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Resumen.

Los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson no son correctamente identificados en edia
a dia, aun cuando su importancia para la calidad de vida de los pacientes es muy grande. La
aparicion de herramientas estandarizadas ha abierto la posibilidad de realizar estudios sistematicos
que permitan comparar poblaciones de enfermos, y de ésta forma poder conocer mejor su
prevalencia y asi planificar y racionalizar su atencion en la préctica clinica habitual. Hemos
realizado un estudio descriptivo utilizando el NMSQuest, hallando que en nuestra muestra la
prevalencia de sintomas no motores es mayor a la publicada por otros autores, y reproduciendo los
resultados previos respecto a su correlacion lineal con variables relacionadas con la evolucion de la
enfermedad (Hoeyn & Yahr y afios de evolucidn). También hemos estudiado su relacién con la dosis
diaria equivalente de levodopa, el coste mensual del tratamiento farmacolégico, y el UPDRS.
Ademas, hemos encontrado una correlacion lineal fuerte estadisticamente significativa entre la
prevalencia de sintomas no motores y las puntuaciones en la escala HADS para ansiedad y
depresion.

Introduccion.

La enfermedad de Parkinson se ha considerado tradicionalmente una enfermedad motora, por lo que
sus manifestaciones no motoras han suscitado escaso interés hasta hace relativamente poco tiempo.
Sin embargo, cada vez existe mayor evidencia de que los sintomas no motores suponen una causa
importante de discapacidad y generan un gran impacto sobre la calidad de vida de los pacientes.

En nuestra area de salud nunca se habia realizado un estudio sistematizado sobre éstos, por lo que
ignordbamos su prevalencia y su distribucion en la poblacion de pacientes con EP. Al plantearnos la
realizacion de un proyecto de investigacion que versara sobre éste tema, era imprescindible
comenzar realizando un estudio de perfil descriptivo que nos permitiera conocer las particularidades
de la poblacion de nuestra area de salud, y que nos sirviera como estudio piloto para postular una
hipotesis de investigacion y disefiar un futuro proyecto con suficiente potencia estadistica como
para extraer conclusiones significativas.

Recientemente se ha publicado el “NMS Quest”, la primera herramienta de screening de sintomas
no motores(1). Se trata de un cuestionario autocompletable de 30 items de respuesta dicotomica
Si/No, que contiene 9 dominios sintomaticos, y que fue creado para alertar al profesional sanitario
de la presencia o ausencia de éstos en el contexto ambulatorio, con la doble funcionalidad de la
identificacion de problemas y la evaluacion de resultados. Al ser disefiado como herramienta de
screening de respuesta dicotdmica, no proporciona un sistema de gradacion de la intensidad de cada
uno de los sintomas. Tras la propuesta inicial, el cuestionario ha sido validado por investigadores
independientes(2). Recientemente se ha publicado un estudio disefiado con el objetivo de
cuantificar la frecuencia con la que los sintomas no motores pasan desapercibidos en una entrevista
clinica, demostrando la utilidad de un cuestionario sistematico de estas caracteristicas(3).

Los tres estudios citados anteriormente han explorado asimismo la relacion existente entre la
presencia de sintomas no motores y otras variables relacionadas con la enfermedad, encontrando
una correlacion estadisticamente significativa entre las variables relacionadas con la evolucion
clinica de la enfermedad (Hoeyn&Yahr, afios de evolucién) y una mayor puntuacion en el
cuestionario NMSQuest, que no se cumple para otras variables demograficas de la muestra, en
particular la edad. Hemos reproducido éstos estudios en nuestra poblacion, con el objetivo de
contrastar esta asociacion y explorar si existen entre otras variables.

No obstante, el cuestionario es una herramienta limitada a la hora de estudiar determinados
trastornos no motores que afectan a los pacientes con EP, en particular a aquellos que afectan a las
funciones superiores y cuyo diagndstico exige de herramientas especificas. Es por ello que al
disefiar el presente estudio, decidimos incluir una escala cognitiva y una de depresion, ademas de
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las escalas habituales de valoracion clinica de la EP (H&Y, UPDRS, dosis diaria de levodopa),
como representacion de los dos principales trastornos psicopatologicos asociados a EP, y ademas,
con el objetivo de poder subdividir a la muestra en grupos y evaluar las diferencias en la
distribucion de sintomas no motores.

Pacientes y método.

Como objetivo primario, nos propusimos cuantificar la frecuencia de aparicion de los sintomas no
motores de la enfermedad de Parkinson en una muestra consecutiva de pacientes del area 10 de
salud de la Comunidad Valenciana, utilizando para ello el NMS Quest como herramienta de
screening sistematico, y comparar los resultados obtenidos con aquellos publicados en los estudios
conocidos hasta la fecha.

Como objetivo secundario, nos propusimos evaluar la relacion de los sintomas no motores con otras
variables de la enfermedad como la dosis equivalente diaria de levodopa, la puntuacion en el H&Y
y el UPDRS, la puntuacion cognitiva en el PD-CRS o la puntuacion ansioso-depresiva en el HADS
con el objetivo de explorar hipotesis de investigacion para la tesis doctoral.

Para ello, diseflamos un estudio descriptivo, transversal y pragmatico, que representara la
prevalencia real de sintomas no motores en el dia a dia de los pacientes con EP. Para ello,
seleccionamos una muestra de pacientes consecutivos que acudieron a la consulta de su neurélogo
(tanto en ambulatorio de especialidades como consultas externas hospitalarias), o bién que fueron
hospitalizados en nuestro servicio de neurologia, entre abril de 2010 y enero de 2011, y cumplian
los criterios diagndsticos de enfermedad de Parkinson del UK Brain Bank(4), en cualquier estadio
evolutivo de la enfermedad e independientemente de la presencia de complicaciones tardias graves
como demencia, alucinaciones o discinesias.

Recuento

[

T T T
Ambulatorio de especialidades ~ Consultas externas hospitalarias Hospitalizacion

Procedencia

Figura 1. Procedencia de los pacientes de la muestra en frecuencia absoluta.

Para la recogida sistematica de datos se disefio una base de datos en sistema Access® de Microsoft,
obligando a la introduccion de datos a través de formularios para garantizar la coherencia interna de
éstos, e introduciendo ademas informacion genérica referente a farmacos (dosis, laboratorio, n° de
comprimidos por envase, precio por envase, etc.).

Se realiz6 la entrevista clinica estructurada (con especial énfasis en el afio de inicio de los sintomas,
sintomas de inicio, lado de debut y tratamiento actual, incluyendo pauta posoldgica) a un total de 31
pacientes, de los cuales 4 fueron excluidos por no cumplir estrictamente los criterios del UKPDBB,
en dos casos por presentar historia de larga exposicion a psicofarmacos, en otro por tratarse de un
probable parkinsonismo vascular con ausencia de progresion clinica manifiesta en los Gltimos 2
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afios y otro por presentar un curso clinico atipico compatible con una MSA.

Se realizd una revision sistematica de las historias clinicas de los pacientes, para contrastar los datos
aportados en la anamnesis, revisar las pruebas complementarias (especialmente los casos con
estudios de neuroimagen).

Se seleccion6 un test cognitivo para la valoracion de los pacientes. El uso de instrumentos de
evaluacion cognitiva estandarizados de uso extensivo (MMSE, MDRS, FAB, Cambridge Cognitive
Assessment) en el contexto de la EP no es suficiente para valorar todo el espectro de
manifestaciones cognitivas de éstos pacientes, por lo que fue descartado. Disponemos de varios
instrumentos especificos como el Minimental-Parkinson, el SCOPA-Cog, PANDAy el reciente PD-
CRS. Sabemos que existen pacientes con EP que desarrollan demencia, pero al mismo tiempo los
pacientes con EP avanzada sin demencia también presentan alteraciones cognitivas que pueden
oscurecer el diagnostico. De los dos tests mas rigurosos (SCOPA-Cog, PD-CRS), el segundo ha
sido especificamente disefiado previendo esta situacion, por lo que incluye items “instrumentales-
corticales”, es decir, aquellos que se alteran especificamente en la Demencia asociada a EP(5).
Como puntos de corte utilizamos los descritos en el estudio original, siendo las puntuaciones <64
consideradas criterio de Demencia asociada a EP y las > a 86 consideradas como normales,
mientras que los pacientes con puntuaciones en el rango 65-85 se consideraron como sintomas
cognitivos asociados a EP sin Demencia o deterioro cognitivo leve asociado a EP (6,7).

Se selecciond un test de depresion para la valoracion de los pacientes. Existen multitud de escalas
que han sido utilizadas para la valoracion de la depresion en la EP, como el Inventario de Depresion
de Beck (BDI), la escala de Hamilton de Depresion (Ham-D), la Escala de Depresién y Ansiedad en
el Hospital (HADS), la Escala Autocompletable de Zung (SDS), la Escala de Depresion Geriatrica
(GDS), la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), la subescala 1 de la UPDRS, la
Escala Cornell para el diagndstico de Depresion en la Demencia (CSDD), o la Escala de Depresion
del Centro para Estudios Epidemioldgicos (CES-D)(8-10). No obstante, no todas ellas son validas
en la subpoblacion de pacientes con enfermedad avanzada, ya que muchos de los sintomas de la EP
se superponen con los sintomas somaticos de la depresién, pudiendo dar lugar a falsos. Dado que
nuestro estudio pretendia evaluar pacientes en todos los estadios de la enfermedad, se nos presento
la dificultad de elegir una escala que prescindiera de éstos, como la HADS y la GDS. Su principal
punto débil es que ambas escalas son menos sensibles para depresion severa(9). Entre ambas,
elegimos la primera, por tratarse de una escala autocompletable, de 14 items, formada a partir de 2
subescalas, una para ansiedad y otra para depresion, que pueden evaluarse por separado, y por
presentar ademas una cuantificacion de cada item mediante una escala tipo Likert de 0 a 3 puntos.
Como puntos de corte utilizamos los descritos en el estudio original, siendo para cada una de las
subescalas los siguientes: puntuacion >11 para el diagnostico de problema clinico y <7 como
criterio de normalidad, quedando la franja entre 8 y 10 como poblacion en riesgo o con alta
probabilidad de presentar ansiedad o depresion(11,12).

Los tests autocompletables (NMSQuest, HADS) fueron rellenados por los pacientes con ayuda de
sus cuidadores en caso necesario, durante la espera previa a la entrevista clinica, siendo instruidos
por los propios entrevistadores.

Los tests motores y cognitivos (UPDRS, PDCRS) se realizaron siempre entre las 16:00h y las
18:00h, con los pacientes preferentemente en fase on, aunque dado que el objetivo primario del
estudio es descriptivo y pragmatico, no fueron instruidos previamente sobre el horario de
administracion de levodopa y acudieron a consulta habiéndola tomado en su pauta habitual. No
obstante, la mayoria de aquellos que presentaban fluctuaciones motoras condicionaron el horario de
la toma previa a la cita, tal y como hacen habitualmente cuando realizan salidas fuera de casa, para
encontrarse en on durante dicha salida.
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A la hora de comparar los distintos regimenes de tratamiento que tomaba cada paciente, nos
encontramos con el problema de cuantificar las necesidades de estimulacion dopaminérgica de cada
uno de ellos de forma que pudiéramos compararlas. La utilizacion cada vez mas frecuente de
farmacos agonistas dopaminérgicos que han ido apareciendo en el mercado en los Gltimos afios, asi
como distintos inhibidores de la COMT y la MAO, hace cada vez mas dificil éste calculo, puesto
que presentan distinta via de administracién, potencia farmacolégica y efecto sintomético sobre el
paciente. A éste efecto se han desarrollado sistemas de conversion que utilizan las equivalencias
tedricas de los distintos farmacos y sus combinaciones respecto a la tradicional levodopa-carbidopa,
proporcionando una cuantificacion de la estimulacion dopaminérgica en unidades diarias
equivalentes de levodopa (LEDD). Los factores de conversiéon utilizados a lo largo de la
bibliografia, son variados y presentan discrepancias entre ellos, por lo que hemos utilizado los
estandarizados por Tomlinson et. al. tras una revision sistemética de todos los publicados (13).

Analisis de los datos.

La prevalencia de cada item en el cuestionario de sintomas no motores para toda la muestra fue
calculada promediando el nimero de respuestas positivas para ese item de cada paciente y
transformando el resultado en un porcentaje respecto al total de pacientes. Asimismo se calculé la
prevalencia global de sintomas no motores, resultado de la suma de todas las respuestas afirmativas,
y expresada porcentualmente respecto al total de items.

Para comparar nuestros datos con los de otros estudios publicados hasta la fecha, se realiz6 una
revision sistematica de la bibliografia publicada hasta el momento de todos los estudios que
hubieran utilizado el NMSQuest, encontrando un total de 3 incluyendo el estudio piloto. Estos
estudios han publicado los porcentajes de respuesta para cada uno de los items, por lo que hemos
tenido que calcular la prevalencia global de sintomas no motores promediando las medias de
prevalencia de cada uno de los 30 items. La desviacion estandar de ésta variable se calcul6 a partir
de las medias de prevalencia de cada uno de los 30 items en cada uno de los estudios.

A la hora de considerar si existian diferencias significativas respecto a los estudios previos y al
control, se ha asumido que los tres estudios proceden de la misma poblacion, y se ha realizado un
promedio de las medias de las tres muestras, y un promedio de las tres desviaciones tipicas
ponderado respecto al tamafio muestral de cada estudio. Para comparar el resultado con la media de
nuestro estudio se ha realizado un test de t de las dos muestras para dos muestras de tamafio
distinto, tras comprobar la normalidad de la variable., y utilizando como valores significativos, una
p<0’05.

Para valorar la correlacion entre las distintas variables, se ha realizado un test de correlacién de
Pearson, y se han considerado correlaciones débiles aquellas inferiores a 0’30, moderadas de 0’30 a
0’59, y fuertes las superiores a 0°60.

Resultados.

Variables demogréficas.

Nuestra muestra presenta algunas diferencias respecto a las muestras publicadas en los estudios del
NMS Quest con anterioridad.

Como se puede observar en la tabla 1, nuestra muestra estd mas envejecida, aproximadamente 4
afios de media, que el resto de muestras de los demas estudios, probablemente debido a que carece
de pacientes de menos de 51 afios.
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n Edad media Edad desv. tipica| Edad rango % Hombres

Estudio actual. 27 71,9 8,7 51-87 74
Martinez-Martin 2007 525 67,66 10,46 34-91 58
Chaudhuri 2010 232 68 10 34-91 63,2
Chaudhuri 2006 123 68,1 10,3 41-87 59,3
Control Chaudhuri 2006 96 65,3 10,5 44-84 48

Tabla 1. Variables demogréficas de los estudios realizados utilizando el NMSQuest.

J— Estudio actual.

Martinez-Martin 2007
J— Chaudhuri 2010.
Chaudhuri 2006.

§ N Controles Chaudhuri 2006.

ol Figura 2. Histograma la variable “edad”
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Dado que las medias y desviaciones tipicas de los estudios publicados con anterioridad son
practicamente superponibles, asumimos que proceden de la misma poblacion. Realizamos un
promedio de las tres medias, y promediamos las tres desviaciones estandares tras ponderarlas
respecto al tamafio muestral, obteniendo una media de 67.9 y una desviacion tipica de 10,33.
Utilizando éstos resultados, realizamos un test t de las dos muestras, comprobamos que estas
diferencias no son estadisticamente significativas, por lo que se puede aceptar la hipotesis nula de
que todas las muestras proceden de la misma poblacion (t=0°35067, < 1.96 para una p=0’05 y 905
grados de libertad).

Utilizamos el mismo razonamiento para comprobar si existen diferencias significativas entre
nuestra muestra y la muestra control del estudio de Chaudhuri 2006, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas respecto a ésta variable (t= 0.29427 <1.98 para una p=0’05 y 122
grados de libertad).

No obstante, en la representacion grafica se aprecia como nuestra muestra se encuentra desplazada
hacia la derecha como resultado de la citada infrarrepresentacion de pacientes jovenes, lo cual
debera ser tenido en cuenta mas adelante, puesto que esta en probable relacion con la variable edad
de inicio, y con la escasez de pacientes con debut precoz de nuestra muestra.

Respecto a la variable sexo, el porcentaje de varones es sensiblemente superior a las muestras
publicadas con anterioridad (74%), y es probablemente debido a nuestro pequefio tamafio muestral.

También hemos recogido informacion sobre el grado de formacion de los pacientes durante la
entrevista sistematica, preguntando sobre dos variables: el nivel de estudios alcanzado,
clasificandolo en 5 estratos (no escolarizado ni alfabetizado, no escolarizado pero si alfabetizado,
estudios primarios, estudios secundarios, y estudios universitarios), y los afios de escolarizacion
(media 7°63, desviacion tipica 5’17, rango 0 a 20. La mayor parte de los pacientes de nuestra
muestra poseen estudios primarios 0 en su defecto estan alfabetizados, mientras que sélo una
pequefia parte realizd estudios universitarios, y ain menos, estudios secundarios o formacion
profesional.
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Figura 3: Histograma de la variable nivel de estudios. Figura 4: Histograma de la variable afios de escolarizacion, con curva

normal para su media y desviacion tipicas.
Respecto a las pruebas de normalidad, tan solo la variable edad sigue una distribucion normal y
supera con éxito los tests de normalidad (p>0,05 en el test de Shapiro-Wilk). Las variables
referentes a la escolarizacion muy probablemente tienen una distribucion bimodal que no se
demuestra claramente en nuestra muestra por su escaso tamafio muestral, presentando un pico de
frecuencia en los estudios primarios (el de mayor tamafio), y otro en los universitarios (menor que
el anterior), y representa el actual perfil educativo de la sociedad espafiola.

Pruebas de normalidad

Kolmogoroy-Smirnoy? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Edad 096 27 2007 880 27 866
Niveldeestudios 367 27 000 764 27 000
Afiosdeescolarizacion 212 27 003 802 27 015

a. Correccidn de la significacion de Lilliefors
* Este es un limite inferior de la significacion verdadera.

Tabla 2: Test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro Wilk para las variables demogréficas de la muestra.

Variables relacionadas con la enfermedad.

No encontramos grandes diferencias entre nuestra poblacién y los estudios previamente publicados
por lo que respecta a las variables relacionadas con la evolucién de la enfermedad, descritas con
detalle en la tabla 3. La tnica diferencia se refiere a los afios de evolucion, a penas 0’22 afios mayor
que el estudio de Chaudhuri de 2010.

Si calculamos la media de afios de evolucion de los 3 estudios previos publicados , asumiendo que
proceden de la misma poblacion, obtenemos una media y desviacion tipica de 7,12 y 5,13
respectivamente. Realizando un test de t para las dos muestras obtenemos que las diferencias no son
estadisticamente significativas., con una t de 0.03<1°96 para una p= 0’05 y 905 grado de libertad.

Media H&Y| Rango H&Y Afios de evolucion Desv. Tipica
Estudio actual 2,22 la5s 8,22 4,2
Martinez-Martin 2007 2,35 la5s 6,96 53
Chaudhuri 2010 2,47 la5s 8 58
Chaudhuri 2006 2,5 la5s 6,4 43

Tabla 3: Variables relacionadas con la evolucién de la enfermedad.

Nuestra poblacion presenta asimismo una edad media de inicio de los sintomas atribuibles a la EP
de 63°6 afios de media, con una desviacion estandar de 8’2 y un rango de edades al inicio de 45 a
83. No hemos podido comparar nuestra muestra con las publicadas en otros estudios, puesto que los
datos sobre esta variable no estan disponibles, lo cual habria sido de gran interés para nosotros,
puesto que sospechamos que las diferencias respecto a las variables edad y afios de evolucién se
deben a la falta de representacion en nuestra muestra de la subpoblacion de pacientes con inicio
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precoz. De hecho, si fragmentamos la muestra en dos grupos, uno con inicio antes de los 50 afios y
otro después, observamos que el primer grupo sélo cuenta con 2 pacientes. Por tanto, no podremos
realizar analisis referentes a ésta variable por falta de muestra.

— Normal

Histograma — Normal
Media = §3,8jf1815 8 —
Desviacion tipica = Media = 8,2222
8,430882 Desviacion tipica = 4,2997
N=27 N=27
6,071
o
=
2 K] P
Qo
@ 4,0 c
3 o
S =3
o D 4+
e 14
('S
2,0
N
0,0 T T T T T T 0T T T
40,0000 50,0000 60,0000 70,0000 80,0000 90,0000 ,0000 5,0000 10,0000 15,0000 20,0000
Edad al inicio de EP Aiios de evolucion
Figura 5: Histograma y curva normal para la variable edad de inicio de la Figura 6: Histograma y curva normal para la variable afios de evolucion.
enfermedad.

254

20

Recuento

T T
Inicio precoz (<50 afios) nicio tardio (>50 afios)

EstratosEdadalinicio
Figura 7: Histograma para la variable edad al inicio por estratos.

Hemos realizado asimismo un calculo de las unidades diarias equivalentes de levodopa (LEDD) que
cada paciente se encontraba tomando en el momento del estudio, con el objetivo de poder comparar
la estimulacion dopaminérgica total recibida por cada paciente. Observamos que nuestra muestra
toma un promedio de 737,33 unidades equivalentes de levodopa al dia, con una desviacion estandar
de 299,24, existiendo un minimo de 100,0 y un maximo de 1328,0.

También hemos calculado el coste del tratamiento antiparkinsoniano por paciente/mes, obteniendo
una media de 284,76€, desviacion tipica de 137,98, un minimo de 14’3 1€y un maximo de 507°50€.
Como veremos mas adelante, pese a que esta variable cumple criterios de normalidad tras realizar el
test de Shapiro-Wilk, sospechamos que la muestra pueda proceder de una poblacion con una
distribucion bimodal. Esto podria estar explicado por el hecho de que existan dos subpoblaciones de
pacientes, una tratada con agonistas dopaminérgicos o farmacos de nueva generacion, y otra que
siga tomando las presentaciones clasicas de levodopa-carbidopa, que son mucho méas econémicas.
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Figura 8: Histograma de la variable LEDD por paciente. Figura 9: Histograma de la variable coste de tratamiento por

paciente/mes.

Todas las variables anteriormente descritas cumplen criterios de normalidad tras realizar el test de
Shapiro-Wilk (p>0’05). La variable afios de evolucion se encuentra ligeramente desviada hacia la
izquierda, con una asimetria de 0,8 (préxima a 1). La variable coste de tratamiento, pese a cumplir
criterios de normalidad por poco en el test de Shapiro-Wilk, presenta una grafica Q-Q que no se
ajusta a la normalidad, ademas de presentar una curtosis de -1,27, por lo que es probable que
proceda de una poblacion con una distribucion no normal (¢bimodal?).

Grafico Q-Q normal de Costetratamiento

u
Pruebas de normalidad 7
Kalmogoroy-Smirnov3 Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig. é o
HoeynYahr 164 27 062 936 27 096 §
EDADalinicio 16 27 2007 981 27 891 é
Afiosdeevolucion 50 27 a21 934 27 089 225 "
LEDDxpaciente 128 27 2007 978 27 805
Costetratamiento A4 27 180 934 27 084 N
a. Correccidn de la significacidn de Lilliefors
* Este es un limite inferior de la significacion verdadera.
-3

T T T
0 200 400 600
Valor observado

Tabla 4: Pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para

K ; . Figura 10: Gréfica Q-Q donde se observa que la variable describe
las variables relacionadas con la evolucion de la enfermedad.

una curva sigmoide, por lo que se sospecha que probablemente no
siga una distribucién normal.

Resultados del NMS Quest.

El NMS Quest es un cuestionario disefiado originalmente como herramienta de screening, por lo
que no cuantifica cada uno de los items, sino que su respuesta es si/no. No obstante, se puede
calcular una variable cuantitativa resultado de la suma total de respuestas afirmativas, expresada
porcentualmente respecto al total. Esta variable se correlaciona en los estudios publicados con la
severidad de la enfermedad, pero no con el sexo, la edad del paciente, u otras variables
demogréficas.
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Histograma — Normal
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3 | Estudios Media de items % de items
contestados como contestados como
© n si| Desviacion tipical si.| Desviacion tipica.
H Estudio actual. 27 12.74 6.5 42,47 21,67
§ o 1 Martinez-Martin 10.3] 5.4
e 2007 525 34,33 18,00
Chaudhuri 2010 232 10.9 58 36,33 18,67
l Chaudhuri 2006 123 9748 5.26 31,60 17,53
b [ Control Chaudhuri 5.5 5.7
2006 96 18,33 19,00
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Tabla 5: Resultados globales del NMSQuest expresados como media de items

Figura 11: Histograma de la variable porcentaje de respuestas contestados afirmativamente y su promedio respecto al total de items existente.

afirmativas por paciente en el NMSQuest.
La media de items contestados como si es de 12’74 (42°46%), con desviacion tipica de 6’56
(21°86%). Esta media de reportes positivos es superior a la encontrada en todos los estudios
previos.

Estas diferencias tampoco son estadisticamente significativas, tras calcular la media de las medias
de los estudios previos (asumiendo que todos proceden de la misma poblacién) y la media de las
desviaciones tipicas ponderada para el tamafio muestral, y comparar las resultantes con la media y
desviaciones tipicas de nuestra poblacién mediante un test de la t de las dos muestras (t=0.07<1,96
para una p=0’05 y 905 grados de libertad.

Si comparamos la media de nuestra muestra con la del Control de Chaudhuri 2006, realizando el
test de la t de las dos muestras entre nuestra poblacion y la poblacién control del estudio de
Chaudhuri 2006 observamos que las diferencias no son estadisticamente significativas, con unat de
0.53 < 1,98 para una p=0’05 y 122 grados de libertad.

En el andlisis item por item, observamos que pese a que la tendencia general es a igualar o superar
en frecuencia a los estudios previos, nuestros pacientes refieren menos frecuentemente presentar
babeo (item 1), dificultad para concentrarse (item 15), ansiedad (item 17), e insomnio (item 23).

Si realmente provinieran de la misma poblacién deberiamos encontrar algunos items con
porcentajes por encima y otros por debajo de nuestra muestra, de forma que las diferencias
observadas se pudieran explicar por divergencias aleatorias condicionadas por el tamafio muestral,
pero con una distribucion estadistica de resultados similar. Para saber si éstas diferencias son
estadisticamente significativas, realizamos un test de U de Mann Whitney para la variable
porcentaje de respuesta, comparando cada una de las muestras de los estudios previos con la
nuestra, obteniendo un p valor superior a 0’025 en todos los casos excepto en el estudio de
Chaudhuri de 2006, que fue el estudio piloto original del test, y con el que ya se habian encontrado
diferencias al alza en un estudio posterior publicado por el mismo autor (Chaudhuri 2010).

Estadistico U de
Mann-Whitney P valor a dos colas
Martinez-Martin

2007 335 0,089
Chaudhuri 2010 392 0,391
Chaudhuri 2006 278 0,011
Control Chaudhuri

2006 93 0,001

Tabla 6: Resultados del test de la U de Mann-Whitney y niveles de significacion en la comparacion entre el estudio
actual y los estudios publicados hasta la fecha.
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Control
Martinez-  |Chaudhuri |Chaudhuri |Chaudhuri
Estudio actual|Martin 2007 {2010 2006 2006
1 Babeo 22,22 41,52 41,7 35 7,3
2 Alteracion olores o sabores 51,85 28,95 429 26 73
3 Disfagia 33,33 28,38 27 23,6 10,4
4 VOmitos 0 nduseas 22,22 14,31 15,8 8,1 15,6
5 Estrefiimiento 70,37 52,48 475 46,7 26
6 Incontinencia fecal 14,81 8,21 6,3 49 9,5
7 Sensacion de defecacion
incompletaq 51,85 29,9 27 27,6 20,8
8 Urgencia miccional 77,78 55,81 59,9 61 45,8
9 Nicturia 66,67 61,9 64,9 66,7 60,4
10 Dolor sin causa aparente 40,74 28,76 459 27,6 30,2
11 Cambio de peso 25,93 18,29 22,7 22 6,3
12 Dificultad para recordar 62,96 44,85 51,2 43,9 33,3
13 Pérdida de interés 37,04 34,67 33,9 29,3 12,5
14 Ver u oir cosas que sabe que no
estan ahi 33,33 22,52 17 19,5 2,1
15 Dificultad para concentrarse 33,33 45,71 50 37,4 18,8
16 Tristeza 62,96 50,1 48,8 44,7 26
17 Ansiedad, miedo, panico 33,33 45,33 41,7 39,9 15,6
18 Pérdida o aumento del interes por
el sexo 33,33 34,17 37,3 29,3 239
19 Dificultades en la relacion sexual 33,33 32,43 34,3 24,4 16,7
20 Mareo ortostatico 55,56 37,14 38,8 39,8 20,8
21 Caidas 29,63 28 29,3 30,9 7,3
22 Somnolencia excesiva 33,33 31,11 34,7 28,4 9,4
23 Insomnio 37,04 45,71 47,3 40,6 31,2
24 Suefios intensos, vividos o
pesadillas 59,26 339 34,7 30,9 8,3
25 Hablar o moverse durante el suefio 66,67 35,69 38,7 32,5 10,4
26 Sdme piernas inquietas 51,85 41,71 41,1 37,4 28,1
27 Edema en MMII 40,74 31,3 37,6 30,9 27,1
28 Sudoracion 37,04 29,9 30,6 25,2 13,5
29 Diplopia 25,93 20 18,2 21,9 4.2
30 Creer que le pasan cosas que otras
personas le dicen que no son verdad 29,63 11,07 9,5 12,3 2,1

Tabla 7: Resultados item por item del porcentaje de respuestas afirmativas en el NMSQuest en los distintos estudios
realizados hasta la fecha.
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Rango
Grupo N| Median promedio Minimo Méximo
Estudio actual 30 37.037 34.333 1.481.481.481 7.0977.777.778
Martinez-Martin
2007 30 33.165 26.667 8.21 61.9

Tabla 8: Resultados del test de U de Mann-Whitney para el estudio actual y el de Martinez-Martin 2007.

Rango
Grupo N| Mediana| promedio Minimo Méaximo
Estudio actual 30 37.037 32.433 1.481.481.481 7.777.777.778
Chaudhuri 2010f 30 37.45 28.567 6.3 64.9

Tabla 9: Resultados del test de la U de Mann-Whitney entre el estudio actual y el de Chaudhuri 2010.

Rango
Grupo N| Mediana] promedio Minimo Méximo
Estudio actual 30 37.037 36.233 1.481.481.481 7.777.777.778
Chaudhuri 2006 30 30.1 24.767 4.9 66.7

Tabla 10: Resultados del test de la U de Mann-Whitney para el estudio actual y el de Chaudhuri 2006.

Respecto al control del estudio de Chaudhuri de 2006, la puntuacién en todos los items de la
muestra control es menor que en nuestra muestra. Tras realizar el mismo proceso, obtenemos un
estadistico U de 93.0, con un valor de p a dos colas < de 0°001. Las diferencias son, por tanto,
estadisticamente significativas, y podemos decir q ue la muestra de pacientes con EP presenta un
porcentaje mayor de respuestas positivas en el NMSQuest respecto al control histdrico del estudio
de Chaudhuri de 2006, de pacientes de edad similar y sin EP.

Grupo n Mediana| Rango medio Minimo Méaximo
Estudio actual 30 37.037 42.4 1.481.481.481 1.777.777.778
Control Chaudhuri
2006 30 15.6 18.6 2.1 60.4

Tabla 11: Resultados del test de U de Mann Whitney comparando los resultados del grupo estudio actual y el grupo Control Chaudhuri 2006.

Resultados de otros tests y escalas realizadas.

Tal y como describimos al comienzo del presente trabajo, a la hora de disefiar el proyecto de
investigacion decidimos pasar paralelamente a cada paciente una escala PDCRS y una escala
HADS, ademas de la escala convencional UPDRS para la valoracion de los pacientes con EP,
obteniendo los resultados expuestos en la tabla 12 y figuras 12 a 15.

Todas estas variables cumplen criterios de normalidad, excepto la variable UPDRS total, como
podemos observar en la tabla 13, presentando una p=0,016 en la prueba de Shapiro-Wilk.

Esta variable presenta ademas una asimetria superior a la unidad (1°33), y se encuentra desviada
hacia la izquierda, sugiriendo la posibilidad de que se trate de una distribucién logaritmica.
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Estadistico Error tip.

Total HADS Media 14,89 1,694

Mediana 15

Desv. tip. 8,803

Minimo 1

Méaximo 37

Asimetria 0,681 0,448

Curtosis 0,382 0,872
Total PD-CRS Media 73,63 4,108

Mediana 73

Desv. tip. 21,347

Minimo 17

Méximo 106

Asimetria -0,532 0,448

Curtosis 0,316 0,872
Total UPDRS Media 43,833 4,8823

Mediana 40,5

Desv. tip. 25,3692

Minimo 11,5

Méximo 123

Asimetria 1,338 0,448

Curtosis 2,34 0,872

Tabla 12: Estadisticos descriptivos de las variables resultado de los tests

alternativos realizados durante el estudio.
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Figura 14: Histograma de la variable Hoeyn & Yahr.

Histograma
6- 7/\—
]
2 4+
3
3
o
o
4
[
pu —
~
0 T T T T T
0 10 20 30 40
TotalHADS

— Normal

Media = 14,89
Desviacion tipica = 8,803
N=27

Figura 12: Histograma de la variable puntuacion total en el HADS.
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Figura 15: Histograma de la variable puntuacion total en el UPDRS.
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Grafico Q-Q normal de TOTALUPDRS

-
Pruebas de normalidad “
Kolmogoroy-Smirnoy? Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig. Estadistico gl Sig. 3 7
TotalHADS 133 27 2007 953 27 259 i
TotalPDCRS 099 27 2007 962 27 417 § 1
TOTALUPDRS 140 27 184 803 27 016 §
a. Correccion de la significacion de Lilliefors 2 o
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Tabla 13: Pruebas de normalidad para las variables resultado de la
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Figura 16: Curva Q-Q para la variable puntuacion total en la UPDRS.

Tras realizar una transformacion logaritmica en base 10, observamos que la variable ya se
distribuye cumpliendo criterios de normalidad, y se obtiene una p=0,99 en la prueba de Shapiro-
Wilk. EI comportamiento de ésta variable nos hace pensar que no ha sido igual de facil para cada
sugjeto conseguir los primeros puntos en la escala UPDRS que el resto. Ello podria deberse a la
presencia de un sesgo del entrevistador, dado que la escala se constituye de una serie de items que
se valoran de 1 a 4 a partir de la experiencia subjetiva del entrevistador, favoreciendo de esta forma
la aparicidn de sesgos si éste no estd bien entrenado, y presentando una tendencia a adjudicar mas
frecuentemente puntuaciones de 1 o 2 que de 3 0 4, o bien deberse a que la escala se utiliza para
monitorizar la respuesta terapéutica y modificar la dosis de levodopa necesaria para que el paciente
se encuentre asintomatico, la cual cosa también aglutinaria a los pacientes en las puntuaciones mas
bajas.

Grafico Q-Q Normal de LogUPDRSTotal
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Figura 17: Curva Q-Q para la transformacion logaritmica™® de la variable Figura 18: Histograma de la transformacion logaritmica™ de la
puntuacion total en la UPDRS. variable puntuacion total en la UPDRS.
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
LogUPDRSTotal a8 27 2007 989 27 890

a. Correccion de la significacion de Lilliefors
* Este es un limite inferior de la significacidn verdadera.

Tabla 14: Pruebas de normalidad de la transformacion logaritmica™ de la variable puntuacion total en la UPDRS.
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Relacion entre las variables.

Los estudios nombrados anteriormente que utilizaron el NMS Quest, han encontrado que la
puntuacion total de sintomas no motores se correlaciona proporcionalmente con el estadio de
enfermedad segln la escala de H&Y o los afios desde el inicio de la enfermedad, pero no lo hace
con la edad, el sexo, u otras variables no relacionadas con la historia natural de la enfermedad.

Si realizamos un test de t de las dos medias entre los subgrupos hombre y mujer para la variable
porcentaje de respuestas afirmativas en el NMSQuest, obtenemos un estadistico t de -0,58, y un p
valor de 0,565>0,05 para 25 grados de libertad, por lo que no existen diferencias significativas
entre ambos grupos para la variable dada.

Grupo N Media estandar Minimo Méximo Curtosis Asimetria p abnormal6
Hombre 20 45.556 25.859 0.0 88.888.889 2.209 -0.166 0.761
Mujer 7 51.852 20.173 22.222.222 81.481.481 2.118 0.201 nan

Tabla 15: Test de t de las dos medias entre los subgrupos Hombre y Mujer.

En nuestra muestra también observamos que existe una relacion positiva entre las variables
relacionadas con la evolucion de la enfermedad y la frecuencia de sintomas reportados por los
pacientes, pero no con la edad, y que se trata de una correlacion estadisticamente significativa, tal y
como se especifica en la tabla 11.

Correlaciones

Afiosdeevoluc Log10UPDRS | LEDDxpacient | NMSQporcent Costetratamie
Edad ion HoeynYahr total e ajesi TotalHADS | TotalPDCRS nto
Edad Carrelacion de Pearson 1 202 423" 1323 -, 064 202 386" - 452 -076
Sig. (hilateral) 313 028 101 750 311 047 018 708
N 27 27 27 27 27 27 27 27 | 27
Afiosdeevolucion Correlacidn de Pearson 202 1 398" 352 ,4?_2-x 153 310 =173 334
Sig. (hilateral) 313 040 072 013 445 16 387 089
N 27 27 27 27 27 27 27 27 27
Hoeynyahr Correlacion de Pearson 427 ,398" 1 (261 4917 5837
Sig. (hilateral) 028 040 009
N 27 27 27 27 27 27
Log10UPDRStotal  Correlacidn de Pearson 323 352
Sig. (hilateral) 01 072
N 27 27
LEDDxpaciente Correlacién de Pearson -,064 477
Sig. (bilateral) 750 013
N 27 27
NMSQporcentajesi  Correlacidn de Pearson 202 153
Sig. (hilateral) 31 445
N 27 27
TotalHADS Correlacidn de Pearson ,SBE’ 310
Sig. (hilateral) 047 116
N 27 27
TotalPDCRS Correlacidn de Pearson '-‘,-Al52’= -173
Sig. (hilateral) 018 387
N 27 27
Costetratamiento Correlacién de Pearson -076 334
Sig. (bilateral) 708 084
N 27 27

* La correlacidn es significante al nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 {bilateral).

Tabla 16: Correlaciones de Pearson entre las variables estudiadas y sus niveles de significacion.
[ | Correlacion fuerte.
[ | Correlacion moderada.

Correlacion débil o en el limite de significacion.

La correlacion linear de mayor fuerza es la observada entre la escala de Hoeyn&Yahr y la UPDRS,
seguidas de la observada entre la transformacion lograritmica™® de la puntuacion total de la UPDRS
y las escalas HADS y NMSQuest, todas ellas correlaciones estadisticamente significativas. Ademas
observamos una correlacion fuerte entre la puntuacion total en la HADS vy la puntuacion total en el
NMSQuest. La variable PDCRS total correlaciona negativamente con la variable Hoeyn&Yahr.
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Entre las variables con correlacion moderada, observamos una correlacion positiva entre la escala
de Hoeyn&Yahr y las variables Edad, afios de evolucion, puntuacién total en el NMSQuest y
puntuacion total en la HADS. También existe una correlacion positiva entre las variables
transformacion lograritmica™® de la puntuacién total de la UPDRS y LEDD. También correlacionan
moderadamente la variable edad y la variable HADS. La variable LEDD presenta ademas una
correlacion positiva moderada con la variable afios de evolucion. Finalmente, la variable PDCRS
correlaciona negativamente con una intensidad moderada con las variables edad, la transformacion

lograritmica™ de la puntuacién total de la UPDRS, y el NMSQuest.

Ninguna de las variables con correlacion débil es estadisticamente significativa para una p=0,05. No
obstante, algunas de ellas se encuentran en el limite de la significacion, y quiza en un estudio con
mayor potencia estadistica resultarian significativas. Entre esta se encuentra la relacion positiva
entre coste de tratamiento y afios de evolucion, o negativa entre coste de tratamiento y puntuacion
total en el HADS, la correlacion positiva entre la puntuacion total en el NMSQuest y el total de
LEDD, o la correlacién débilmente positiva entre la variable afios de evolucion y la transformacion
lograritmica™ de la puntuacién total de la UPDRS.

Edad
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TotalPDCRS
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Figura 19: Matriz de diagramas de dispersion que ilustra las relaciones entre las distintas variables.

Tras analizar los graficos de dispersion, observamos que alguna de las variables no presentan una
correlacion lineal, sino otro tipo de relacion. El ejemplo mas significativo son las variables LEDD
total y UPDRS total. Si agrupamos los datos en 3 grupos en funcion de la escala de Hoeyn&Yahr,
en leves (H&Y 1 a 2), moderados (H&Y 2’5 a 3°5) y graves (H&Y 4 a 5), podemos observar como
existe una relacion distinta entre las variables en cada subgrupo (ver figura 19). Por tanto, la
intensidad de la estimulacién dopaminérgica utilizada con los pacientes solo sigue una correlacion
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lineal positiva en aquellos que se encuentran en los estadios precoces de la enfermedad, y a medida
que ésta avanza, aparecen casos en los que la dosis diaria equivalente de levodopa no es
proporcional a la alta puntuacion en la UPDRS, probablemente porque hay una progresiva aparicion
de efectos secundarios como alucinaciones o discinesias que condicionan una limitacion del
esfuerzo terapéutico. Este comportamiento condiciona también su relacion con otras variables, y
probablemente es la causa de la ausencia de correlacion con ellas.

1500,0 EstratosHoeynYahr
1
2 600,00000-]
3
1: R? Lineal = 0,313
o 2: R? Lineal =0,078 —
3: R? Lineal = 0,294 500,00000-]
1000,0-] E
2 € 400,00000-
€ o
o E
o ]
g 5
3 @ 300,00000
a 3
4 IS
500,01 200,00000-]
100,00000 -
,00000 T T T
00T T T T T T T 1 2 3
.0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 EstratosHoeanahr
TOTALUPDRS
. . . g . Figura 21: Diagrama de cajas de la variable coste de tratamiento
Figura 20: Diagrama de dispersion de las variables LEDD total y UPDRS estratificada por grados de enfermedad en funcién de la escala de
total estratificadas por grados de enfermedad en funcién de la escala de Hoeyn&Yahr.

Hoeyn&Yahr.

Por otro lado, la variable coste del tratamiento, que también presenta pocas correlaciones lineales
con el resto de variables, también puede ser analizada por subgrupos (figura 20). Pese a que la
variable presenta mucha dispersion, es muy llamativa la distribucién no lineal en cada uno de los
subgrupos, siendo mucho mayor en el subgrupo leve y en el grave que en el moderado. Este
comportamiento probablemente obedece a

2 razones: por un lado, el aumento de dosis progresivo que condiciona el empeoramiento
sintomatico con la evolucion de la enfermedad condiciona también un encarecimiento del
tratamiento, motivo por el que el grupo de pacientes graves realiza mayor gasto farmacoldgico. Pero
por otro lado, el advenimiento de los nuevos farmacos agonistas dopaminérgicos y IMAO, mucho
mas caros que sus antecesores, ha cambiado las pautas de prescripcién, y se utilizan de forma
preferente en las fases iniciales de la enfermedad, motivo por el que el subgrupo de que realiza
mayor gasto farmacéutico es el de pacientes leves.

Conclusiones.

Los resultados anteriormente expuestos reproducen las conclusiones de los estudios anteriormente
publicados de que los sintomas no motores ocurren en todos los estadios de enfermedad, y de que
éstos son mas comunes cuanto mas severa es y cuanto mas tiempo ha pasado desde su inicio. No
existe relacion entre las variables demograficas estudiadas (sexo y edad) y la aparicion de sintomas
no motores.

Los sintomas no motores se encuentran infradiagnosticados, y en nuestra poblacion muy
probablemente son mucho mas frecuentes que en los estudios internacionales, tanto globalmente
como item por item. Dado el peso que éstos tienen sobre la calidad de vida de los pacientes, estos
resultados deben hacernos tomar una actitud proactiva en la deteccion de éstos sintomas como
primer paso para su tratamiento, y en ese sentido, la utilizacion de un cuestionario sistematizado
autocompletable es una herramienta fundamental.

Resulta especialmente interesante la relacion observada entre las puntuaciones en la escala HADS
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de depresion y la mayor frecuencia de reporte de sintomas no motores por parte de los pacientes.
Hasta el momento, esta cuestion no habia sido evaluada por ningln estudio. Caben varias hipétesis
que expliquen ésta asociacion. Por un lado, es bien conocido que la depresién se asocia con fuerza a
la enfermedad de Parkinson, y que su prevalencia aumenta con la gravedad de la enfermedad,
aunque en muchos casos puede aparecer en la fase preclinica o premotora. Ademas, en el
cuestionario de sintomas no motores utilizado en el presente estudio, se incluyen items relacionados
con la depresion, como “pérdida de interés por lo que pasa a su alrededor”, “sentirse triste, bajo de
animo o decaido”, o “sentimientos de anisedad, miedo o panico”. ES decir, que en realidad
estariamos midiendo dos veces la misma cosa. No obstante, éstos constituyen una pequefia parte del
total de 30 items explorado, por lo que cabe suponer que esta razon no es suficiente para justificar la
totalidad de la asociacion. Al interpretar la totalidad de los resultados desde una vision de conjunto,
nos planteamos la hipétesis de que la correlacion de todos ellos, tanto los cuestionarios de depresién
como los resultados del cuestionario NMSQuest, asi como las demas variables que presentan una
asociacion significativa, nos estan ofreciendo en realidad un dibujo preciso de la progresion o
severidad de la enfermedad de base, y es éste el vinculo que comparten y del cual dependen, el que
fundamenta su interrelacion.

No ha podido realizarse por motivos de tamafio muestral un analisis del comportamiento de los
sintomas no motores en los distintos subgrupos de la EP. Seria muy interesante estudiar si existen
diferencias entre los subgrupos de inicio precoz y tardio, o entre los fenotipos de predominio rigido-
acinético o tremorico, y determinar si existen diferencias entre ellos, en tanto en cuanto podria
aportar luz sobre la fisiopatologia de la enfermedad.

También queda pendiente para futuros estudios, evaluar el comportamiento de los sintomas no
motores en los subgrupos de pacientes con y sin demencia, asi como en los subgrupos con y sin
depresion, tarea que sera llevada a cabo cuando contemos con mayor potencia estadistica.
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