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RESUMEN

Objetivo: El objetivo del presente estudio es evaluar la presencia de
sintomas relacionados a trastornos del suefio (TS) en una cohorte
ecuatoriana que padece enfermedad de Parkinson (EP).

Metodologia: Se realiz6 un estudio de corte transversal, descriptivo y
comparativo, en pacientes adultos ambulatorios de 50 a 85 afios de edad
con EP del Hospital de Especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” (HTMC)
-Guayaquil Ecuador- y en controles emparejados por edad y sexo. Los
pacientes con EP fueron entrevistados para determinar su estado clinico
segun las escalas de Hoehn y Yahr, Movement Disorder Society-Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) parte |, MDS-UPDRS
parte Il y MDS-UPDRS parte lll. Posteriormente se clasificaron, utilizando el
MDS-UPDRS parte Il y parte Ill, en subtipos clinicos motores:
Predominantemente tremérico (PT), Inestabilidad postural con trastornos de
la marcha (IPTM) e Indeterminado. Todos los participantes realizaron la
Escala de suefio de la enfermedad de Parkinson-2 (ESEP-2) para
determinar la presencia de alteraciones del suefio (AS) y la Escala de
somnolencia de Epworth (ESE) para establecer la presencia de somnolencia
diurna excesiva (SDE).

Resultados: La SDE y las AS se observaron en mas de la mitad de los
pacientes con EP. La probabilidad de presentar AS (65.5% vs 17.2%, OR =
9.120, IC 95% = 2.664-31.224) y SDE (48.3% vs 17.2%, OR = 4.480, IC 95%
=1.339-14.991) es mayor en personas con EP, en comparacion a controles.
El subtipo IPTM presentd, significativamente, mayor frecuencia de SDE y
grado de sintomas no motores, en comparacion al grupo PT.

Conclusion: El presente estudio indica una mayor probabilidad de presentar
sintomas relacionados a TS en pacientes con EP, en comparacion a
controles. También expone una relacion entre la SDE y los subtipos clinicos

motores de la EP.



Palabras claves: Somnolencia diurna excesiva; Trastornos del suefio;
Escala de somnolencia de Epworth; Escala de suefio de la enfermedad de

Parkinson-2; Subtipos clinicos motores; Enfermedad de Parkinson.
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ABSTRACT

Objective: The aim of the present study is to evaluate the presence of
symptoms related to sleep disorders in an Ecuadorian cohort suffering from
Parkinson's disease (PD).

Methods: A cross-sectional, descriptive and comparative study was done in
adult patients between 50 and 85 years old with PD from the Specialty
Hospital “Teodoro Maldonado Carbo” (HTMC) -Guayaquil Ecuador- and in
controls matched by age and sex. Patients with PD were evaluated to
determine their clinical status according to the Hoehn and Yahr scale,
Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-
UPDRS) part I, MDS-UPDRS part Il and MDS-UPDRS part Ill. Subsequently,
they were classified, using the MDS-UPDRS part Il and part lll, into clinical
motor subtypes: Tremor dominant (TD), Postural instability with gait
disturbances (PIGD) and Indeterminate. All participants performed the
Parkinson's Disease Sleep Scale-2 (PDSS-2) to determine the presence of
sleep disturbances (SD) and the Epworth Sleepiness Scale (ESS) to
establish the presence of excessive daytime sleepiness (EDS).

Results: EDS and SD were observed in more than half of the patients with
PD. The probability of presenting SD (65.5% vs 17.2%, OR = 9.120, IC 95%
= 2.664-31.224) and EDS (48.3% vs 17.2%, OR = 4.480, IC 95% = 1.339-
14.991) is higher in people with PD, compared to controls. The PIGD subtype
had a significantly higher frequency of EDS and non-motor symptoms grade,
compared to the TD group.

Conclusion: The present study indicates a greater probability of having
symptoms related to sleep disorders in patients with PD, compared to
controls. It also exposes the relationship between EDS and the clinical motor
subtypes of PD.

Keywords: Excessive daytime sleepiness; Sleep disorders; Epworth

Sleepiness Scale; Parkinson's disease sleep scale-2; Motor clinical subtypes;

Parkinson's disease.
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1. INTRODUCCION

La EP es una enfermedad neurodegenerativa progresiva, descrita
inicialmente por James Parkinson en 1817, que suele acomparfarse de un
alto grado de discapacidad y una mala calidad de vida. En las ultimas
décadas el numero de pacientes con este padecimiento se ha duplicado a
nivel mundial, este incremento parece no explicarse Unicamente por el
aumento de personas de tercera edad y se asocia a multiples factores
ambientales (1,2). En el Ecuador la prevalencia es de 243 casos por 100.000
habitantes, se estima que hay 48480 pacientes parkinsonianos a nivel

nacional, valor que supera la poblacion del Cantén de Playas (3).

En esta patologia hay una pérdida de neuronas dopaminérgicas en la parte
compacta de la sustancia negra que conduce al desarrollo de sintomas
motores (4). En los dltimos 20 afios se han venido describiendo sintomas no
motores que resultan de suma importancia ya que se manifiestan al inicio de
la enfermedad e incluso antes de presentar los sintomas motores (5). Las
manifestaciones motoras, como las no motoras, comprometen la calidad de
vida de los pacientes de una forma alarmante. Actualmente, es dificil tener
un control 6ptimo de la enfermedad debido a que las alteraciones no
motoras son poco conocidas por los médicos, no siempre estan relacionadas
entre si y no todas comparten el mecanismo fisiopatolégico de las
alteraciones motoras (6).

Los problemas de salud, el descenso de la productividad y los accidentes de
transito estan altamente relacionados con los Trastornos del Suefio (TS).
Estos son los sintomas no motores mas prevalentes de la EP, generalmente,
afectan la actividad laboral e impiden la mejoria optima de los pacientes (7).
Entre los TS mas frecuentemente descritos en la EP estan el insomnio, los
trastornos de conducta del suefio MOR, la hipersomnia diurna, el sindrome
de piernas inquietas, los trastornos del suefio con problemas de respiracion
y los trastornos del ritmo circadiano. Comunmente estas patologias del

suefo se manifiestan como SDE y AS durante la noche (8-10).



Se ha demostrado que estas alteraciones en el suefio tienen un impacto
significativo en la discapacidad de la enfermedad y aumentan el riesgo de
presentar demencia en este tipo de pacientes (7). Mas del 90% de los
pacientes con EP podrian tener algun TS, se estima que en el Ecuador hay
48480 personas con EP, de las cuales no sabemos cuantas presentan TS y

de qué forma, afectan estos, su vida (1,3).

El objetivo de nuestra investigacion fue evaluar la presencia de sintomas
relacionados a TS en una cohorte ecuatoriana que padece EP, para poder
tener una idea del impacto de estos trastornos en nuestra poblacién

parkinsoniana, al compararla con controles.

2. JUSTIFICACION

Varios estudios manifiestan que la aparicion de TS se observa en mas de la
mitad de los pacientes con EP. Estos disminuyen la funcién cognitiva, la
productividad, la actividad laboral, afectan negativamente la calidad de vida y
se asocian a una progresion acelerada de la enfermedad (7).

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la presencia de sintomas
relacionados a TS en una cohorte ecuatoriana que padece EP. También se
pretendié identificar cuél de los subtipos clinicos esta mas relacionado a la
presencia de estos sintomas. Fue de importancia, estudiarlos, ya que la
prevalencia de TS es alta y no existen en el Ecuador datos estadisticos

fiables de la relacion entre estos y la EP.

3. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la presencia de sintomas relacionados a TS en una cohorte

ecuatoriana que padece EP.



4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Determinar la frecuencia de sintomas relacionados a TS en pacientes

con EP.

2- Comprobar si los pacientes con EP tienen mayor probabilidad de
presentar sintomas relacionados a TS, en comparacion al grupo
control.

3- Identificar la frecuencia de los sintomas relacionados a TS en los
diferentes subtipos clinicos motores de la EP.

4- Comprobar si existe una relacion entre los sintomas relacionados a

TSy los subtipos clinicos motores de la EP.

5. MARCO TEORICO

5.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON

5.1.1 DEFINICION

La EP es un trastorno neurodegenerativo comun que durante décadas se ha
distinguido por presentar manifestaciones clinicas motoras y hallazgos
anatomopatoldgicos, principalmente, la perdida de neuronas dopaminérgicas

y la presencia de cuerpos de Lewy en diferentes areas cerebrales (11).

Aunque estos aspectos siguen siendo el centro de la enfermedad, la
conceptualizacion de esta patologia esta cambiando, con evidencia en
aumento de que las manifestaciones no motoras son un componente

importante, ya que se manifiestan antes que los sintomas motores (11).
5.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Durante siglos la EP ha sido una causa de discapacidad y mala calidad de
vida. Fue descrita inicialmente, en 1817, por James Parkinson y hasta la



actualidad es un tema de estudio e investigacion con muchas incégnitas por
descubrir (1).

Corresponde a la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun en el
mundo, se estima que su prevalencia es del 0.3% en la poblaciéon general y
del 1% en la poblacién mayor a 60 afios. La edad promedio de diagnostico
es a los 70.5 afios (12,13).

Un metanalisis reveld que el riesgo de presentar EP aumenta con los afos,
ya que, se evidencié una prevalencia creciente de la enfermedad en relacion
con la edad. Se encontraron 41 casos por 100000 habitantes en individuos
de 40 a 49 afos, en contraste con 1903 casos por 100000 habitantes en
personas mayores de 80 afios (14).

En el Ecuador la prevalencia de esta enfermedad se encuentra acorde con
las estadisticas mundiales, un estudio puerta a puerta en la provincia de
Manabi revel6 una prevalencia de 243 casos por 100.000 habitantes, en una
poblacion mayor a 40 afios. Al igual que en otras investigaciones, se
encontr6 un predominio en varones y personas mayores de 61 afios.
Actualmente se estima que hay 48480 pacientes parkinsonianos a nivel

nacional, valor que supera la poblacion del Cantdon de Playas (2,3).
5.1.3 ETIOLOGIA

Esta patologia es de naturaleza multifactorial, es decir, se produce por la
interacciéon de variantes genéticas y factores ambientales. Las variantes
genéticas predisponen al desarrollo de la enfermedad, por lo cual se

consideran un factor de riesgo (15).

Més de 800 estudios de genes candidatos se han llevado a cabo para la EP,
se han establecido un total de cuatro genes de riesgo: SNCA, LRRK2, MAPT
Y GBA. La rara variante del gen GBA, que codifica la glucocerebrosidasa, es
el factor de riesgo genético mas fuerte para la EP (15).

En relacibn a los factores ambientales asociados con la EP, se han
encontrado una serie de asociaciones significativas de la enfermedad con

factores no genéticos. Entre ellos la falta de consumo de café, falta de abuso



de nicotina, consumo de alcohol, estrefiimiento, traumatismo craneal previo,
depresion, ansiedad, ausencia de hipertension arterial, uso de beta
bloqueantes, falta de ingestion de farmacos antiinflamatorios no esteroideos
y bloqueadores de los canales de calcio, exposicién a pesticidas, vivir en la

ciudad y consumir agua de pozo (2,15).

La interaccion entre los factores genéticos y ambientales terminaran
produciendo muerte neuronal, principalmente, en la pars compacta de la

sustancia negra por mecanismos no especificos (15).

5.1.4 PATOGENIA

Se caracteriza por presentar disminucién de los niveles de dopamina, como
consecuencia, de una pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la
via nigro-estriada. Cuando la muerte neuronal en la pars compacta de la
sustancia negra alcanza el 80%, la disminucion de dopamina llega a un

punto critico y se hacen evidentes los sintomas motores de la EP (15).

Normalmente, en el circuito motor de los ganglios basales, la dopamina
mantiene un balance entre la via que estimula el movimiento y la via que lo
inhibe. En la EP, el déficit de dopamina producird en la via indirecta una
desinhibicion del nucleo subtaldmico y en la via directa una desinhibicién del
globo palido interno. Esto acabara provocando una inhibicién de la actividad
eferente del tdlamo a la corteza motora, explicando parcialmente la

fisiopatologia clinica de las manifestaciones motoras (15).
5.1.5 PRESENTACION CLINICA

La EP es un sindrome complejo que afecta principalmente la capacidad
motora del paciente. Actualmente, sus manifestaciones clinicas se dividen
en dos grupos: manifestaciones motoras y no motoras. La bradicinesia, el
temblor en reposo, la rigidez y la inestabilidad postural son las
manifestaciones motoras o cardinales de la EP, fueron descritas hace mas
de 100 afios y son la base para el diagnostico clinico de la enfermedad
(15,16).



La bradicinesia esta correlacionada estrechamente con el compromiso de la
via nigroestriada y se define como un enlentecimiento en el inicio, realizacion
o finalizaciéon de los movimientos voluntarios. Los pacientes con bradicinesia
presentan hipomimia facial, disminucion del parpadeo, micrografia,
disminucién del balanceo de los brazos, marcha lenta, congelacion de la
marcha, etc. De forma general presentan una reduccion de la velocidad y

amplitud al realizar movimientos voluntarios (15,16).

El temblor es un movimiento involuntario, oscilatorio y ritmico que se
produce alrededor de un eje. El temblor caracteristico de la EP se produce
durante el reposo, tiene una frecuencia de 3-6Hz, disminuye durante la
mantencion de la postura o al realizar un movimiento. Desaparece durante el
suefio. Suele aumentar con la ansiedad, al distraer al paciente o al pedirle
que realice una tarea que implique concentracion. Con frecuencia afecta un
hemicuerpo al inicio de la enfermedad, posteriormente se hace bilateral, con
la evolucién natural. Generalmente compromete las extremidades superiores
distales, en etapas mas avanzadas, puede comprometer la cara, labios y
mandibula (15,16).

El aumento del tono muscular con resistencia al desplazamiento pasivo de
un segmento corporal se denomina rigidez. Caracteristicamente presenta el
fendbmeno de rueda dentada, consiste en la percepcion de breves episodios
de resistencia que ceden a sacudidas subclinicas durante la movilizacién

pasiva de diversos segmentos corporales (16).

La inestabilidad postural se produce por la alteracion de los reflejos
posturales. Es uno de los sintomas mas discapacitantes de la EP, ya que
predispone a sufrir caidas y es una causa frecuente de pérdida de la
independencia del paciente. Al inicio de la enfermedad se manifiesta de
forma ligera, se hace mas evidente con los afios de evolucion, junto con el

origen de otros sintomas axiales (15,16).

Por mucho tiempo se han reconocido diferentes subtipos clinicos motores en
la EP: PT, IPTM e indeterminado. Actualmente se determinan aplicando el
MDS-UPDRS parte Il y Ill. En diversas poblaciones se ha identificado

predominio de sintomas axiales, sintomas no motores, edad mas avanzada,



mayor duracion de la enfermedad, mayor grado de discapacidad y uso de
dosis altas de medicaciéon para la EP en pacientes con el subtipo IPTM, en

comparacién a aquellos con otros subtipos (7, 14,15).

La frecuencia de los subtipos motores varia. Un estudio-estadounidense-
con 847 pacientes identific6 como mas frecuente al subtipo IPTM (64%),
seguido del PT (24%) y del indeterminado (12%) (17). Mientras que en otro
estudio-canadiense-, con 274 pacientes, el mas frecuente fue el PT (52.9%),
seguido del IPTM (38.0%) y del indeterminado (9.1%) (18). En otro estudio,
japonés, con 436 enfermos, la frecuencia predominante fue para el IPTM
(53.7%), luego para el PT (36.0%) y finalmente para el indeterminado
(10.3%) (7). En el 2018, un estudio evidencié que un grupo de pacientes con
EP -39% de la muestra- cambian del subtipo PT al IPTM a los 6-8 afios de
seguimiento. Esto sugiere que la duracion de la enfermedad podria afectar al
subtipo clinico motor. No hay que olvidar que esta afectacion no se observa

en todos los pacientes (19).

Las manifestaciones no motoras de la EP se han vuelto mas reconocidas y
apreciadas con el tiempo, pueden preceder y ser tan debilitantes como las
manifestaciones cardinales. Entre ellas, las mas documentadas son TS,
deterioro  cognitivo, depresién, ansiedad, disautonomia, anosmia,
alucinaciones, psicosis, fatiga y alteracion en el control de impulsos. Puede
haber otras manifestaciones, no motoras, menos especificas (7, 13,17). Se
ha determinado que estas manifestaciones estan relacionadas con una
neurodegeneracibn mas extensa que compromete sistemas no
dopaminérgicos. Por ende, la medicacion dopaminérgica, que se utiliza para
amortiguar la sintomatologia motora, no mejora e incluso puede empeorar

ciertos sintomas no motores (21).
5.1.5.1 EVALUACION CLINICA OBJETIVA

5.1.5.1.1 MOVEMENT DISORDER SOCIETY-UNIFIED PARKINSON’S
DISEASE RATING SCALE

La evaluacion clinica se ha intentado objetivar mediante escalas. El MDS-

UPDRS es un instrumento de referencia disefiado para el seguimiento



longitudinal objetivo del curso de la EP, tanto en la practica clinica como en
el campo de la investigacion. Esta constituida por cuatro partes: parte |
(experiencias no motoras de la vida diaria), parte 1l (experiencias motoras de
la vida diaria), parte Ill (examen motor) y parte IV (complicaciones motoras).
El rango global de puntuacién es de 0 a 260 puntos. Posee un total de 65
items, 13 en la parte I, 13 en la parte Il, 33 en la parte Il y 6 en la parte IV.
Cada item posee 5 posibles respuestas: 0 = normal, 1 = minimo , 2 = leve, 3
= moderado, y 4 = severo (22).

Se ha demostrado que este instrumento es valido para identificar los
subtipos clinicos motores de la EP. Posee items designados para clasificar a
los pacientes en un subtipo PT o IPTM. Siguiendo el método original de
clasificacion, se usa la relacion entre, el promedio de los puntajes de items
para el subtipo PT y el promedio de los puntajes de items para el subtipo
IPTM. Los pacientes PT poseen una relacion >1.5, IPTM <09 e
indeterminados entre >0.9y <1.5 (17,22).

5.1.5.1.2 ESTADIOS DE HOEHN Y YAHR

Rutinariamente se realiza el estadiaje de la EP mediante los estadios de
Hoehn y Yahr. En 1967, Hoehn y Yahr, clasificaron la gravedad de esta
patologia en cinco estadios evolutivos y sigue vigente hasta la actualidad. El
estadio se determina segun las caracteristicas de los sintomas, extension de
la afeccion y discapacidad fisica generada. El rango de puntuacién del
instrumento es de 0 a 5. La version modificada, con incrementos de 0.5, no

es recomendada debido a que carece de validacion clinimétrica (22).
5.1.6 DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo de EP, se logra, con la confirmacion
anatomopatolégica post mortem. Sin embargo, se ha estimado, con la
utilizacién de criterios clinicos estandarizados, un valor predictivo positivo de

aproximadamente 90%(16).

Los criterios clinicos mas utilizados y reconocidos por la comunidad
neurolégica son los descritos por el banco de cerebros del Reino Unido, los

cuales son basados en observaciones clinico-patolégicas de un gran nimero



de casos (16). Se distinguen tres pasos para constituir el diagnéstico de EP.
El primero habla de establecer criterios para diagnosticar el sindrome
parkinsoniano. El segundo se refiere a considerar criterios que excluyan el
diagndstico, es decir, que nos hagan sospechar en diagnosticos alternativos
a la EP. Por ultimo, se deben analizar los criterios que apoyan el diagnostico
de la patologia, que si bien no son signos cardinales y necesarios, pero el

que estén presentes hace mas probable el diagnéstico (16).

5.2 TRASTORNOS DEL SUENO EN LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Varios estudios epidemiolégicos han asociados a los TS con una
disminucién de la funcion cognitiva, productividad, actividad laboral, estado
de &nimo y calidad de vida. También se relacionan con problemas de salud y
accidentes de transito. Esto produce grandes impactos sociales, médicos y

econdémicos en la poblacién que sufre de estos trastornos (10,23).

En pacientes con EP, existe una reduccion en la cantidad y calidad del
suefio (24). Cabe recalcar, que las manifestaciones no motoras que se
observan con mayor frecuencia son los TS. La presencia de estos, se
documenta, en aproximadamente un 40 — 98% de los pacientes con EP (1,
20,21).

La etiologia, de las alteraciones de suefio-vigilia en esta patologia, es
probablemente multifactorial. Actualmente, la fisiopatologia de estos
trastornos en la enfermedad sigue siendo, en gran parte, desconocida. Se
cree que los mecanismos fisiopatologicos subyacen a varios procesos, que
incluyen: alteracion de la regulacién del suefio y vigilia, aparicion nocturna de
sintomas  motores, efectos adversos de los medicamentos
antiparkinsonianos, sintomas psiquiatricos y fragmentacion del suefio
originada por multiples factores. Se ha demostrado que estas alteraciones
del sueflo aumentan el riesgo de presentar demencia, discapacidad
relacionada con la patologia y mala calidad de vida, por lo que deben ser

tratadas de manera precoz (6, 20,21).
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Los TS, en la EP, pueden clasificarse en dos categorias: alteraciones del
sueflo y alteraciones de la vigilia. Los trastornos mas comunmente
documentados son insomnio, trastornos de conducta del suefio MOR,
hipersomnia diurna, sindrome de piernas inquietas, trastornos del suefio con
problemas de respiracion y trastornos del ritmo circadiano (10,23,25).
Comunmente estas patologias del suefio se manifiestan como SDE y AS

durante la noche (8,9).

Estos sintomas no deben subestimarse en pacientes sin EP, ya que se ha
determinado que un porcentaje significativo de pacientes que los padecen,
llegan a manifestar caracteristicas propias de enfermedades
neurodegenerativas, entre ellas la EP. Un estudio revelé que los pacientes
diagnosticados con TS, luego progresan a EP; lo hacen en un 35% a los 5
anos, un 75% a los 10 afos, y 90% a los 14 afios (20).

5.2.1 EVALUACION CLINICA

5.2.1.1 TESTS

5.2.1.1.1 ESCALA DE SUENO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON -
2

Debido a la amplia gama de TS y a las consecuencias que pueden traer, es
necesario, instrumentos validados para el diagnéstico y seguimiento de
estas alteraciones. Uno de estos, la ESEP-2, es una escala de calificacion
clinica completada por el paciente, que evalla, la frecuencia de AS durante
la semana pasada. Esta escala no evalla las alteraciones de la vigilia
(26,27).

Actualmente ya se encuentra validada en espafol. Comprende 15
preguntas, cada una, puntuada entre 0 y 4. El puntaje total se calcula
sumando todas las respuestas a las preguntas. Las puntuaciones =18

definen la presencia de AS (27).
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5.2.1.1.2 ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH

La ESE es un cuestionario, autoadministrable, que se compone de 8 items o
preguntas acerca de la probabilidad de quedarse dormido en 8 situaciones
diferentes. Cada item se puntda entre 0 y 3. El rango de puntuacion final
oscila entre O y 24, siendo las puntuaciones altas, indicadoras de mayor
grado de somnolencia. Las puntuaciones 211 definen la presencia de SDE
(28,29).

5.2.1.2 POLISOMNOGRAFIA

El diagnéstico definitivo del tipo de TS que afecta a los pacientes
parkinsonianos, se debe realizar, mediante un estudio polisomnografico.
Debido a su alto costo y a su demanda de tiempo es importante encontrar a
los pacientes que califiquen para realizarse esta prueba, debe aplicarse en
pacientes con sospecha de TS (30). Por esta razon, son necesarios los
cuestionarios que evallan sintomas sugestivos de TS, como la ESE y la
ESEP-2.

El suefio se evalla mediante polisomnografia utilizando métodos de
electroencefalografia, electromiografia y electrooculografia. En la actualidad
4 diferentes etapas de suefio son evaluadas durante un estudio
polisomnografico, y estan reconocidas por la American Academy of Sleep
Medicine (30).

6. MATERIALES Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal, descriptivo y
comparativo, en una cohorte ecuatoriana, para evaluar la presencia de
sintomas relacionados a TS en pacientes con EP reclutados durante el
periodo entre mayo y noviembre del 2019, en el HTMC, en Guayaquil-

Ecuador.
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6.2 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo estuvo constituido por 115 pacientes con diagnéstico de EP que

acudieron a la consulta externa de neurologia del HTMC. Luego de cumplir

los criterios de seleccidn se incluyeron en el estudio 29 casos con EP.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Tener diagndstico de EP segun los Criterios Diagnosticos del Banco

de Cerebros del Reino Unido.
Tener entre 50 y 85 afios de edad.

Aceptar participar en el estudio mediante la firma de un

consentimiento informado.

Tener un Mini Mental State Examination >24 puntos.
6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Hoehny Yahr >4

Incapacidad para responder los cuestionarios.

6.4 MUESTRA

La muestra, no probabilistica, incluyé 29 pacientes con EP -sin demencia-

evaluados en la consulta externa de neurologia del HTMC, que cumplieron

los criterios de seleccién, y 29 controles emparejados por edad y sexo sin

antecedentes de enfermedades neurologicas o psiquiatricas. Ambos

seleccionados al azar.
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6.5 VARIABLES

CARACTERISTICAS DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS

VARIABLES DEFINICION TIPO RESULTADO
SEXO Condiciéon Cualitativa 1. Masculino.
organica que _ _
o Nominal 2. Femenino.
distingue a los
hombres de
las mujeres.
EDAD Edad Cuantitativa | De 50 a 85 afios de
expresada en ] edad.
. . Continua
anos definida
por la fecha de
nacimiento
que se
evidencie en
su cédula de
ciudadania
ANTECEDENTES | Historia Cualitativa 1. Familiar de primer
PATOLOGICOS | médica _ grado con EP.
Nominal
FAMILIARES familiar _
2. Ausencia de EP
en la familia.
ESCOLARIDAD Nivel Cualitativa 1. Sin educacion
académico ordinal académica.
alcanzado _
2. Educacion
hasta la _ )
_ primaria.
actualidad

3. Educacion

secundaria.
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. Educacion

universitaria.

SOMNOLECIA Morbilidad que | Cualitativa . Presencia de
DIURNA afecta al ciclo . somnolencia

o Nominal _ _
EXCESIVA de vigilia. diurna excesiva.

. Ausencia de
somnolencia
diurna excesiva.

ALTERACIONES | Morbilidad que | Cualitativa . Presencia de
DEL SUENO afecta al ciclo . alteraciones del
Nominal
de suefio por sueiio.
la noche. .

. Ausencia de
alteraciones del
sueiio.

SUBTIPO Clasificacion Cualitativa . PT.
CLINICOMOTOR |de la EP .
Nominal . IPTM.
segun su

predominancia

clinica.

. Indeterminado.
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6.6 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Los pacientes reclutados con EP fueron diagnosticados de acuerdo a los
Criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido y presentaron un puntaje
>24 en el Mini Mental State Examination, al momento de la evaluacion
(31,32). Fueron entrevistados para determinar el estado clinico de la
enfermedad segun las escalas de Hoehn y Yahr, MDS-UPDRS parte I, MDS-
UPDRS parte Il y MDS-UPDRS parte lll. Posteriormente se definid el subtipo
motor de la enfermedad -PT, IPTM o indeterminado- utilizando el MDS-
UPDRS parte Il y lll. Los pacientes PT poseen una relaciéon entre, el
promedio de los puntajes de items propios para el subtipo PT y el promedio
de puntajes de items propios para el subtipo IPTM, >1.5. El grupo IPTM
poseen una relacion <0.9 y el indeterminado entre >0.9 y <1.5 (17).

Todos los participantes completaron cuestionarios sobre sus habitos,
antecedentes patoldgicos, educacion, estado general y estado de suefio.
Para definir la presencia de AS se utilizé una puntuacion 218 en la ESEP-2.
Esta escala comprende 15 preguntas relacionadas al suefio, cada una,
puntuada entre 0y 4 (27). También se aplic6 una puntuacién 211, en la ESE,
para definir la presencia de SDE. Esta escala se compone de 8 preguntas
acerca de la probabilidad de quedarse dormido en 8 situaciones diferentes y

cada una se puntta entre 0 y 3 (28,29).
6.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para la tabulacién y analisis de datos se utilizdO el programa estadistico
SPSS (IBM SPSS Statistics 22.0). Los datos estan presentados como
medias + desviacion estandar y frecuencias y porcentajes. Para comparar
variables continuas entre los grupos estudiados se utilizé la prueba T del
Estudiante; y para las variables categoéricas se utilizé la prueba de Chi
cuadrado. Para analizar la probabilidad de presentar AS y SDE se calculo el
Odds ratio (OR). Las variables demograficas (ej. edad, nivel educativo) y de
sintomas relacionados a TS se compararon entre los subtipos motores

utilizando un andlisis de varianza (ANOVA). Para todos los calculos
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realizados se considerd6 como estadisticamente significativo un valor de p <
0.05.

7 RESULTADOS

La media de la edad de inicio y duracion de la patologia en los pacientes con
EP fueron 55.03 + 11.8 y 10.24 £ 6.7 afios, respectivamente. En los estadios
de Hoehn y Yahr la media de puntaje fue 2.62 + 0.9. Los puntajes del MDS-
UPDRS parte I, Il y Ill fueron 14.7 + 8.8, 19.5 + 11.7 y 35.4 + 18.29,
respectivamente. Todos los pacientes estaban tomando Levodopa-
carbidopa, 51.7% Biperideno, 13.8% Selegilina, 3.4% Cabergolina y 6.9%
Pramipexole. El 27.6% de los enfermos tenian como antecedente patolégico

un familiar de primer grado con diagndstico de EP.

En la Tabla 1 se compara los resultados de los participantes con EP y los del
grupo control con respecto a la informacién demografica. Los pacientes que
tenian EP refirieron la percepcion de un mal estado de salud, que fue
significativamente mas frecuente, al compararlos con los controles (p < 0.05;
ver Tabla 1). La realizacion de estudios universitarios fue significantemente
mas frecuente en el grupo control (p < 0.05; ver Tabla 1), en contraste, la
realizacion de estudios hasta la primaria fue significativamente mayor en el

grupo con EP (p < 0.05; ver Tabla 1).

La frecuencia de sintomas relacionados a TS en pacientes con EP fue alta;
el 65.5% de los pacientes presentd AS y un 48.3% SDE. Los sintomas
relacionados a TS fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes
con EP, en comparacion al grupo control (p < 0.05; ver Tabla 2).
Posteriormente se calculo entre los grupos estudiados el OR de los sintomas
relacionados a TS. Este analisis determiné que hay mayor probabilidad de
presentar AS (65.5% vs 17.2%, OR = 9.120, IC 95% = 2.664-31.224) y SDE
(48.3% vs 17.2%, OR = 4.480, IC 95% = 1.339-14.991), respectivamente, en

personas con EP, al compararlas con los controles.
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Las caracteristicas de los pacientes con EP segun los subtipos clinicos se
muestran en la Tabla 3. Se clasificaron en PT (n=6, 20.7%), IPTM (n=20,
69%) e indeterminado (n=3, 10.3%), segun los subtipos clinicos motores. El
grupo de pacientes que presentd el subtipo IPTM se caracterizd por tener
significativamente mayor grado de sintomas no motores, segun puntajes en
el MDS-UPDRS parte | (p < 0.05; ver Tabla 3). La presencia de SDE fue mas
frecuente en el grupo indeterminado, en comparacion a los otros subtipos
clinicos (p < 0.05; ver Tabla 3). Posteriormente se compararon los subtipos
PT e IPTM, debido a que el grupo indeterminado solo contaba con 3
pacientes. El subtipo IPTM presentd, significativamente, mayor frecuencia de
SDE y grado de sintomas no motores, en comparacion a los PT (p < 0.05;
ver Tabla 4).

8. DISCUSION

En este estudio transversal, se ha demostrado una frecuencia
significativamente mayor de sintomas relacionados a TS -como AS y SDE-
en pacientes con EP, al compararlos con controles emparejados por edad y
sexo. También se determind que la probabilidad de presentar AS y SDE es

mucho mas alta en pacientes con EP, que en controles.

Los puntajes de la ESE y la frecuencia de SDE estan acorde a las
estadisticas de estudios transversales publicados previamente, en otros
paises (7,33—-35). Sin embargo, los puntajes de la ESEP-2 y la frecuencia de
AS fueron mayores en nuestra cohorte ecuatoriana con EP, en comparacion,
a cohortes con EP de estudios transversales extranjeros (7). En un estudio
multicéntrico con 436 pacientes, realizado en 8 hospitales de Japén, se
investigd el impacto de los TS en la EP. La frecuencia de AS (35.1%) vy los
puntajes en la ESEP-2 (15.4+9.3) fueron inferiores, en comparacion a
nuestro estudio (ver Tabla 2) (7). Esta diferencia se podria explicar debido a
la utilizacion de una muestra pequefia, en la presente investigacion. También

sugiere que podrian haber varios factores ambientales contribuyentes a la
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aparicion de TS en nuestro pais. Se necesitan nuevos estudios en el
Ecuador con mayor numero de pacientes, realizacion de polisomnografia y
con una amplia busqueda de factores favorecedores a la aparicion de TS en
la EP, para explicar esta diferencia.

La frecuencia de los subtipos clinicos motores en la EP varia, segun
estudios publicados previamente. ElI subtipo mas frecuentemente
documentado es el IPTM, seguido del PT y del indeterminado.(7,17-19) En
la presente investigacion el 69% de los pacientes fueron IPTM, el 20.7% PT
y el 10.3% indeterminados.

Encontramos un vinculo significativo entre los subtipos clinicos motores y la
SDE, esta fue significativamente mas frecuente en el grupo indeterminado,
en comparacion a los otros subtipos (p < 0.05; ver Tabla 3). Debido a que el
grupo indeterminado solo estaba conformado por 3 pacientes, se lo excluyd,
y se compararon los grupos IPTM y PT. La SDE y los sintomas no motores
fueron significantemente mas frecuentes en el subtipo IPTM, en
comparacion al PT (p < 0.05; ver Tabla 4); estos resultados estan acorde
con estadisticas de otros estudios extranjeros previamente publicados (7,
33-35).

9. CONCLUSIONES

Los resultados de la presente investigacidbn muestran una alta frecuencia de
sintomas relacionados a TS en pacientes con EP, asi como, una mayor
probabilidad de presentar estas manifestaciones, en comparacion al grupo
control. También indican una relacion entre los subtipos clinicos motores de
la EP y la SDE.
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TABLAS

Tabla 1 Informacién demografica de pacientes con EP y controles
EP Controles Valor de P
n (Hombre/Mujer) 29 (23/6) 29 (19/10) 0.240
Edad (Afios) 65.28+8.7 64,17+9 0.637
Sin educacién académica 3(10.3) 0 (0) 0.075
Hasta educacién primaria 7 (24.1) 0(0) 0.005
Hasta educacion secundaria 10 (34.5) 10 (34.5) 1.000
Educacién universitaria 9(31) 19 (65.5) 0.009
Empleado 5(17.2) 8 (27.6) 0.345
Jubilado 23 (79.3) 12 (41.4) 0.003
Desempleado 1(3.4) 9 (31) 0.005
Consumo de alcohol 9(31) 10 (34.5) 0.780
Fumador 3(10.3) 6 (20.7) 0.277
Consumo de café 21 (72.4) 19 (65.5) 0.570
Consumo de drogas 1(3.4) 0 (0) 0.313
Mal estado general 21 (72.4) 0(0) 0.000

EP, Enfermedad de Parkinson.
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Tabla 2 Sintomas relacionados a TS en pacientes con EP y en controles

EP Controles Valor de P
n (Hombre/Mujer) 29 (23/6) 29 (19/10) 0.240
ESEP-2 23.45+10.6 11.4+7.9 0.000
Alteraciones del suefio 19 (65.5) 5(17.2) 0.000
ESE 10.6+4.8 6.5+4.1 0.001
Somnolencia diurna excesiva 14 (48.3) 5(17.2) 0.012
EP, Enfermedad de Parkinson; ESEP-2, Escala de suefio de la enfermedad de Parkinson-2; ESE, Escala
de somnolencia de Epworth; TS, trastornos del suefio.

Tabla 3 Caracteristicas de los pacientes con EP clasificados por subtipos clinicos
PT IPTM Indeterminado | Valor de P
n (Hombres/Mujeres) 6 (4/2) 20 (16/4) 3(3/0) 0.503
Edad 68.8+6.4 64.8+£9.2 61+8 0.429
Edad de inicio 61.8+10.6 53.4+£11.9 52+12.1 0.289
Duracion de la enfermedad (afios) 7+5.5 11.4+7.2 9+3.6 0.369
Estadios Hoehn y Yahr 2+0 2.8+1 2.3+0.5 0.130
ESEP-2 17+9.2 24.7£11.5 27.6x1.1 0.247
Alteraciones del suefio 2 (33.3) 14 (70) 3 (100) 0.105
ESE 7+2.6 11.1+4.9 15+3.6 0.046
Somnolencia diurna excesiva 0 (0) 11 (55) 3 (100) 0.010
MDS-UPDRS parte 1 7.8£3.5 17.319 11+7 0.045

EP, Enfermedad de Parkinson; ESEP-2, Escala de suefio de la enfermedad de Parkinson-2; ESE, Escala de somnolencia

de Epworth; PT, Predominantemente tremdérico; IPTM, Inestabilidad postural y trastornos de la marcha.
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Tabla 4 Comparacion de caracteristicas entre los subtipos PTy IPTM

PT IPTM p
Edad 68.816.4 64.819.2 0.339
Edad de inicio 61.8£10.6 53.4+11.9 0.135
Duracion de la enfermedad (afios) 7+5.5 11.4+7.2 0.186
Estadios Hoehn y Yahr 2+0 2.85+1 0.060
ESEP-2 17+9.27 24.75+11.5 0.147
Alteraciones del suefio 2(33.3) 14 (70) 0.105
ESE 7+£2.6 11.1+4.9 0.066
Somnolencia diurna excesiva 0 (0) 11(55) 0.017
MDS-UPDRS parte 1 7.8%£3.5 17.3+9 0.020

ESEP-2, Escala de suefio de la enfermedad de Parkinson-2; ESE, Escala de somnolencia de Epworth; PT,
Predominantemente tremoérico; IPTM, Inestabilidad postural y trastornos de la marcha; MDS-UPDRS,

Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale.
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FIGURAS

1 CONTROLES
B CASOS

AS SDE

Figura 1. Diagrama de barras de sintomas relacionados a TS en
pacientes con EP y en controles. AS, alteraciones del suefo;
SDE, somnolencia diurna excesiva; EP, enfermedad de

Parkinson; TS, trastornos del suefo.
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Figura 2. Diagrama de barras de sintomas relacionados a TS en
los subtipos motores de la EP. AS, alteraciones del suefo; SDE,
somnolencia diurna excesiva; EP, enfermedad de Parkinson; TS,

trastornos del suefo.
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ANEXOS

ANEXO I. MINI MENTAL STATE EXAMINATION

MINI MENTAL STATE EXAMINATION
(MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varén [ ] Mujer [ |
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H*
Observaciones:
+En qué ano estamos? 0-1
.En qué estacion?  0-1
+En qué dia (fecha)? 0-1 .
+En qué mes? 0-1 ORIENTACION
En qué diadela semana? 0-1 TEMPORAL (Mix5)
+En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
+En qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1
+En qué pueblo (ciudad)? 0-1 3
+En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION
< En qué pais (0 nacion, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Mix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (0 Balon- Bandera-Arbol) a | N° de repeticiones
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta

primera repeticion otorgala puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra necesarias

correcta, pero continde diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un )

maximo de 6 veces. FILJACION-Recuerdo
Pese'!a 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 Inmediato (Mix.3)
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ;Cuantas le van quedando?.

l)cte:?: lpd:lnwba .'13“(5 snl;tmd:)nmhfli_!gbs:’)jﬂl‘, no puede realizar esta

T o [ apexcaon

©01 Do No-1 U0-1 M) | CALCULO (ixs)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balén 0-1  Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Mix.3)

DENOMINACION. Mostrarie un lipiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: ""ni si, ni no, ni pero" (0 “En
un trigal habia 5 perros”) 0-1

.ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano derecha,
dablelo por la mitad, y pingalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone ensuelo 0-1
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel ''Cierre los ojos". Pidale que lo
lea y haga lo que dice la frase (-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPIA. Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la | LENGUAJE (M:ix.9)
interseccién, 0-1

Puntuaciones dereferencia 27 6 mds: normal
24 6 menos: sospecha patalogica  12-24: deterioro Puntuacion Total
9-12 : demencia (Mix.: 30 puntos)

a.eg.(1999)
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ANEXO Il. PARKINSON’'S DISEASE SLEEP SCALE-2

Parkinson's Dissase Sles Scale - 2

Sepun su experiencia durante la semana pasada, (cdmo calificaria ba sguiente?

1. EDwrmil bien duranbes |3 semana Muy frecuente Frecuente A weces Ocasional Hunca
pasada? I}
2. :Tuva dificultad para conciliar el susfia
an las naches? ™

R OO O O o
E cTuva dificultad para permanecer
dormido? —

-y E] 5 D 3 D ¥ :] i
4. Tuva inguietud en [as piernas a Ius. = [__] I__] l_.] ‘—_I
brazas por la noche, que cause la interrupcion L i 3 ' Ly
de| suefio?

—
5. L5 parturbd su suefia debido a la =y D ] D 3 D ' j 4
urgencia de mover sus piemas o brazos?
B c5ulvid de suefios anpustiasos par & =l D ] D 5 l:] ¥ j g
nache?
I cSulvid de alucin acianes angustiantes iy [_] 3 D ] U ¥ ._-I i}
rar la neche {ver o escuchar casas que no
existen|?
B. %0 lpvantd par la nache para arimar? .-_: " U 1 u 3 [_] § .J 4
q. {54 sintid incdmoda por la noche

=
O
=
O
=

pargue no puda darse |2 wuelta en la cama o
moverse, debide ala inmovilidad?

» I )
10 £5intd dolar en sus brazos @ plernas D |:| i D i :| 1
que ko despertaron del susfio por la noche?

11. £Tuva calambres musculares dolorasos ™3 I_‘I :_.I
= 3 i 1 0
an lod braras o piemas gue lo despertanon de
sus sueibas par la noche?
12, {5 despertd temprana en la mafana —
ron dalor pastural de sus hraros o piemas? =i D ] D F) D 1 :] 0
13 Al despertar, fexperiments temblor? —
0, O O o 0O
14 £5a sintit cansado y con suefio despuds —
die despertar on la mafana? —y D ] D ] D ] j o
15. {50 daspertd por la noche debido & los -
ronguidos a la dificultad para respicar? L, D g D 3 D i j i

30



ANEXO Ill. EPWORTH SLEEPINESS SCALE

ESCALA DE 5OMNOLENCIA DE EPWORTH

En las siguientes situacionas, ;0ué tan probable s que usted =& quade
dormido? Esto se refiers a su estilo de vida reciente. Aungue no haya
realizado alguna de estas sctividades recisntemeante, intents imaginar d=

gue manera lo hubisran afectado. WHilice |a escala siguiente para
zeleccionar 2l nomero adecuado a su situacion.

0 = Munca se ha dormido

1 = Lewe posibilidad de dormirse

2 = Moderada posibilided de dormirse
3 = Gran posibilided de dormirse

-En posicion sentada y leyendo

-Wiendo tw

-Zentada, inactivo en un sitio publico (teatro, reunicn)

-Coma pasajero en un automdvil durante 1 hors, sin interrupcionas

-Acostado para descansar en |3 tarde, cuando las drounstancias lo
permitsn

-Sentado y hablzndo con otra persona

-Zentado tranquilaments después de comer sin ingerir aloohaol

-En um automavil, =n tanto se detiene minwtos dentro del transito
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