y un maximo de 10 puntos, adjudicando un punto por dibujo denominada

correctamente.

Fluencia semantica: durante un minuto, el sujeto debera decir tantos
nombres de animales como pueda. El test de fluidez verbal semantica es una
prueba de asociacién controlada que mide la capacidad del sujeto para encontrar
palabras de una determinada categoria, en este caso animales, durante un tiempo
determinado (un minuto). No se permiten repeticiones ni denominaciones de

animales con una unica diferencia de género (gato/gata). Se permiten en cambio
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tanto las variaciones de denominacion dentro de una misma especie (ej. caballo/
yegua, caballo/ potro), como las denominaciones de las diferentes razas de una
especie (ej. pastor aleman, galgo), o los supraordinales (ej. pajaro, pez). Se
contabilizan todas las respuestas correctas dentro del tiempo estimado,

sumandose un punto por cada palabra correcta.

Atencion

Repeticion de digitos: de forma oral se presentan una serie de numeros
que debera repetir en el mismo orden. La complejidad se va incrementando tras
cada intento repetido correctamente, puesto que se aumenta la serie en un
numero. El sujeto dispone de dos intentos por serie y la prueba es interrumpida
cuando se producen dos fallos consecutivos en la misma serie. La puntuacion se
calcula sumando dos puntos si la repeticidn es correcta en el primer intento y un
punto si se consigue en el segundo, no computando ninguna puntuacién si ambos

intentos son erroneos.

Clave de numeros: Se le proporciona al sujeto una hoja de papel donde
aparecen unos simbolos asociados a unos numeros. Se solicita al sujeto que
preste atencion a las casillas y que observe como cada una de ellas tiene una
figura en la parte superior con un numero asociado en la parte inferior. En la
misma hoja, se presentan una serie de simbolos con el espacio correspondiente a
los numeros vacia, y se solicita al sujeto que lo rellene. Previamente a la fase
propiamente de test, hay una fase de ensayo de nueve casillas. La ejecucion
debera realizarse en orden, sin dejarse ninguna casilla en blanco y lo mas rapido
posible. El tiempo de la prueba es de 90 segundos y se adjudicara un punto por

cada asociacidon numeérica correcta.
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Anexos

Memoria Diferida

Recuerdo de la lista de palabras: Se solicita al sujeto que recuerde las
palabras de la lista presentada anteriormente, de forma libre y en cualquier orden.

La puntuacion maxima es de 10 puntos; uno por cada palabra correcta.

Reconocimiento de palabras: Se presentan veinte palabras, de las cuales
diez son las palabras de la lista presentada anteriormente, y diez mas que han
sido introducidas como distractoras. El sujeto debe identificar de forma correcta
las palabras que formaban la lista inicial como las palabras distractoras. La
puntuacion maxima es de 20 puntos; asignando un punto por cada palabra

identificada correctamente.

Recuerdo de la historia: El sujeto debe recordar la historia previamente
presentada. La puntuacion maxima es de 12 puntos; asignando un punto por cada

fragmento recordado correctamente.

Recuerdo de la figura: El sujeto debe reproducir la figura compleja
presentada anteriormente. La puntuacion maxima es de 20 puntos; asignando un
punto por cada elemento correctamente dibujado y otro punto por su correcta

ubicacion.
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1- Aprenentatge de paraules

Anexos

Intent 1

Digui: Vaig a llegir-li una llista de paraules. Vull que m'escolti atentament i quan acabi, repeteixi'm totes les paraules
que pugui. No me les ha de dir en el mateix ordre en el qual jo les hi digui, només ha de repetir totes les paraules
que recordi, en qualsevol ordre, d'acord?

Intents 2-4

Digui: Vaig a llegir-li la llista altra vegada. Quan acabi, repeteixi totes les paraules que recordi, encara que ja me les
hagi dit abans, d'acord?

Registri l'ordre de les respostes.
Puntuacié: un punt per cada paraula correcta en cada intent.

Llista

Assaig 1

Assaig 2

§ Assaig 3

Assaig 4

Mercat/ Mercado

Paquet/ Paguete

Colze/ Codo

Poma/Manzana

Historia/ Historia

Catifa/ Alforbra

Bombolla/ Burbuja

Carretera/ Carretera.

Butaca/ Sillon

|
Pols/Polvo ]

Respostes
correctes

Total Assaig 1

Total Assaig 2

Total Assaig 3

 Total Assaig
Rang=0-40

Total Assaig‘4 o

215



2- Memoria de la historia

Assaig 1

Digui: Vaig a llegir-li una historia curta. M'agradaria que m'escoltés atentament i quan acabi, repeteixi'm tot el que
recordi de la historia. Intenti, si pot utilitzar les mateixes paraules. D'acord? Llegeixi la historia.
Després digui: ara repeteixi tants elements de la historia com pugui.

Assaig 2

Digui: Li vaig a llegir una altra vegada la mateixa historia. Quan acabi vull que em repeteixi una altra vegada tot el
que recordi de la historia. Intenti repetir-la tan exacta com pugui. Llegeixi la historia que es troba mes a baix i digui:
ara repeteixi tants elements de la historia com pugui.

Puntuacid: 1 punt per paraula evocada literalment en negreta i cursiva. Registri les intrusions o variacions en la columna

de resposta.

Historia

Respostes

Assaig 1
(0-1)

| Assaig 2
‘ (0-1)

Puntuacio
(0-2)

1- El dimarts/ £/ Martes

2- quatre/ cuatro

3- de maig/ de Mayo

4- a Toledo,/ en Toledo,

5- es van disparar 3 alarmes/
se dispararon 3 alarmas

6- de foc./ de fuego.

7- Dos/ Dos

8- hotels/ hoteles

9-i un restaurant/y un restaurante

10- van ser destruits/ fueron destruidos

11- abans que els bombers/
antes que los bomberos

12- poguessin extingir-lo./
pudieran extinguirlo.
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3- Copia de la figura Temps limit:4 minuts

Doni-li la volta a la pagina, presenti-li la figura que es troba en el llibre de lamines. Demani-li al subjecte que faci una
copia exacta de la figura. Informi-li que es controlara el temps de I'execucid, pero que la puntuacio es basa en 'exactitud

de la seva copia.
Puntuacid: un punt per dibuix correcte i complet i un punt per ubicacié correcta. En ['apéndix 1 del llibre de lamines A trobara els criteris i
exemples de puntuacid.

Puntuacié Criteris de Puntuacio

(0,102)

Situacio
(0ol

item | Dibuix
1(001)

1- Rectangle

Dibuix: les linies son ininterrompudes i rectes; angles de 90 graus; les linies
paral-leles de damunt/sota sén 25% mes llargues que els costats
Situacia: no girats més de 15 graus.

2- Creu diagonal

Dibuix: les linies son ininterompudes i rectes | deuen bisecar les dos aproximadament.
Situacio: el final de les linies deuen trobar-se amb els cantons del rectangle sense
sobreposar-se 0 amb una distancia mesurable entre el final de les linies i els
cantons.

3- Linia horitzontal

t[;iibug(: la linia és ininterrompuda i recta; na ha d'excedir 172 de la longitud del
angle.

Situacié: ha de bisecar el costat del rectangle i formar aproximadament un angle
recte i interseccionar la cruz diagonal,

4- Cercle

5- Cercles petits

Dibuix: rodo, ininterromput i tancat; el diametre ha de ser aproximadament 1/4
- 1/3a la altura del triangle,
Situacio: situat en el segment apropiat; sense tocar cap altra part de la figura.

Dibuix: rodons, ininterromputs i tancats; de la mateixa mida; en forma triangular,
sense tocar-se uns amb els altres.

Situacia: en el segment aprospiat; sense tocar a la figura; formant un triangle
sense estar rotats més de 15 graus.

6- Quadrats

Dibuix: ha de ser tancat; amb angle de 90 graus; linies rectes i ininterrompudes
a l'algada de 174 - 1/3 del rectangle,

Situacio: en el segment apropiat; sense tocar cap altra part de la figura; sense
estar rotada mes de 15 graus.

7- Linia corva

8- Creu de fora

Dibuix; 2 segments corvats aproximadament igual en longitud i simétric; direccio
correcte de les corves.

Situacia: el final de les linies toquen Ia diagonal; no han de tocar els cantons dels
quadrats o la interseccid de les linies diagonals,

Dibuiix: Ia linia vertical de la creu de fora és paral-lela al costat del rectangle; >172
a l'alcada del rectangle; la linia horitzontal creua vertical amb un angle de 90
graus i esta entre el 20-50% de la longitud de la linia vertical,

ituacid: la linia horitzontal que creua des de fora toca el rectangle a 2/3 de
I'alcada del rectangle, per per baix del limit; no ha de penetrar al rectangle.

9- Triangle

Dibuix: angle format pels dos segments del triangle de 60 a 100 graus. Linies
rectes, continues | amb un punt de trobada definit. La base del triangle ha de
medir aproximadament el 50% de I'alcada del rectangle.

Situacio: en el centre del costat vertical del rectangle.

10- Fletxa

Dibuix: recta i ininterrompuda; las linies que formen la fletxa sén aproximadament
iguals en longitud no més de 1/3 de la longitud total.

ituacio: ha de sobresortir de la cantonada apropiada del rectangle i ser continuada
amb una creu diagonal,

Puntuacio Total
Rang=0-20
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4- Orientacié de linies

Temps limit: 20 segundos/item

Presenti-li |'item d'exemple i digui: Aquestes dues linies d'aqui baix (indicar) coincideixen amb dos de les linies d'aqui
sobre. Em podria dir els nimeros o senyalar les linies amb les que coincideixen?. Corregeixi qualsevol error i estigui

segur que el subjecte entén la tasca.
Puntuacio: 1 punt per cada linia correctament identificada.

5- Denominacio de dibuixos

item [ Resposta Resposta Puntuacié | ftem Resposta [ Resposta |  Puntuacio
- B correcta 0,102) | correcta | (0,102 |

exemple 1.7 | | 8. 1,6 [ i

L , 10,12 : 7. 310 |

2. 4,11 N | |8 | 58 b e e b
__5.___.*.____..._...‘-.‘ ..-_é'g. T ’ J e 1 __15 . ol

4. | 813 10 11,13

5. | 24 o  Puntuacié Total |

Rang = 0-20

Temps limit: 20 segundos/item

Digui-li a I'examinat que denomini cada dibuix. Doni-li la pista semantica només si el dibuix esta mal percebut.

Puntuacid: 1 punt per cada item anomenat correctament espontaniament o despreés d'una pista semantica.
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item Clau semantica Resposta Puntuacio
(0al)
1. cadira/ silla Un moble/ un mueble
2. llapis/ lapiz S'utilitza per escriure/
se usa para escribir
3. pou/pozo En treus aigua/sacas agua de é/
4, girafa/jirafa Un animal/ un animal
5. veler/ velero Un tipus de vaixell/ un tipo de barco
6. cand/ canon Arma utilitzada a la guerra/ \
arma utilizada en la guerra i
7. alicates/ alicates Eina/ herramienta E
8. trompeta/ trompeta | Instrument musical/ instrumento musical
9. pinga/ pinza S'utilitza per estendre la roba/
se uliliza para tender la ropa
10. estel/cometa Vola a |'aire/ vuela en el aire
Puntuacid Total
Rang = 0-10




6- Fluéncia semantica

Anexos

Temps limit: 60 segundos

Digui: Ara m'agradaria que digués tants noms de fruites i verdures com pugui. Té un minut perqué digui tots els que

pugui. Esta llest?

Puntuacié: 1 punt per cada resposta correcta.

1. ) 11, 21. 3L
2. - 12. 22. 32.
3 13. a3 | 33
4, | L. 2. R .
5. 15. ____|es 35. -
6. 16. 26. | 36.
7: _ 17 27. 3.
8. 18. |28 38. o
9. 18 29. 39.
10. | 20. 130 0. i B
Puntuacio Total
Rang = 0-40

7- Repeticio de digits

Digui: Vaig a dir-li uns niimeros, vull que els repeteixi després de mi. D'acord? Llegeixi els nimeros a una velocitat d'un
ntimero per segon. Unicament llegeixi la segona série si ha fallat la primera serie. Finalitzi després de fallar la segona

série en qualsevol item.

Puntuacié: 2 punts per la primera série repetida correctament, 1 punt pel segon intent correctament i 0 punts per les 2 séries erronies.

Puntuacio total

itemn Primera serie Puntuacio Segona série Puntuacio
(002) (0o01l) (002)
1. 49 5.3
2.83:5 241 g
3.7.24-6 | 1638 ‘
4.53924 3-8-49-1 ’ o
5. 6-4-2-9-3-5 9-1-5-3-7-6 o
6. 2-8-5-1-9-3-7 o i3:1~7-4-9;2_ __ ) )
7.8-3.7-9-5-2-4-1 | 9.5.1-4-2-7-3-8

8. 1-5-9-2.3-8-7-4-6

5-1-9.7-6-2-3-6-5

Puntuacié Total
Rang = 0-16
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8- Clau de nameros Temps limit: 90 segundos

Digui: Miri aquestes caselles (indicar clau). Cadascun d'aquests simbols esta associat amb un nombre. Aqui sota estan
els simbols, pero falten els nombres. Vull que empleni els nombres que van amb cada simbol.

Mostri els tres primers. Digui: Ara m'agradaria que emplenés la resta de les caselles fins |a doble linia (indicar-ho) per
a practicar. Corregeixi qualsevol error mentre el faci. Estigui segur que el subjecte entén la tasca i hagi completat
correctament els items d'exemple abans que vosté comenci a contar el temps.

Digui: Ara m'agradaria que continués emplenant els nombres que corresponen als simbols. Vagi el més rapid que pugui
sense saltar-se cap casella. Quan arribi al final de la fila, comenci la segiient. D'acord?. Comenci.

Resitui al subjecte en la tasca si es distreu. Si el subjecte no entén la tasca la puntuacio del subtest és 0.

Puntuacié: 1 punt per cada item codificat correctament en 90 segons (no puntui els items d'exemple)Nota: familiaritzi's amb aquestes instruccions
abans d'administrar el subtest.

Puntuaci Total |
Rang = 0-89
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9- Record de la llista

Anexos

Digui: Recorda la llista de paraules que li he llegit al principi? Digui'm ara totes les paraules que recordi.

Puntuacié: 1 punt per cada paraula recordada correctament.

Liista {
(no llegeixi)

Resposta

‘ Puntuacio ‘
r (0o1) ‘

Mercat/ Mercado

Paquet/ Paquete

Colze/ Codo |

Poma/ Manzana

Histaria/ Historia

|

|

Catifa/Alfombra |
kil i

Bombolla/ Burbyja

| Carretera/ Carretera

Butaca/ Sillén

Pols/ Polvo

10- Reconeixement de paraules

Puntuacio Total |

Rang = 0-10

}
i
r

Digui: Li vaig a llegir algunes paraules. Algunes d'aquestes estaven en la llista i algunes no. Vull que em digui quins
estaven en la llista. Per cada paraula pregunti: jestava..........

Puntuacio: 1 punt per cada paraula identificada correctament.

en la llista?

Llista arrodoneixi la arrodoneixi la arrodoneixi la arrodoneixi la
resposta resposta resposta resposta
poma/ manzana s n mariner/ marinero s n | bombolla/burbuyz s n butaca/ silén s n
mel/ mie/ s n vellut/ terciopelo s -_n_ prada/ pradera s n | pols/polvo s n
mercat/mercado s n catifa/ affombra s n | carretera/carrefera s n ] angel/ dngel s n
_histbrla;}ufs.r;rgb .s‘ . n vall/ valle s n | ostra/ostra s : n “ paquet/paql;ez?e s n
tela/ tela s n colze/codo s n ; ‘es;u_diant/ estudiante s n prat/ prado S :
S S Puntuacio Total
Rang = 0-20
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10- Record de la historia

Digui: Recorda la historia d'una onada que i he llegit abans? digui'm ara tots els detalls de la historia que pugui recordar.

Puntuacio: 1 punt per paraula evocada i cursiva. Registri les intrusions o variacions en la columna de respostes.

T T, |

; Historia (no llegeixi) | Respostes Puntuacio total

: (0ol)

1. El dimarts/ £l Martes

4
|

L - —1
f |

|

|

|

2. quatre/ cuatro

| 3.de maig/ de Mayo ‘

4. a Toledo/en Toledo

5. es van disparar 3 alarmes/
se dispararon 3 alarmas

| — -

6. de foc./ de fuego.

7. dos/ dos

9. i un restaurant/ y un restaurante

1
|
|
8. hotels/ hoteles !
i

10. van ser destruits/
fueron destruidos

11. abans que els bombers/ | |

antes que los bomberos { [ |
i - e —
l 12. poguessin extingirfo./
l pudieran extinguirlo.

Puntuacio Total
Rang = 0-12 i
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12- Record de la figura

Digui: Recorda la figura que li he fet copiar abans? Vull que em dibuixi tot el que pugui recordar ara. Si recorda una part,
pero no recorda on va situada, posi-la en qualsevol lloc. Intenti dibuixar tants detalls com pugui.Ara presenti el paper
de reproduccio de la figura.

Puntuacio: 1 punt per dibuix correcte i complet i 1 punt per la ubicacio. Miri l'apéndix 1 en el llibre de lamines A per a completar els criteris
de puntuacioé | exemples de puntuacio.

00

item | Dibuix Situacio Puntuacio Criteris de Puntuacio
1 (001) (0o01) (0,102)

Dibuix: les linies son ininterrompudes i rectes; angles de 90 graus; les linies
: paral-leles de damunt/sota sén 25% mes llargues que els costats

1- Rectangle Situacié: no girats més de 15 graus.

f i Dibuix: les linies son ininterompudes i rectes i han de bisecar les dos aproximadament.

2- Creu diagonal | Situacid: el final de les linies han de trobar-se amb els cantons del rectangle
sense sobreposarse 0 amb una distancia mesurable entre el final de les linies i
els cantons. :
‘?;bug: la linia és ininterrompuda i recta; na ha d'excedir 1/2 de la longitud del
. Lini langie.

FLinly hurtontal Situacio: ha de bisecar el costat del rectangle i formar aproximadament un angle
recte | interseccionar la cruz diagonal.
Dibuix: rodo, ininterromput i tancat; el diametre ha de ser aproximadament 1/4
- 1732 la altura del triangle.
Situacio: situat en el segment apropiat; sense tocar cap altra part de la figura.

4- Cercle

v Dibuix; rodons, ininterromputs i tancats; de la mateixa mida; en forma triangular,
5- Cercles petits sense tocarse uns amb els altres.
Situacio: en el segment apropiat; sense tocar a la figura; formant un triangle
sense estar rotats més de 15 graus. >
Dibuix: ha de ser tancat; amb an%le de 90 graus; linies rectes i ininterrompudes
a l'algada de 1/4 - 1/3 del rectangle.
Situacié: en el segment apropiat; sense tocar cap altra part de la figura; sense
estar rotada més de 15 graus.
’ | Dibuix; 2 sef,ments corvats aproximadament igual en longitud T simétric; direccié
7- Linia corva correcte de les corves.
| Situacio: el final de les linies toquen la diagonal; no han de locar els cantons dels
quadrats o la interseccié de les linies diagonals.
8 Dibuix: 1a linia vertical de Ia creu de fora és paral-lefa al costat del rectangle; >1/2
- Creu de fora a I'alcada del rectangle; la linia horitzontal creua vertical amb un angle de 90
| graus i esta entre el 20-50% de la longitud de la linia vertical.
Situacié: |a linia horitzontal que creua des de fora toca el rectangle a 2/2 de
I'alcada del rectangle, per per baix del limit; no ha de penetrar al rectangle.

; Dibuix: angle format pels dos segments del triangle de 60 a 100 graus. Linies
9- Triangle rectes, continues i amb un punt de trobada definit. La base del triangle ha de
medir aproximadament el 50% de |'alcada del rectangle.
| = Situacid: en el centre del costat vertical del rectangle.
10- FI Dibuix: recta i ininterrompuda; las linies que formen la fletxa s6n aproximadament
- Fletxa iguals en Ior(\’gilud no més de 1/3 de la longitud total,

ituacid: ha de sobresortir de la cantonada apropiada del rectangle i ser continuada

| amb una creu diagonal.

6- Quadrats

me—

Puntuacioé Total
Rang=0-20
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Conversions de puntuacions

Anexos

|. Memoria inmediata

1. Aprenentatge de paraules, puntuacio total ___ . . __________

2. Memodria de |a historia, puntuacio total ._____._ . ............ !

1. Visuoespacial/construccional

3. Copia de la figura, puntuacio total . ......................... ‘

4. Orientacio de linies, puntuaciétotal _______________ ... .....

Ill. Llenguatge

5. Denominacid de dibuixos, puntuacié total

6. Fluéncia semantica, puntuacio total ______________ .. .......

IV. Atencio

7. Repeticié de digits, puntuacio total . _____________________.

8. Clau de nimeros, puntuacio total . ... _____ ... _____. 7

V. Memaria diferida

9. Record de la llista, puntuacio total ________________..........
10. Reconeixement de paraules, puntuacio total__________._ ...
11. Record de la histéria, puntuacio total _____________________.

12. Record de la figura, puntuacid total_______ ... .............. |

Suma de les
puntuacions totals

s

Puntuacio total
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8.2.2 Trail Making Test (Forma A-B)

EI TMT (167) es una prueba que evalua la velocidad de busqueda visual, la
atencion, la flexibilidad mental y la funcion motora. La prueba consta de dos
partes, una parte inicial denominada parte “A” y una segunda parte “B” de mayor

complejidad.

En el desarrollo de la parte A, el examinador situa delante del paciente la
lamina designada para ejemplificar la tarea y le proporciona un lapiz. El sujeto
debe comenzar por el circulo que contiene el numero uno y dibujar una linea que
una el uno con el numero dos y éste con el numero tres, y asi hasta que llegue al
circulo que esta marcado como final. Si el paciente comete algun error en esta
lamina de ejemplo, se le explica nuevamente la tarea, y se le pide que continue
desde el ultimo circulo completado correctamente en la secuencia. A
continuacion, se le anima a que lo intente él solo. Si es incapaz de llevar a cabo
esta fase de prueba, se abandonara el test. Sin embargo, si el paciente completa
con éxito esta fase de aprendizaje, se continda y se le presenta la parte A del test,
indicandole que ahora hallara numeros que van desde el 1 hasta el 25, y que la
tarea es idéntica a la previa. Se insiste de nuevo en la rapidez de ejecucion y se
registra el tiempo que precisa para desarrollarla. Si durante la misma comete un
error, se le comunica (sin parar el tiempo) y se le anima a continuar desde el

ultimo numero completado correctamente.

En la parte B, se procede de manera similar a la parte A, pero en esta
ocasion se incrementa la dificultad ya que debe trazar una linea alternando los
numeros Yy las letras. Debe comenzar trazando una linea desde el numero 1 a la
letra A, de la letra A al numero 2, del numero 2 a la letra B y de aqui al numero 3 y
a la letra C y continuar asi hasta que llegue el final. El sujeto de recordar que
primero debe sefialar el numero y después la letra, luego un numero y otra letra y

continuar asi. Tras la fase de ensayo, se le presenta la parte B indicandole que
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ahora hallara numeros y letreas que van desde el 1 al 13 y debe alternandolas
con las letras, si comete algun error durante su ejecucion se procedera de igual

modo que en la parte A.

La puntuacién corresponde al tiempo empleado en segundos para la parte

Ay B del test de manera independiente.
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Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1993)

PART B (Practica)

i @ Final
Inici

®

®

®- |
f
® |

230



AAAAAA

Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1993)

&
O ®
® ©,a
®
o O o
. ©®
® 5 G
© ® ® ®
& ¥




8.2.3 Cubos de Kohs

Los cubos de Kohs, es una prueba manipulativa que se lleva a cabo
mediante una serie de figuras con forma de hexaedro. Fue disefiada por C. Kohs
(1923) y esta integrada en el WAIS (207). Se evalua la capacidad de un sujeto
para planificar, reproducir y construir catorce modelos de figuras compuestas por
unos cubos formados por dos caras pintadas de blanco, dos de rojo y dos partes
mas mitad blanco y mitad rojo en diagonal. La complejidad en la ejecucién se
incrementa a partir del décimo modelo a reproducir, en el que las construcciones
pasan a estar integradas de cuatro a nueve cubos. Los modelos se presentan con
dificultad creciente y la puntuacién final depende tanto de la correcta ejecucion,
como del tiempo empleado. La prueba se considera finalizada tras el tercer error o

cuando se completan todos los modelos con menos de tres errores.
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8.3 Test adicionales

8.3.1 Estudio 1

8.3.1.2 Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)

El PASAT es un instrumento de evaluacion de la funcién cognitiva que
valora especificamente la velocidad de procesamiento de la informacion, la
flexibilidad y la capacidad de calculo. EI PASAT se presenta a través de un audio,
con el objetivo que la velocidad de presentacion del estimulo sea siempre la

misma.

Fue desarrollado inicialmente por Gronwall en 1977 (169) y posteriormente
Rao en 1989 (208) adaptd los intervalos de presentacién de estimulo, para poder
ser aplicado a pacientes con EM. Durante la ultima década ha sido ampliamente
utilizado en estudios de investigacion sobre la capacidad cognitiva en los
pacientes que padecen EM. Se expone un unico digito cada 3 segundos y el
paciente debe sumar progresivamente cada numero al inmediatamente anterior.
El resultado final de la prueba se calcula contabilizando el nimero de sumas

calculadas de manera correcta de las 60 posibles.
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The Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) is a measure of sustained attention
and information processing speed. It was originally devised by Gronwall and
colleagues (Gronwall, 1977; Gronwall & Wrightson, 1974) to measure the acute effects
of minor head injury.

The examiner says,

«En esta cinta usted va a oir una serie de numeros de 1 cifra, con una
frecuencia de 1 cada 3 segundos.

Escuche los 2 primeros numeros, sumelos y digame la respuesta.

Cuando oiga el siguiente nimero, sumelo al Ultimo que ha oido.

Contintie sumando el siguiente numero al anterior.

Recuerde, no se le pide que me dé una suma total, pero sila suma de los
2 numeros que van seguidos.

Por ejemplo, si se le dicen los nimeros 5,7, 3y 2, usted debe decir: 12, 10y 5.»

It may be helpful to write the numbers on a piece of paper and repeat the instructions until
the subject understands the task.

«Este es un trabajo dificil. Si usted se pierde vuelva a empezar, escuche
2 numeros seguidos y sumelos.
Ahora vamos a hacer unos ejemplos. Vamos a probar.»

Play the sarnple items on the CD 3 times (3 practice sessions), stopping the CD every time
after the last practice item.

Before starting the test, remind the subject again that if s/he gets lost to jump back in and
that the test cannot be stopped once it is begun.

Discourage talking during the test. The subject may need prompting to continue the test
if s/he gets lost, but encourage him/her quickly and do not stop the CD.

Proceed directly into testing after having played the practice items 3 times.

There is a maximum of 60 correct answers (61 digits are presented for each part).
The number of correct answers is recorded.
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8 7
B3 __ 16 __
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16 -

10 __

Total correct (raw)
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8.3.1.3 Fluencias

Fluencia fonética

Consigna: Digame palabras que empiecen por la letra P.

Hay que indicar que no se admiten derivados de una misma palabra (diminutivos,
aumentativos, cambios de numero o0 genero...) ni tiempos verbales, ni nombres
propios.

Cronometrar 1 minuto.

Palabras iniciadas por P

.........................................................................................................
.........................................................................................................
.........................................................................................................

........................................................................................................

Consigna: Digame palabras que No contengan la letra E.

Hay que indicar que no se admiten derivados de una misma palabra (diminutivos,
aumentativos, cambios de nimero o género...) ni tiempos verbales, ni nombres
propios.

Cronometrar 1 minuto.

Palabras que no contengan la letra E

.........................................................................................................
.........................................................................................................
.........................................................................................................
.........................................................................................................

.........................................................................................................

238



Anexos

8.3.2 Estudio 2

8.3.2.1 Mini-mental State Examination (MMSE)

El MMSE (Folstein et al., 1975) es un test de cribado cognitivo
universalmente utilizado en la clinica diaria. Valora la orientacion en tiempo y
espacio, la memoria inmediata, el calculo, la atencion, las praxias y el lenguaje. El
rango de puntuacién es de 0 a 30. Las puntuaciones inferiores a 24 indican la
presencia de deterioro cognitivo o demencia. En este estudio se utilizd6 esta

prueba para poder identificar a los sujetos que padecian deterioro cognitivo.
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Servei de | Unitat Dlagnbstic | de Deméncies (UDITD)

1 Hospital Universitari MMSE + MEC

MituaTerrassa

el UaasTAT 1€ SarcTIONA

Orientacion

¢ QuUé ano es ?

¢ En qué estacion estamos ?

¢ En qué mes estamos ?

¢, Qué dia del meses ?

¢ Qué dia de la semana es ?

¢ Como se llama este hospital ?
¢ En que planta nos encontrarnos ?
¢ En qué ciudad estamos ?

¢ En qué provincia estamos ?

¢ En qué pais estamos ?

s(=lslssslsls _L

/10
Memoria inmediata
Repetir fres palabras:
"peseta” "caballo" "manzana’ /3

Presentarlos hasta que aprenda los fres nombres
Anotar €l NUMENO de enSaYOS: . . ... ..ot o o aainans

Atencion y céalculo

Restar 7 partiendo de 100, § veces consecutivas [ /5]

Restar de 3 en 3 desde 30 pesetas /5
Alternativa: delefrear "MUNDO" de atrds hacia delante

Repita los numeros 5-9-2 ( repetir hasta aprender )
Ahora repetir hacia atrés

Recuerdo diferido
Repetir las fres palabias repetidas antes

Lenguaje y Praxias

Mostrar un Iépiz y un reloj mostrados /2
Repetir la frase: " En un frigal habia cinco perros” /1
Realizar correctamente las tres drdenes siguientes:
"coja este papel con la mano derecha, ddblelo por la mitad y pongalo
Si una Mmanzana y una pera son frutas, ¢ qué son ...
..el ooy el verde ?
...Un perro y un gato ?
Leer y ejecutar la frase " Clerre los ojos "
Escribir una frase con sujeto y predicado ]
Copiar el dibujo de los dos pentagonos /1 |

MMSE

MEC [ 135 |

SUMA - /4 | /16 | 119 |
I
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8.3.2.2 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

La ESS evalua el nivel de somnolencia diurna o la propension a quedarse
dormido durante el dia. Se trata de un cuestionario sencillo basado en informacién
subjetiva y retrospectiva de la probabilidad de adormilarse o dormirse en una serie

de situaciones.

La ESS es un cuestionario autoadministrable que consta de ocho
preguntas. Se solicita a los sujetos que califiquen, en una escala de 4 puntos (0-3)
sus probabilidades habituales de adormilarse o quedarse dormido mientras
participa en ocho actividades que difieren ampliamente en su nivel de producir
sueno. La puntuacién 0 significa que nunca se queda dormido y la puntuacion 3
significa que muy frecuentemente se queda dormido durante esa actividad. La
puntuacion final es la suma de las puntuaciones de las 8 preguntas, con un rango
total que oscila de 0 a 24. Cuanto mayor es la puntuacion de ESS, mayor es la
propensién al sueno de la persona en su vida diaria, 0 su "somnolencia diurna".
Una puntuacion igual o inferior a 6 puntos indica una somnolencia diurna baja o
ausente; entre 7 y 8 se considera el rango de normalidad, que corresponde a la
media de la poblacion y si es igual o superior a 9, la somnolencia se considera

excesiva.
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Cuestionario de Somnolencia Diurna de Epworth

Este cuestionario pretende valorar la facilidad para amodorrarse o quedarse dormido en
cada una de las diferentes situaciones. Aunque no haya vivido alguna de estas situaciones
recientemente, intente imaginar como le habria afectado.

Situacion Probabilidad de que le dé sueio
1.- Sentado y leyendo
a) Nunca tengo suefo
b) Ligera probabilidad de tener sueio
¢) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suetio
2.-Viendola TV
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefo
d) Alta probabilidad de tener suefio
3.- Sentado, inactivo en un lugar ptiblico (ej: cine, teatro, conferencia, etc.)
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefo
¢) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
4.- Como pasajero de un coche en un viaje de 1 hora sin paradas
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio

¢) Moderada probabilidad de tener suetio
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d) Alta probabilidad de tener suefio

5.- Estirado para descansar al mediodia cuando las circunstancias lo permiten
a) Nunca tengo sueno
b) Ligera probabilidad de tener suefio
¢) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
6.- Sentado y hablando con otra persona
a) Nunca tengo sueiio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
7.- Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio

8.- En un coche, estando parado por el transito unos minutos (ej: semaforo,
retencion,...)

a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener sueno
d) Alta probabilidad de tener sueno
Baremacién del cuestionario:
Asigne los siguientes puntos a cada situacion:
0 puntos ==-=-==- Nunca.....

1 Punto.........Ligera...
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2 Puntos......... Moderada...
3 Puntos.......... Alta...

Suma total :......cccetcireien

Si su puntuacién es inferior a 6 puntos su somnolencia diurna es baja o ausente; si esta
comprendida entre 7 y 8, se encuentra en la media de la poblacién y si es superior a 9 su
somnolencia es excesiva y debe consultar a un especialista.
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8.3.2.3 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

I ESTADO MENTAL. COMPORTAMIENTO Y ESTADO DE ANIMOi:(En la
semana previa. Historia)

1. ALTERACION DEL INTELECTO:

el

el

2 = Pérdida moderada de memoria, con desorientacion y dificultad moderada
para la resolucidon de problemas mas complejos. Alteracion funcional discreta,
pero evidente en el hogar con necesidad de recordarle ocasionalmente las

[l

3 = Pérdida grave de memoria con desorientacién temporal y, con frecuencia,

espacial. La capacidad para resolver problemas estd muy alterada.is

=E

4 = Pérdida grave de memoria, conservando solamente la orientacion
personal. Incapacidad para elaborar juicios o resolver problemas. Requiere
mucha ayuda para mantener el cuidado personal. No se puede quedar solo.

2. TRASTORNOS DEL PENSAMIENTO (Por demencia o intoxicacion por

farmacos):
0 = No hay.i's'Ep?

[l
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2 = Alucinaciones «benignas», conservando la capacidad de discernir.i

3 = Alucinaciones o delirios de ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de
discernir. Pueden interferir con las actividades diarias.ist

4 = Alucinaciones o delirios persistentes o psicosis florida. Incapaz de cuidar
de si mismo.
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3. DEPRESION:
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4 = Depresion mantenida, con sintomas vegetativos y pensamientos o intento
de suicidio.

4. MOTIVACION-INICIATIVA:

0 = Normal.iss
1 = Menos pujante de lo habitual; mas pasivo.ist:

2 = Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a actividades opcionales (no

o

3 = Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades de cada dia
(rutinarias).

it»4 = Aislado, apartado; pérdida total de la motivacion.
PUNTUACION TOTAL SUBESCALA I: /16.

II ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA

5. LENGUAJE:

0 = Normalig

1 = Discretamente alterado. No hay dificultad para entenderi
2 = Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita algo.is!
3 = Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia que repita.ist,

4 = Ininteligible la mayor parte del tiempo.
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6. SALIVACION:

LR

el
[l

ok

4 = Marcado babeo; requiere constantemente gasa o panuelo.

7. DEGLUCION:

0 = Normal.is
1 = Rara vez se atraganta.it
2 = Se atraganta ocasionalmente.is

-

3 = Requiere dieta blanda.is

4 = Requiere alimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia.

8. ESCRITURA:

0 = Normaligs
1 = Discretamente lenta o pequefia.it:
2 = Moderadamente lenta o pequefa; todas las palabras son legibles.ik!

3 = Muy alterada; no son legibles todas las palabras.it:
4 = La mayoria de las palabras son ilegibles.

9. CORTAR ALIMENTOS Y MANEJAR CUBIERTOS:

0 = Normal.isk!
1 = Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.i
2 = Puede cortar la mayoria de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud;

necesita cierta ayuda.it

3 = Le tienen que cortar los alimentos, pero aun puede alimentarse con
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el

4 = Necesita ser alimentado.

10. VESTIDO:

0 = Normal.isk!
1 = Algo lento, pero no requiere ayuda.is
2 = Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse, introducir los brazos por

-

las mangas.ik

el

-

3 = Requiere bastante ayuda, puede hacer algunas cosas solo.sd4 =
Incapacitado.

11 HIGIENE:
0 = Normaligk

el

[l

Foley u otras ayudas mecanicas.

12 DAR VUELTAS EN CAMA Y AJUSTAR LA ROPA DE CAMA.

-

0 = Normal.s1 = Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda.it

........

kR

3 = Puede iniciar la accidn, pero no puede volverse o ajustar las sabanas
solo.it

4 = Incapacitado.

13. CAIDAS (Sin relacién con el fenémeno de “congelacién”):

0 = Ninguna.is!

1

Rara vez.in
2 = Se cae ocasionalmente (menos de una vez al dia).i

wE

4 = Se cae mas de una vez al dia.
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14. “CONGELACION” AL CAMINAR:

eEL

Rl
el

[l

4 = Caidas frecuentes por «congelacion».

15. CAMINAR:
0 = Normal.isk!
1 = Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar

el

-

2 = Dificultad moderada, pero requiere poca o ninguna ayuda.it:

.

3 = Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda.ist

4 = No puede caminar, incluso con ayuda.

16. TEMBLOR:

el

1 = Discreto; infrecuentemente presente. No resulta molesto para el

paciente.it
2 = Moderado; molesto para el paciente.s

3 = Intenso; interfiere con muchas actividades.is!

4 = Marcado; interfiere la mayoria de las actividades.

17. SINTOMAS SENSORIALES RELACIONADOS CON EL
PARKINSONISMO

0 = Normalig

1 = Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento

eE
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2 = Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolormiento discreto;

el

3 = Frecuentes sensaciones dolorosass4 = Dolor extremo.
PUNTUACION TOTAL SUBESCALA II: /52

III. EXPLORACION DE ASPECTOS MOTORES

18. LENGUAIJE:

0 = Normal.ists

1 = Pérdida discreta de expresién, diccién y/o volumen. st

2 = Monétono; farfullado, pero comprensible; moderadamente alterado.iske;
3 = Muy alterado, dificil de comprender.[s}:p]4 = Ininteligible.

19. EXPRESION FACIAL:

0 = Normal.iskp,

.
'

=R

1 = Minima hipomimia; podria ser una cara inexpresiva («cara de pdker») normal.ist;

.
'

2 = Disminucién discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial.ist;

(Rl

-
'

3 = Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del tiempo.ist;

wEF

4 = Cara «de mascara» o expresion fija con pérdida acusada o completa de la expresion facial;

labios separados mas de 6 mm.

20. TEMBLOR DE REPOSO EN MMSS:

0 = Ausente.is
1 = Discreto e infrecuentemente presente.is,
2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente

sélo de forma intermitente. sk
3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.ist
4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

21. TEMBLOR DE REPOSO EN MMII:
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el

1 = Discreto e infrecuentemente presente.is

2 = Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente
sélo de forma intermitente.is

3 = De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.ist!

4 = De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

22. TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS:

0 = Ausente.is

1 = Leve; presente con la accidn.ik

2 = De amplitud moderada; presente con accion.i

3 = De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la
accion. st

4 = De gran amplitud; interfiere la alimentacion.

23. RIGIDEZ AXIAL: (Valorada segin el movimiento pasivo de las
grandes articulaciones, con el paciente relajado y sentado).

0 = Ausente.i

1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en
espejo o de otro tipo.it:

2 = Discreta a moderada.is:!

3 = Intensa pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su
amplitud.iske

4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

24. RIGIDEZ EN MMSS: (Valorada segin el movimiento pasivo de las

grandes articulaciones, con el paciente relajado y sentado. No
considerar la rigidez «en rueda dentada»):

0=

1
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el

el

Rl

4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

25.RIGIDEZ EN MMII. (Valorada segin el movimiento pasivo de las
grandes articulaciones, con el paciente relajado y sentado. No
considerar la rigidez «en rueda dentada»):

0 = Ausente.isk
1 = Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en

el

el

o

4 = Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

26. GOLPETEO DE LOS DEDOS. (El paciente golpea el pulgar con el
indice en rapida sucesion y con la mayor amplitud posible; realizar con
cada mano por separado).

0 = Normal (15/5 segundos).it:
1 = Enlentecimiento discreto y/o reduccién de la amplitud (11-14/5

segundos).isk

2 = Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede
haber detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).ist

3 = Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento (3-6/5 segundos).ik:

4 = Apenas puede realizar la accion (0-2/5 segundos).

27. MOVIMIENTOS ALTERNANTES CON LAS MANOS. (El paciente abre y
cierra las manos rapida sucesion con la mayor amplitud posible).

LR
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2 = Alteracidon moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber

el

[l

4 = Apenas puede realizarlos.

28. MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MMSS. (movimientos
de pronaciéon-supinacion de las manos, en sentido vertical, con la
mayor amplitud posible y simultaneamente con ambas manos):

0 = Normalisk

r

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud.isk

eE

2 = Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede

el

kR

4 = Apenas puede realizarlos.

29. AGILIDAD CON LOS MMILI. (El paciente golpea con el talon en
rapida sucesion levantando el pie entero del suelo; la amplitud del
movimiento debe ser alrededor de 7,5 cm.):

0 = Normal.i,

el

1 = Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud.is

2 = Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede
haber ocasionales detenciones en el movimiento.it

3 = Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento.ik!

4 = Apenas puede realizar la accion.

30. LEVANTARSE DE LA SILLA. (El paciente intenta levantarse de una
silla de madera o metal de respaldo recto, con los brazos cruzados
ante el pecho):

el
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-

Lento, o puede necesitar mas de un intento.i

el

1

-

Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.i

wE

2

3 = Tiende a caer hacia atras y puede tener que intentarlo mas de una vez,

pero puede conseguirlo sin ayuda.it!

el

4 = Incapaz de levantarse sin ayuda.
31. POSTURA:

0 = Erecta normal.iss

el

1 = Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podia ser normal en

una persona mayor.is;

el

2 = Postura moderadamente encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse
discretamente a un ladoit

3 = Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a

[l

4 = Flexion marcada con alteracion postural extrema.

32. MARCHA:

0 = Normal.isk!
1 = Camina lentamente; pueden arrastrar los pies, con paso cortos, pero sin

r

festinacion ni propulsion.ist:!

el

2 = Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber
festinacion, pasos cortos o propulsionados.ist

3 = Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda.is
4 = No puede caminar, incluso con ayuda.

33. ESTABILIDAD POSTURAL. (respuesta al desplazamiento subito
posterior producido por un tirén de los hombros mientras el paciente
permanece en bipedestacion con los ojos abiertos y los pies
discretamente separados; el paciente esta avisado):

0 = Normal.is
1 = Retropulsion, pero se recupera sin ayuda.is
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2 = Ausencia de respuesta postural; se caceria si no le sujetara el

[l

el

4 = Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.

34. BRADIQUINESA E HIPOQUINESIA. (Combina lentitud, titubeo,
disminucion del braceo, pequeia amplitud y pobreza de movimiento,

en general):
0 = No hay.i

[l
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el

el

4 = Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada.
PUNTUACION TOTAL SUBESCALA III: /68.

IV. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

(En la semana previa. Historia)

A). DISCINESIAS:

35. DURACION. éQué proporcion del dia vigil estan presentes las
discinesias?

0

Ninguna.i

1 = 1-25% del dia.k&

2 = 26-50% del dia.iss
3 = 51-75% del dia.i
4 = 76-100% del dia.

36. INCAPACIDAD. éHasta qué punto son incapacitaciones las
discinesias? (Informacion por historia; puede ser modificado por
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exploracion en la consulta)

0 = No incapacitan en absoluto.i
1 = Discretamente incapacitantes.i
2 = Moderadamente incapacitantes. it

el

4 = Completamente incapacitantes.

37. DISCINESIAS DOLOROSAS. ¢Son dolorosas las discinesias?

0 = No son dolorosas.its
1 = Discretamente.iss
2 = Moderadamente.is!

el

el

4 = Marcadamente.
38. PRESENCIA DE DISTONIA MATUTINA:
B). FLUCTUACIONES CLINICAS:

39. éHay PERIODOS OFF PREDECIBLES en relacion temporal con las
dosis de medicacion?

0 = No.iskil = Si.

40. Hay PERIODOS OFF IMPREDECIBLES en relacion temporal con las
dosis de medicaciéon?

0 = No.iil = Si.

41. éHay PERIODOS OFF DE INSTAURACION SUBITA? (P. ej.: en unos
segundos):

0 = No.iskil = Si.

42, ¢Qué PROPORCION DEL DiA vigil esta el paciente en OFF, de
promedio?
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2 = 26-50% del dia.igs

el

el

4 = 76-100% del dia.

C). OTRAS COMPLICACIONES:

43. ¢TIENE EL PACIENTE ANOREXIA, NAUSEAS O VOMITOS?
0 = Noiskil = Si.

44, ¢TIENE EL PACIENTE TRASTORNOS DEL SUENO? P.ej., INSOMNIO
O HIPERSOMNIA?,

0= NOESEP}]. = Si.
45. ¢TIENE EL PACIENTE OSTOSTATISMO SINTOMATICO?
PUNTUACION TOTAL SUBESCALA 1V: /23.

UPDRS TOTAL: /159.
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8.4 Consentimientos informados

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.

Espacio reservado para etiqueta del paciente

Edad: Escolaridad:
Yo,
(Nombre) (Apellidos)
Me ha sido explicado por el investigador Dr, (o representante)

en qué consiste el estudio de “Estudio de conduccion de vehiculos y su relacién con la cognicion en pacientes con
diagnéstico de esclerosis Miltiple”.

Entiendo que el estudio implica los siguientes procedimientos:
- Unpa valoracion neuropsicoldgica i una evaluacion con pruebas de conduccién de una duracién
aproximada de 120 minutos.
- He entendido y estoy satisfecho/a con la explicacion que me han dado y por la presente consiento con la
participacion en el estudio.

Entiendo que los resultados de este estudio puedan ser publicados, pero mi identidad se mantendra de manera
confidencial.

Entiendo que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento de la investigacion sin afectar mis derechos o las
responsabilidades del investigador en cualquier caso.

Entiendo que los representantes del Hospital Investigador y el Comité Etico puede necesitar el acceso a mi historial
clinico para informacién en relacion con el estudio. Autorizo el acceso a mi historial médico para este proposito.

Nombre del paciente: Firma:
Fecha:

Nombre del investigador: Firma;
Fecha:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.,

Espacio reservado para etiqueta del paciente

Edad: Escolaridad:
Yo,
(Nombre) (Apellidos)
Me ha sido explicado por el investigador Dr. (o representante)

en qué consiste el estudio de “Estudio de conduccion de vehiculos en pacientes con diagndstico de enfermedad de
Parkinson”,

Entiendo que el estudio implica los siguientes procedimientos:
- Una valoracion neuropsicologica i una evaluacién con pruebas de conduccion de una duracion
aproximada de 120 minutos.
- He entendido y estoy satisfecho/a con la explicacion que me han dado y por la presente consiento con la
participacion en el estudio.

Entiendo que los resultados de este estudio puedan ser publicados, pero mi identidad se mantendrd de manera
confidencial.

Entiendo que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento de la investigacion sin afectar mis derechos o las
responsabilidades del investigador en cualquier caso.

Entiendo que los representantes del Hospital Investigador y el Comité Etico puede necesitar el acceso a mi historial
clinico para informacion en relacién con el estudio. Autorizo el acceso a mi historial médico para este propésito,

Nombre del paciente: Firma:
Fecha:

Nombre del investigador: Firma:
Fecha:
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