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RESUMEN
ASOCIACION DEPRESION E INSOMNIO EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

ANTECEDENTES. La enfermedad de Parkinson (EP) es una abiotrofia, debida a la pérdida
de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra del mesencéfalo, caracterizada por
la triada motora de temblor en reposo, rigidez y bradicinesia, ademas de las alteraciones
en la postura y la marcha. Teniendo como sintomas no motores mds frecuentes,
depresion y trastornos del sueio, de este ultimo el mds frecuente es el insomnio.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. Establecer la influencia de la depresién en el insomnio.
Consideramos estudiar la asociacidon entre insomnio y la depresién como parte de los
sintomas no motores mas relevantes en la EP.

OBIJETIVO. Determinar la asociacion que existe entre depresion e insomnio en la EP.

MATERIAL Y METODOS. Tipo de estudio, observacional, descriptivo, correlacional,
transversal, prospectivo, prolectivo, intencional, no aleatorizado. En pacientes del Hospital
General de Meéxico del servicio de Neurologia con diagndstico de enfermedad de
Parkinson, tomados de la consulta externa de neurologia de forma intencional y no
aleatorizada.

RESULTADOS Y DISCUSION. En una muestra de 30 pacientes con enfermedad de
Parkinson, 7 fueron excluidos por no completar test aplicados. La escala SCOPA-suefio
Sintomas Nocturnos presentd una correlacidn positiva moderada significativa con
depresion. El ANOVA mostro significancia en los pacientes con depresién e insomnio.

CONCLUSION. En la enfermedad de Parkinson los pacientes con depresién presentaron
insomnio. Esta asociacion positiva sugiere que ambas manifestaciones no motoras deben
considerarse en la evaluacion del paciente.



MARCO TEORICO

Historia

La enfermedad de Parkinson (EP) descrita por primera vez por James Parkinson en su
clasico 1817 monografia, "Ensayo sobre la paralisis temblorosa", la enfermedad de
Parkinson (PD, también conocida como paralisis agitante), donde la definié como
“movimientos temblorosos involuntarios con disminucién en la fuerza muscular en zonas
qgue no estan en actividad e incluso cuando se les ayuda, propension a inclinar el tronco
hacia delante y a pasar de la marcha a la carrera, mientras que los sentidos permanencen
inalterados”, concepto que con el transcurrir del tiempo cambia.

Aunque se ha propuesto que la EP surgié como consecuencia de la revoluciéon industrial,
existe alguna evidencia de que una enfermedad conocida como "Kampavata", que
consiste en agitacion (Kampa) y la falta de movimiento muscular (vata), existia en el
antiguo sistema médico indio , Ayurveda, hace tanto tiempo como 4500 afios. La planta de
Mucuna pruriens fue utilizado en la antigliedad para tratar los sintomas, y mas tarde se
descubrié que contiene levodopa

En 1992 Hughes y col. definieron los criterios diangdstico de esta enfermedad. Con base
en esto la persona afectada debe de presentar al menos dos de los cuatro signos
cardinales de proceso: bradicinesia, ridgidez, temblor en reposo y alteraciones en los
reflejos posturales. A pesar de la mejora en la certeza diagndstica con estos criterios,
cerca de 25% de los sujetos que fueron evaluados mediantes estudios post moterm
mostraban otras patologias, que tenian en comun la presencia de algunos de los signos
cardinales. Es por ello que en 1999 Gelb y col. redefinieron dichos criterios, mencionando
como caracterisiticas afines a la EP el incio asimétrico de la sintomatologia, la mejora del
cuadro clinico con terapia dopaminérgica y la presencia de manifestaciones no motoras.
Ademas de esto propusieron la presencia de cuerpos de Lewy en la sustancia nigra como
diagnostico histopatolégico definitivo de dicha identiad. Con esta nueva definicién de los
criterios diagndsticos se presume una sensibilidad superior al 90% para poder decir de
manera objetiva quien padece EP.

DEFINICION

La EP es una abiotrofia, debida a la pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra del mesencéfalo, caracterizada por la triada motora de temblor en reposo,
rigidez y enlentecimiento de los movimientos (bradicinesia) o incapacidad de iniciar los
mismos (acinesia), ademas de las alteraciones en la postura y la marcha

EPIDEMIOLOGIA
Es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la enfermedad
de Alzheimer y es la Unica que tiene un tratamiento de restitucion, que es la dopamina.



La frecuencia de EP varia en funcién de los criterios de diagndstico, poblacién de estudio,
y métodos epidemioldgicos utilizados. Con estas advertencias en mente, un meta-analisis
de 47 estudios encontré que la prevalencia mundial de la EP (nimero de casos en un
punto particular en el tiempo) fue de aproximadamente 0,3 por ciento en la poblacién
general de 40 afios de edad y mayores. Esta tasa de prevalencia sugiere que hay
aproximadamente 7,5 millones de personas en todo el mundo con EP, se estima que un 20
por ciento mads alta que la tasa proyectada en un estudio de 2004. La prevalencia de la EP
aumenta con la edad, desde 41 por 100.000 para las edades 40 a 49 afios, a 1.900 por
100.000 para las edades 80 afios y mayores. Por este calculo habra nueve millones de
personas con EP en el afio 2030, en el supuesto de que la longevidad sigue aumentando
en todo el mundo.

Las estimaciones de la incidencia de la EP (numero de casos nuevos por ano) intervalo de
8 a 18,6 por 100.000 anos-persona.

Una preponderancia masculina de la EP se ha observado en muchos, pero no todos los
estudios epidemiolégicos, lo que sugiere que los hombres tienen un mayor riesgo que las
mujeres para el desarrollo de la EP.

FISIOPATOLOGIA

La patologia de la EP no se entiende bien hasta principios del siglo 20, cuando el patdlogo
aleman Frederick Lewy en 1912 informd inclusiones citoplasmaticas en las neuronas en
una diferentes regiones del cerebro. En 1919, Tretiakoff observd que la anomalia mas
critica en la EP fue la pérdida de neuronas en la pars compacta de la sustancia negra de
mesencéfalo. En la década de 1950, los investigadores descubrieron la importancia de la
dopamina y su agotamiento de los ganglios basales como la clave para la comprension de
la fisiopatologia y la bioquimica patolégica de la EP.

Si bien la causa de la EP es aun desconocida, notables avances se han hecho en la
comprensién de los posibles mecanismos subyacentes. Este extraordinario progreso ha
sido impulsado por los nuevos descubrimientos sobre la anatomia y la funcidn de los
ganglios basales, la mejora de la caracterizacion de las alteraciones neuropatoldgicas y
neuroquimicas en EP, y por los estudios de formas genéticas y experimentales de
parkinsonismo.

El agotamiento de la dopamina en los ganglios basales es de las principales interrupciones
de las conexiones entre talamo y corteza motora, lo que conduce a signos parkinsonianos
como bradicinesia.

Un nuimero de mecanismos de compensacién puede operar para enmascarar o reducir los
efectos deletéreos de agotamiento de la dopamina, en particular en la fase presintomatica
de la EP, pero eventualmente se ven afectados por progresién de la enfermedad.



Los ganglios basales, que se conoce en ocaciones como el sistema extrapiramidal, incluye
la sustancia negra (SN), el cuerpo estriado (caudado y putamen), el globo pdlido (GP),
nucleo subtaldmico (STN), y el talamo.

La entrada cortical a los ganglios basales desde el area motora suplementaria prefrontal,
la amigdala y el hipocampo es excitatorio, mediada por el neurotransmisor glutamato. Las
neuronas de las sustancia negra pars compacta (SNc) proporcionan la mayor entrada
dopaminérgica al cuerpo estriado y ejercen influencias excitatorias e inhibitorias en las
neuronas de salida estriatales. La interaccidn entre las vias aferentes y eferentes esta
mediada por interneuronas estriatales que utilizan la acetilcolina como neurotransmisor
principal.

El sistema de salida estriatal esta mediada por el neurotransmisor inhibidor gamma-
amino-butirico-acido (GABA). La conexién entre el STN y el del globus pallidus interno
(GPi) (medial) y entre STN y el globus pallidus externo (GPE) (lateral) es excitatorio,
mediada por el glutamato.

Cinco receptores de dopamina diferentes (D1 a D5) se han clonado y caracterizado; se
encuentran a través de los ganglios basales y el sistema limbico. Los receptores D1 y D2
estan altamente concentrados en el cuerpo estriado dorsal (motor) y son los mas
relevantes en la fisiopatologia de la EP, ya que se activan por la via dopaminérgica
originario en la SNC y que termina en el nucleo caudado y el putamen. Los receptores
designados como D3, D4 y D5 son mas abundantes en la parte mesolimbico o emocional
del cerebro (D3, D4) y en hipocampo / hipotalamo (D5).

La deficiencia de dopamina en la via nigroestriatal, tal como se ve en EP causa
hipersensibilidad de los receptores D1 y D2 . En comparacion con los controles
emparejados normales, los receptores D2 en el putamen dorsal se incrementan en un 15
por ciento en pacientes con EP, mientras que los receptores D3 en el sistema mesolimbico
se reducen en un 40 a 45 por ciento. Estos resultados pueden explicar la base para la
hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos nigroestriatal (D2) que se observa en
EP.

Hay dos vias de salida desde el cuerpo estriado (figura 1):

e La via indirecta es mediada
principalmente a través de |Ia
influencia  inhibidora de Ia
dopamina en los receptores de
dopamina D2 del estriado. En la
via indirecta, las proyecciones del
cuerpo estriado a las neuronas en
el GP lateral (GPE) utilizan GABA, y
las vias de GPE al STN, que
proporciona la entrada a través de



excitadores glutamato al segmento interno del GP (GPI) y para la pars SN reticulata
(SNR). GPI son neuronas GABAérgicas y realizan sinapsis en el nucleo ventrolateral
del talamo. La entrada del tdlamo a la corteza es excitatorio.

e Laviadirecta es mediada a través de la influencia excitatoria de la dopamina en los
receptores de dopamina D1 del cuerpo estriado. En la via directa, el estriado
realiza proyecciones directamente al GPi y SNR.

En la EP existe una reduccién de las neuronas productoras de dopamina desde lo normal
gue es aproximadamente 550.000 a criticamente bajo de 100.000 . Conduciendo a la
disminucion de dopamina en la SN y en la via nigroestriatal a caudado y putamen. Esto, a
su vez, se traduce en la hiperactividad relativa de la via indirecta, que funcionalmente
desinhibiria al STN. La disminucidon de la inhibicién de la via directa provoca desinhibicion
adicional de los nucleos GPI y SNr. El aumento de la causa un incremento de la inhibicion
del tdlamo y la reduccion de la entrada excitadora de la corteza motora, que se expresa en
ultima instancia como bradicinesia y otros signos parkinsonianos.

Se han propuesto tres etapas de compensacion durante el periodo presintomatico de la
EP:

* Un periodo inicial durante el cual los mecanismos compensatorios homeostaticos
de dopamina son capaces de "enmascarar" la enfermedad

* Aumento de la actividad de los nucleos de salida de los ganglios basales (por
ejemplo, segmento interno del globus pallidus) cuando la homeostasis de la
dopamina estriatal se rompe.

e Aumento de la intensidad de la compensacién en estructuras fuera de los ganglios
basales (por ejemplo, el drea motora suplementaria de la corteza) cuando
emergen las anormalidades motoras

En cuanto a la patologia la despigmentacién, pérdida neuronal y gliosis, sobre todo en los
pars compacta de la sustancia negra y en el locus ceruleus pontina, son anomalias tipicas
gue se encuentran en el cerebro de los pacientes con EP. La degeneracion neuronal
también estd presente en el nucleo dorsal del vago en la médula y otros nucleos del
tronco cerebral.

En un estudio de siete pacientes con EP y siete controles se encontrdé que el nimero de
neuronas pigmentadas de la sustancia negra, normalmente 550.000, se redujo en un 66
por ciento en las personas con EP . Ademads, el nimero de neuronas pigmentadas,
normalmente 260 000, se redujo en un 24 por ciento. Para cuando los primeros sintomas
de la EP emergen, alrededor del 60 por ciento de las neuronas en la sustancia negra pars
compacta se han perdido.

La porcion ventrolateral de la sustancia negra que se proyecta para el putamen dorsal es
afectada de forma temprana en el curso de la EP, resultando en la pérdida gradual de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta y un agotamiento casi
completa de la dopamina, en particular en el putamen. Esto contrasta con el
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envejecimiento normal, que normalmente se asocia con la pérdida neuronal en el nivel
dorsal de la substantia nigra pars compacta, y el agotamiento de la dopamina,
predominantemente en el nicleo caudado.

Debido a la aparente discrepancia entre la pérdida de dopamina estriatal (> 80 por ciento)
y el grado de pérdida de las neuronas en la sustancia negra (de 50 a 60 por ciento),
algunos han sugerido que el sitio inicial de patologia es en el cuerpo estriado y que la
degeneracion retrégrada puede ser responsable de la pérdida neuronal en la sustancia
nigra. Una explicacion alternativa es que cada neurona dopaminérgica tiene multiples
proyecciones que terminan en el cuerpo estriado, de modo que la muerte del cuerpo
celular tiene un efecto multiplicador en la pérdida de sus terminales.

Ademads de la degeneracién de la sustancia negra pars compacta, otros nucleos se ven
afectados por la patologia de la EP, incluyendo el segmento interno del globus pallidus, el
complejo centro de la mediana parafascicular, el ndcleo tegmental pedunculopontino, y el
nucleo intralamidar caudal caudal glutamatérgico. Ademas, los estudios de resonancia
magnética volumétricos han encontrado atrofia del hipocampo significativa en los
pacientes con EP, con o sin deterioro cognitivo.

Lo referente a los cuerpos de Lewy y otras inclusiones intracelulares no hay consenso en
cuanto a qué son necesarios criterios patoldgicos para el diagndstico de la EP, pero la
mayoria de los investigadores creen que los cuerpos de Lewy, llamado asi por Frederick
Lewy, constituyen la caracteristica patologica de la EP.

Los cuerpos de Lewy son redondos, eosinofilos, siendo inclusiones intracitoplasmaticas en
los nucleos de las neuronas. Son de 3 a 25 nm de didmetro con un nucleo denso granular
(1 a 8 nm) y los elementos fibrilares laxo que se extienden hacia un periférico "halo". Los
estudios inmunohistoquimicos han demostrado que los cuerpos de Lewy se componen
principalmente de alfa-sinucleina y ubiquitina, y también contienen calbindina, proteinas
del complemento, subunidades de microfilamentos, tubulina, proteina asociada a
microtibulos 1 y 2, y una proteina sustrato parkin llamada Pael-R . Sin embargo, los
cuerpos de Lewy no contienen la proteina tau.

Como se ha sefalado, los cuerpos de Lewy se tifien de alfa-sinucleina, una proteina
presindptica de 140 aminodcidos que se encuentra mutado en familias con EP.

En los pacientes con EP, cuerpos de Lewy se ven en la sustancia negra, el nucleo basal de
Meynert, locus ceruleus, corteza cerebral, ganglios simpaticos, el nucleo dorsal del vago,
el plexo mientérico de los intestinos, e incluso en el plexo simpatico cardiaco.

En el punto de vista tradicional, el proceso patoldgico de la EP comienza con la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra. Esta opinidn ha sldo
por el neuropatdlogo Heiko Braak, quien ha propuesto que los cambios patolégicos de la
EP inican en la médula , en el tronco cerebral y en el bulbo olfatorio, progresando
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rostralmente durante muchos afios a la corteza cerebral en un proceso de seis etapas
predecibles

Segun Braak, la progresion de los cambios patoldgicos se produce de la siguiente manera :

* Durante las etapas presintomaticas 1y
2, los cambios patolégicos se
encuentran en el bulbo raquideo y el
bulbo olfatorio.

* En las etapas 3 y 4, la patologia ha
migrado rostral a la pars compacta de
la substantia nigra y otros grupos
neuronales de mesencéfalo y parte
basal de cerebro anterior, momento
en el que aparecen por primera vez
los sintomas motores clasicos de la
enfermedad de Parkinson.

* En estadios finales 5 y 6, el proceso
patolégico invade la corteza telencefdlica de los lébulos temporal y frontal.
(figura2)

Sin embargo, la validez y la utilidad predictiva de Braak puesta en escena ha sido
cuestionada, ya que no hay recuentos de células que se correlacione con la patologia de
sinucleina descrita y no se observa asimetria en los hallazgos patolégicos que se
correlacionen con la asimetria bien reconocida en la clinica.

Independientemente del disparador inicial (etiologia) de la degeneracién neuronal en la
enfermedad, la patogénesis de la neurodegeneracién probablemente afecte a la muerte
celular programada (apoptosis) o necrosis.

La apoptosis se caracteriza por la condensacién del citoplasma y la cromatina,
fragmentacion del ADN, y la fragmentacién celular en cuerpos apoptéticos, seguido por
fagocitosis mediada por lisosoma. El otro mecanismo de muerte celular, llamado
autofagia, se caracteriza por la acumulacién de vesiculas autofagicas (autofagosomas y
autophagolysosomes), que también juega un papel importante en la neurodegeneracion
en la EP.

Aunque todavia no se conocen con precision los mecanismos de neurodegeneracion en la
enfermedad, lo mas probable es que esten implicados una cascada de eventos que
incluyen la interaccidn entre los factores genéticos y anormalidades en el procesamiento
de la proteina, el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial, excitotoxicidad, la
inflamacidn, la regulacion inmune, factores gliales especificos .
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Una de las hipdtesis emergentes es que la neurodegeneracion en la enfermedad de
Parkinson es debido a la interrupciéon del transporte vesicular intracelular como
consecuencia de la desestabilizacién de microtubulos .

Las mutaciones en el gen 4g21.3-q22 que codifica para la alfa-sinucleina han surgido como
uno de los elementos mas importantes de la muerte celular en diversas enfermedades
neurodegenerativas, conocidas como sinucleinopatias. Estos incluyen no sélo la EP, sino
también la demencia con cuerpos de Lewy, atrofia multisistémica y la neurodegeneracion
con acumulacidn de hierro cerebral (NBIA).

Aunque la alfa-sinucleina es bastante abundante en el sistema nervioso central (SNC)
representa el uno por ciento de las proteinas totales en el SNC. Sin embargo, un numero
de observaciones sugieren que el procesamiento anormal de la alfa-sinucleina juega un
papel en la patogénesis de la EP:

* Las mutaciones en el gen de la alfa-sinucleina (SNCA) puede causar que la proteina
alfa-sinucleina nativa desplegada para alterar su estructura secundaria y el auto-
agregado después de haber sido destinada a la degradacién proteasomal por
ubiquitina. El mal plegamiento de las proteinas y la posterior formacién de
agregados insolubles puede ocurrir debido a mutaciones genéticas que dan lugar a
la estructura anormal del producto del gen, o como resultado de fendmeno
relacionado con la edad.

* Una forma agregada e insoluble de la alfa-sinucleina es un componente
importante de los cuerpos de Lewy.

* La alfa-sinucleina patoldgica parece actuar como una plantilla que corrompe a la
alfa-sinucleina normal, por lo que también se convierte en patoldgica.

* Agregado una proteolisis patoldgica sin degradacion de la alfa-sinucleina
patologica.

Las mutaciones del gen de Parkin, PINK1 y DJ-1 se asocian de forma individual con formas
autosdmicas recesivas de la EP. Ademas, la deficiencia de ATP13A2 puede causar
disfuncién lisosomal y promover la acumulacidn y toxicidad de la alfa-sinucleina in vitro .

Este hallazgo puede reflejar la patogénesis de la neurodegeneracion asociada con la
pérdida de funcion de las mutaciones genéticas ATP13A2 que causan una forma de
aparicién temprana de parkinsonismo.

MANIFESTACIONES CLINICAS MOTORAS

En la actualidad las manifestaciones clinicas motoras son la base para el diagéstico de EP,
dichas manifestaciones estan basada en ciertos criterior diagndstico . Aun asi en etapas
tempranas 5-10% de los pacientes con EP se diagnostican de forma errdénea.

Las manifestaciones cardinales que constituyen los sintomas clasicos de la EP son:
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Temblor - El temblor en la EP, por lo general se describe como "pildora rodante",
es un temblor de reposo . No es inusual para un temblor parkinsoniano estar
presente con maniobras posturales o con una accién, pero en tales casos, el
temblor es tipicamente mucho mas grave en reposo. El temblor parkinsoniano
disminuye con la accion intencionada, por lo general es menos incapacitante. Sin
embargo, cuando el temblor es severo, puede ser dificil distinguir entre un
temblor de reposo primario a un temblor de accidn primario. Algunos pacientes
con enfermedad de Parkinson pueden tener un temblor reemergente: un temblor
postural que se manifiesta después de una latencia de varios segundos y tiene una
frecuencia tipica del temblor de reposo en la EP. Esta distincidn es importante, ya
que los pacientes con enfermedad de Parkinson que tienen un temblor postural
reemergente pueden ser mal diagnosticados con temblor esencial. El temblor de
EP temprano es lo mas a menudo intermitente, y puede no ser evidente para los
demds. De hecho, casi la mitad de los pacientes con EP informa una sensacién de
temblor interno en las extremidades o el cuerpo que no esta relacionada con la
presencia de temblor observabl. Sin embargo, como la enfermedad progresa,
temblor generalmente se hace evidente. En el dmbito clinico, temblor en las
extremidades puede ser visto cuando el paciente estd relajado con las manos
descansando tranquilamente en el regazo. Distraer al paciente pidiéndole para
realizar cdlculos mentales o movimientos repetitivos voluntarios de la extremidad
contralateral con frecuencia acentua un temblor leve y puede destapar un temblor
latente. Un temblor de la mano en reposo puede estar presente sélo durante la
evaluacion de la marcha.

La frecuencia del temblor en la EP es de entre 3 y 7 Hz, y mas a menudo es de
entre 4y 5 Hz . El temblor se presenta en aproximadamente el 70 por ciento de los
pacientes con EP, y el porcentaje de presentacion en algin momento en el curso
de la enfermedad es alta, que van desde 79 hasta 100 por ciento. El temblor
generalmente comienza de manera unilateral en la mano, y luego se extiende
contralateralmente varios afios después del inicio de los sintomas. El lado que se
ve afectada inicialmente tiende a ser el lado mas afectado en todo el curso de la
enfermedad. El temblor de la EP también puede implicar la piernas, labios,
mandibula y lengua, pero rara vez implica la cabeza]. La ansiedad, excitacion
emocional o las situaciones estresantes pueden agravar el temblor.

La bradicinesia - Es una lentitud generalizada del movimiento. Podria decirse que
es la principal causa de discapacidad en la EP y se ve finalmente en casi todos los
pacientes. Mientras que es la caracteristica mas comun en EP, también es el mas
dificil de los sintomas en los pacientes de describir. En los brazos, LA bradicinesia
comienza tipicamente distal con una disminucidon de la destreza manual de los
dedos. Los pacientes a menudo se quejan de la dificultad para realizar tareas
simples, como abotonarse la ropa, atarse los cordones, hacer doble clic en un
raton de ordenador, tecleando o levantar las monedas de un bolsillo o bolso.
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En las piernas, las quejas mds comunes relacionadas con la bradicinesia al caminar
incluyen pasos mas cortos. Los pacientes también pueden tener dificultad para
levantarse de una silla o salir de un coche. A medida que la enfermedad progresa,
la congelacion de la marcha y festinacidon pueden desarrollarse. James Parkinson
define festinacién como "un impulso irresistible a tomar medidas mucho mas
rapidas y mas cortas, y con ello su voluntad de adoptar un ritmo de marcha" .

El examen clinico de la bradicinesia incluye la evaluacion de los movimientos de las
extremidades en cada lado del cuerpo. La velocidad, amplitud, y el ritmo de los
dedos tocando, agarre la mano, movimientos de la mano-pronacion supinacion, y
el talén o del pie tapping deben ser observados cuidadosamente. En EP leve, estas
tareas por lo general muestran cierta desaceleracion y la disminucién de la
amplitud cuando se observa por mdas de unos pocos segundos. A medida que la
enfermedad progresa movimientos se vuelven menos coordinadas, con
vacilaciones o arrestos frecuentes.

Rigidez - La rigidez es un aumento de la resistencia al movimiento pasivo alrededor
de una articulacién y se produce en aproximadamente el 90 por ciento de los
pacientes con EP. Rigidez, como temblor y bradicinesia, a menudo comienza de
manera unilateral, y por lo general en el mismo lado que el temblor si uno esta
presente. rLa igidez finalmente avanza hacia el lado contralateral, y sigue siendo
asimétrica a lo largo de la enfermedad . El sign de la rigidez es la rueda dentada se
puede ver en la EP,sin embargo, no todos los pacientes con enfermedad de
Parkinson tienen rigidez en rueda dentada; muchos en vez tendrd rigidez plomo-
pipe, una resistencia ténico que es suave en todo el rango de movimiento pasivo.
La rigidez puede afectar a cualquier parte del cuerpo, y puede contribuir a las
qguejas de rigidez y dolor. Caracteristicas tales como la mano del estriado
(extension de las articulaciones interfaldngicas proximales y distales con flexién de
las articulaciones metacarpofaldngicas), disminucion de balanceo de los brazos al
caminar, y la tipica postura encorvada, resultado, al menos en parte, de la rigidez.

Inestabilidad postural - Es un deterioro de los reflejos posturales mediadas
centralmente por lo que causan una sensacién de desequilibrio y una tendencia a
caer con un riesgo significativo de lesion. La inestabilidad postural normalmente
no aparece hasta mas tarde en el curso de la EP, los pacientes con signos
parkinsonianos que caen pronto en el curso de la enfermedad mds probable es
que tenga otro sindrome parkinsoniano, como la paralisis supranuclear progresiva
o atrofia multisistémica. La inestabilidad postural es probado clinicamente con la
prueba de "tirar", en el que el examinador se coloca detras del paciente y
firmemente tira del paciente por los hombros. Los pacientes con reflejos
posturales normales deben ser capaces de mantener el equilibrio y retropulse
(paso hacia atras) no mas de un paso. Los pacientes con EP e inestabilidad
postural, por otra parte, es probable que caigan o realicen multiples pasos hacia
atrds. Inicialmente, una prueba de traccién positiva puede ser el Unico signo de
deterioro equilibrio. Sin embargo, como la inestabilidad postural progresa, el
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modo de andar puede mostrar signos de festinacion. Una vez que se pierden los
reflejos posturales, los pacientes son generalmente en silla de ruedas. Entre las
caracteristicas del motor primario de la EP, la inestabilidad postural es la menos
sensible a las terapias dopaminérgicas. Ademas, la inestabilidad postural y la
dificultad de la marcha son los principales contribuyentes a la discapacidad en
pacientes con EP .

MANIFESTACIONES CLINICAS NO MOTORAS

Frecuentemente los médicos nos preocupamos solamente por los aspectos motores de la
EP, llegando incluso a pensar que sus Unicas manifestaciones son las motoras. Hemos
pasado por alto el hecho de que las manifestaciones no motoras son tanto o mas inca-
pacitantes que el temblor o la rigidez y que impactan mas la calidad de vida percibida por
los pacientes y su mortalidad. La importancia de las manifestaciones no motoras de la EP
son dobles, pues ademas de las complicaciones inherentes a si mismas, a menudo afectan
también las manifestaciones motoras de los pacientes. El tratamiento de la EP
tradicionalmente se ha enfocado a la mejoria de los sintomas motores. Sin embargo, los
sintomas no motores (SNM) pueden empeorar la calidad de vida e incrementar los costos
sanitarios de atencidn; y aun asi, permanecen sin deteccion en el 50% de los pacientes.

Un estudio reciente reportd que practicamente todos los pacientes con EP presentan al
menos un SNM y que la mayoria de los pacientes tienen al menos dos SNM. Existe
evidencia de que el numero y la gravedad de SNM aumenta con la edad y con la duracion
de la EP. Estas complicaciones no motoras incluyen alteraciones psiquiatricas (v.g.,
depresion) y neuropsiquiatricas  (cognoscitivas), trastornos gastrointestinales,
autonémicos y del dormir, sintomas sensitivos, fatiga, alteraciones visuales, seborrea y
pérdida de peso.

Los sintomas no motores son muy frecuentes en la EP y ya fueron comentados por el
propio James Parkinson en su obra Essay on the Shaking Palsy, en la que hacia referencia a
la presencia de trastornos del suefio, incontinencia urinaria, estrefiimiento, depresion y
delirio en estos pacientes

La aparicién de sintomas no motores es consecuencia de la degeneracidn neuronal y de la
presencia de depodsitos de la proteina alfa-sinucleina en diversas areas del sistema
nervioso, incluyendo estructuras no dopaminérgicas del tronco cerebral (locus coeruleus,
el nucleo dorsal del rafe o el nucleo dorsal del vago), nucleos colinérgicos basales, bulbo
olfatorio y nucleo olfatorio anterior, areas neocorticales y limbicas, taldmo y nucleos
diencefdlicos, asi como ganglios simpaticos periféricos y vias eferentes simpaticas vy
parasimpaticas

La correlacion clinico-patoldgica para muchas de estas manifestaciones no motoras no ha
sido establecida.

Los sintomas no motores pueden presentarse en cualquier estadio de la enfermedad vy
llegar a preceder en afos a los sintomas motores No obstante, los sintomas no motores se

16



intensifican conforme progresa la enfermedad y pueden llegar a ser invalidantes en
estadios avanzados de la misma, cuando los pacientes han desarrollado el fenotipo motor
completo

TRASTORNO DEL SUENO :

INSOMNIO

Conforme avanza la enfermedad, empeoran los trastornos del suefio y progresan las
alteraciones cognitivas y autondmicas.

Los principales trastornos del suefio reportados en la literatura son insomnio,
hipersomnolencia diurna, trastorno conductual del suefio MOR, sindrome de piernas
inquietas y trastornos de los ritmos circadianos.

Las personas sanas y normales permanecen despiertos menos del 5% de la noche. La EP
provoca disminucion en el tiempo total de suefio, aumenta los despertares nocturnos y
disminuye la eficiencia del suefio.

Los pacientes con EP presentan frecuentemente trastornos del suefio, que no se limitan a
la dificultad para conciliar o mantener el suefio sino que también involucran la
hipersomnolencia diurna, ataques de suefio, y eventos anormales antes o durante el
suefio (sindrome de piernas inquietas, parasomnias como el trastorno conductual del
suefio REM, etcétera).

A menudo las caracteristicas clinicas de la EP tienen a ocultar los trastornos de suefio; no
obstante, los trastornos del suefio pueden ser tanto o mdas molestos para el paciente
como los trastornos motores. A medida que los pacientes envejecen, los trastornos del
suefio relacionados con la EP pueden empeorar por los problemas de suefio inherentes al
envejecimiento

La prevalencia de trastornos del dormir en pacientes con EP es muy alta, distintos estudios
la sitian entre 74% y 98% vy algunos autores aseguran que hasta la tercera parte de los
pacientes sufren discapacidad severa como consecuencia de los mismos; incluso autores
aseveran que todos los pacientes con EP presentan trastornos del suefio en algin punto
de su evolucion. Estos trastornos pueden deberse tanto a la enfermedad per se, como a
los medicamentos utilizados para el tratamiento de las distintas complicaciones de estos
pacientes.

La prevalencia del insomnio aumenta con la edad. La falta de ejercicio regular, de
exposicion a luz brillante y el uso de bebidas cafeinadas o con alcohol pueden ser factores
exacerbantes del insomnio. Existe una estrecha relaciéon entre insomnio y trastornos del

estado de animo, en especial con depresion y ansiedad* La depresidn es una causa comun
de trastornos de suefo en los ancianos y suele presentarse antes de que la depresion sea
clinicamente evidente. Una de las manifestaciones principales es el despertar temprano
por las mafianas.
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Aproximadamente el 32% de los pacientes con EP padecen insomnio al menos una vez
durante la evolucion de su enfermedad. La prevalencia de insomnio en pacientes con EP
va del 30 al 60% la cual varia con el tiempo en el mismo individuo y su origen es
multifactorial. En estudios polisomnograficos los pacientes han mostrado que tienen una
importante fragmentacion del suefo y despertares mas frecuentes que en pacientes
control. Aunque no existen diferencia significativas con respecto a las latencias del suefo.
En el abordaje diagndstico es importante identificar los factores que favorecen el
desarrollo de insomnio en esta poblacién, en particular los trastornos psiquidtricos vy
medicamentos antiparkinsonicos para lograr un adecuado manejo del insomnio

El tratamiento farmacoldgico del insomnio en pacientes con EP es complejo, debido a que
los medicamentos utilizados para combatirlo tienen frecuentes efectos colaterales
indeseables. La quetiapina es un medicamento antipsicético atipico con efectos hipno-
ticos incluso en sujetos normales y tiene la ventaja de que no empeora los sintomas
motores de la EP. Con esto en mente, Juri y sus colaboradores se propusieron evaluar el
uso de quetiapina para mejorar la calidad del suefio en una poblacién de pacientes con EP
sin comorbilidades psiquiatricas importantes. Con este fin reclutaron 14 pacientes con EP
que habian presentado insomnio durante al menos 3 dias a la semana durante mas de 3
meses; excluyeron a los pacientes con demencia, depresion, alucinaciones, apnea obs-
tructiva del suefo, con enfermedad renal, hepdtica o cardiaca, o que hubieran recibido
previamente neurolépticos, modafinil o estimulantes. Para evaluar a los pacientes
utilizaron el indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQl), la escala de somnolencia
diurna de Epworth (ESS) y la porcidn motora del UPDRS, ademas Mas del 70% de los
pacientes utilizaban agonistas dopaminérgicos. La principal causa del insomnio fue la
fragmentacion del sueno.

La calificacion del PQSI mejord de manera significativa entre el inicio del estudio y la visita
al final del tercer mes. La latencia del suefio se redujo de 82 minutos en la primer visita
hasta 28 minutos en la cuarta visita. La calificacién de la ESS mejord sustancialmente en
este mismo periodo. Cabe la pena resaltar que no existio relacién alguna entre la
respuesta terapéutica y la dosis de levodopa o de agonista dopaminérgico recibido. La
dosis promedio de quetiapina que los pacientes recibian al final del estudio fue de 31.9
mg. No hubo cambios importantes en la calificacién motora del UPDRS.

DEPRESION

Depresion es el trastorno psiquidtrico mas comun que se observa en la EP . Aunque
generalmente de leves a moderados en gravedad, los sintomas depresivos en la EP estan
asociados con un impacto negativo sobre la discapacidad motora y disminucion de la
calidad de vida.

Las estimaciones de la prevalencia de la depresién en la EP puede variar, pero hasta el 50
por ciento de los pacientes tienen sintomas depresivos, pocas veces como motivo de
consulta . Las cifras para el trastorno depresivo mayor son aproximadamente de 20 por
ciento en especialidades clinicas del trastorno de movimiento a pesar de la alta
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prevalencia, la depresion permanece poco tratada. La depresién no se correlaciona con la
edad ni con la duracién o severidad de la enfermedad, sino con las dificultades para
conciliar el suefio y con las interrupciones del suefio

El reconocimiento rasgos depresivos en la EP es un desafio. El enlentecimiento psicomotor
y embotamiento afectivo visto frecuentemente con depresién a menudo se asemejan a la
bradicinesia e inexpresion facial visto en la EP. Por otra parte, las caracteristicas somaticas
de la depresién, como la disminuciéon del apetito, dificultad de concentracion y
alteraciones del suefio, se observan con frecuencia en los pacientes con EP que no tienen
depresion.

Diversos estudios no han encontrado asociaciones entre el nivel de depresion y otras
caracteristicas de la EP como la edad, sexo, duracién de la enfermedad, incapacidad
motora y deterioro cognitivo,lo que suscita la controversia de la base patoldgica de los
trastornos afectivos en la EP . Rondot describe mayor frecuencia de depresion en
pacientes con EP de predominio acinético.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson que desarrollan depresién generalmente se
presentan con tristeza, anhedonia, y disminucion del interés en las actividades. La culpa 'y
sentimientos de inutilidad pueden ocurrir con menos frecuencia. El suicidio se produce
aproximadamente igual en la EP como en la poblacion general, pero las tasas de suicidio
se puede aumentar después de la estimulacién cerebral profunda.

Una fuente de confusidn es que tanto la EP como la depresién comparten rasgos clinicos
comunes, sobre todo las manifestaciones somaticas de la depresion (retardo psicomotor y
trastornos del suefio). Los tests que evallan la depresion en la EP contienen muchos
apartados somaticos que incrementan artificialmente la presencia de sintomas depresivos
Dakof y Mendelsohn, en su revisidon sobre esta problematica, concluyen que el error de
reflejar mas un trastorno motor que otro afectivo es comun para las escalas de Hamilton,
Beck y los criterios DSM.

La escala de depresidn geridtrica de Yesavage (GDS, del inglés Geriatric Depression Scale)
fue creada especificamente por sus autores para estudiar la depresion en los ancianos, ya
gue omite los apartados de contenido somatico que sobrecargan la puntuacidén con quejas
fisicas propias de la edad. Esta peculiaridad convierte a esta escala en un instrumento util
para identificar la depresion en el paciente con EP. La GDS consta de 30 preguntas. Veinte
indican la presencia de depresion cuando son contestadas afirmativamente, mientras que
las otras 10 indican depresion cuando son contestadas negativamente. Una puntuacion de
11 o superior muestra una sensibilidad del 84% y una especificidad del 95% para el
diagnodstico de depresion. Se considerd a un paciente como depresivo si alcanzaba una
puntuacién mayor a 10 puntos en dicha escala.

Para el tratamiento se sugiere optimizar el tratamiento de estimulacién dompaminérgico
para mejorar la movilidad del paciente, lo que puediera tenr un efecto secudnario
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antidepresivo. Se recomeinda el uso de antidepresivos triciclicos como farmacos de
primera opcidn por tener un efecto antideprsivo potente y contar con el mayor nivel de
evidencia y como senguda linea inhibidores de recaptacién de serotonina (ISRS) como
fluoxetina, fluvoxamina.

El tratamiento incluye una adecuada higiene del suefio y prescripcién de benzodiacepina
como temazepam o agente antidepresivo con propiedades sedantes como la amitriptilina
o trazodona. La melatonina a dosis de 3mg 1 a 2hs antes de irse a la cama pudiera ser de
utilidad en algunos paciente. En casos severos se pudiera utilizar apomorfina subcutanea.
Se puede afiadir un neuroléptico atipico, preferentemente clozapina o quetiapina .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En diversos estudios sobre los trastornos no motores en enfermedad de Parkinson, se ha
establecido la asociacion entre depresidn- Parkinson, insomnio —Parkinson , depresion-
insomnio-Parkinson. Esta asociacidn se ha centrado en la prevalencia de estos sintomas
sin destacar su influencia sobre la enfermedad de Parkinson o la posible asociacién entre
los sintomas no motores. El desarrollo de la depresion y del insomnio en la EP puede ser
independiente y presentarse en cualquier etapa de la enfermedad. Tampoco se ha
establecido claramente la influencia de la depresion con insomnio. Consideramos estudiar
la asociacion entre insomnio y el desarrollo de la depresidn como parte de los sintomas no
motores mas relevantes en la EP. Con la determinacidon de esta asociacién se podria
incorporar los resultados a los esquemas de manejo habitual de estos pacientes.
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JUSTIFICACION

Frecuentemente los médicos nos preocupamos solamente por los aspectos motores de la
EP, llegando incluso a pensar que sus unicas manifestaciones son las motoras. Hemos
pasado por alto el hecho de que las manifestaciones no motoras son tanto o mas inca-
pacientes que el temblor o la rigidez y que impactan mas la calidad de vida percibida por
los pacientes y su mortalidad. La importancia de las manifestaciones no motoras de la EP
son dobles, pues ademas de las complicaciones inherentes a si mismas, a menudo afectan
también las manifestaciones motoras de los pacientes.

Por lo que es imprescindible identificarse y tratarse. La depresion y el insomnio son dos de
los sintomas no motores mas prevalentes y que mas afectan al paciente con EP. El uso de
instrumentos sencillos y sensibles para detectar ambos sintomas seria de utilidad y de facil
incorporacion en la practica clinica cotidiana. En el presente estudio utilizaremos escalas
para detectar depresidn y relacionarla con insomnio en los pacientes con EP.
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HIPOTESIS

La depresidn en pacientes con Parkinson influye en la presencia de insomnio.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacidon que existe entre depresion e insomnio en la enfermedad de
Parkinson
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO :

Por préposito Observacional, Descriptivo , correlacional
Por seguimineto Transversal

Por visién Prospectivo

Por obtencion de datos Prolectivo

Muestreo Intencional, no aleatorizado

MATERIAL Y METODOS

Universo:

Pacientes del Hospital General de México del servicio de Neurologia con diagnéstico de
enfermedad de Parkinson .

Tamario de la muestra:
30 pacientes consecutivos con diagndstico de Enfermedad de Parkinson tomados de la
consulta externa de neurologia de forma intencional y no aleatorizada.

Tipo de muestreo
Intencional

Criterios de inclusion:
Ambos sexos
Enfermedad de Parkinson
Edad mayor a 40 afios

Criterios de exclusién:

Pacientes postoperados de cirugia de Parkinson

Edad menor de 40 afios

Con manifestaciones de alteraciones neuropsiquiatricas que impidan contestar los
cuestionarios.

Criterios de eliminacion

Pacientes en estado Off de tratamiento farmacolégico
Pacientes que no completen las escalas o que se retiren voluntariamente del estudio.
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Definicidon de variables

Enfermedad de Parkinson:

La enfermedad de Parkinson (EP) es una abiotrofia, la segunda enfermedad
neurodegenerativa tras las enfermedad de Alzheimer, debida a la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra del mesencéfalo, caracterizada por la triada motora
de temblor en reposo, rigidez y enlentecimiento de los movimientos (bradicinesia) o
incapacidad de iniciar los mismos (acinesia), ademas de las alteraciones en la postura y la
marcha

Depresion:
Trastorno depresivo mayor (DSM-5):

A. Cinco (o mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante el mismo
periodo de 2 semanas, que representan un cambio respecto a la anterior, por lo menos
uno de los sintomas debe ser (1) estado de danimo depresivo o (2) pérdida de interés o
placer. Nota: No incluir los sintomas que son claramente atribuibles a otra condicién
médica.

1. Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica el propio
sujeto (por ejemplo, se siente triste, vacio, sin esperanza) o la observacién realizada por
otros (por ejemplo, parece lloroso).

2. Marcada disminucién del interés o placer en todas o casi todas las actividades, la mayor
parte del dia, casi cada dia (segun refiere el propio sujeto u observan).

3. pérdida de peso significativa sin hacer dieta o ganancia de peso (por ejemplo, un
cambio de mas del 5% del peso corporal en un mes), o disminuciéon o aumento del apetito
casi todos los dias.

4. insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demas, no
meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser
delirantes) casi cada dia (no sélo remordimiento o culpa por estar enfermo).

8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecisidn, casi cada dia (ya
sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena).

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacién suicida
recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para
suicidarse.

B. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro en las areas
sociales, ocupacionales, u otras importantes del funcionamiento.

C. El episodio no es atribuible a los efectos fisiolégicos de una sustancia o a otra
enfermedad médica.

Nota: Criterios de A-C representan un episodio depresivo mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (por ejemplo, pérdida, ruina econémica,
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las pérdidas por un desastre natural, una enfermedad grave o discapacidad) pueden
incluir los sentimientos de intensa tristeza, reflexion sobre la pérdida, insomnio, falta de
apetito y pérdida de peso sefalados en el Criterio A, que puede parecerse a un episodio
depresivo. Aunque tales sintomas pueden ser comprensibles o se consideren apropiados
para la pérdida, la presencia de un episodio depresivo mayor, ademas de la respuesta
normal a una pérdida significativa debe ser considerado cuidadosamente. Esta decisidon
requiere inevitablemente el ejercicio del juicio clinico basado en la historia del individuo y
las normas culturales para la expresidon de angustia en el contexto de la pérdida.

D. La aparicién del episodio depresivo mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro
del espectro esquizofrénico especificadas y no especificadas y otros trastornos psicéticos.
E. Nunca ha habido un episodio maniaco o un episodio de hipomania. Nota: Esta exclusidon
no es aplicable si todos los episodios maniacos o hipomania son inducidos por sustancias o
son atribuibles a los efectos fisioldgicos de otra enfermedad médica

La valoracién de la depresidon se llevd a cabo con la escala de depresion geriatrica de
Yesavage (GDS, del inglés Geriatric Depression Scale). Esta escala fue creada
especificamente por sus autores para estudiar la depresion en los ancianos, ya que omite
los apartados de contenido somatico que sobrecargan la puntuacién con quejas fisicas
propias de la edad.. La GDS consta de 30 preguntas. Veinte indican la presencia de
depresion cuando son contestadas afirmativamente, mientras que las otras 10 indican
depresion cuando son contestadas negativamente. Una puntuacién de 11 o superior
muestra una sensibilidad del 84% y una especificidad del 95% para el diagndstico de
depresion. Se considerd a un paciente como depresivo si alcanzaba una puntuacién mayor
a 10 puntos en dicha escala.

Insomnio:

El insomnio es la alteracion mas frecuente del suefio y sus causas son de origen diverso. El
criterio para identificar a una persona como insomne es el hecho de estar durmiendo
poco y mal, y "quejarse" de ello.

El indice de severidad del Insomnio (ISI):
Es una escala que permite cuantificar la severidad del Insomnio y su respuesta al
tratamiento, en base a la autoevaluacién del propio paciente, considerando la dificultad

para quedarse dormido, satisfaccién con la calidad del dormir, como afecta su calidad de
vida, entre otros. Permite establecer si el insomnio es subclinico, leve, moderado o grave.
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Obtencion de datos
Para valoracidn de depresidn se utilizara escala de depresién geriatrica de Yesavage

Para valoracidn de insomnio se utilizara SCOPA - sueno
SCOPA-suefio sintomas nocturnos (SCOPA — suefio SN)
SCOPA-suefio sintomas diurnos (SCOPA — suefio SD)

DESCRIPCION DEL ESTUDIO . ANALISIS ESTADISTICO

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS version 20. Se realizaron
pruebas estadisticas descriptivas de tendencia central, dispersion y de homogeneidad de
varianza. En las variables demograficas y de severidad de la EP se realizaron pruebas t de
Student para muestras independientes para evaluar su posible efecto en los resultados. La
asociaciéon entre las escalas de depresion y SCOPA suefio SN, SCOPA sueio SD se realizd
mediante pruebas de correlacion de Pearson. La relacién entre SCOPA- SD, SCOPA-SN y
Yesavage se evalué mediante analisis de varianza de un factor. En los resultados
significativos se realizaron contrastes simples con pruebas t de Student para muestras
independientes. Adicionalmente se realizaron pruebas no paramétricas mediante la U de
Mann-Whitney para muestras independientes. En todos los casos se considerd un nivel de
significancia a del 0.05.
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RESULTADO

En la tablal. se muestran las estadisticas descriptivas de los participantes de acuerdo a su
edad, sexo, Hoehn & Yahr, UPDRS Ill.

Tablal . Estadisticas descriptivas de los participantes.

DEPRESION N | Media | Desviacion tipica | Error tipico de la media
GENERO NO_DEPRESION | 11| 1.7273 46710 .14084
DEPRESION 12| 1.3333 49237 .14213
EDAD NO_DEPRESION | 11 | 59.7273 8.60338 2.59402
DEPRESION 12 | 60.5833 9.42394 2.72046
HOEHN YAHR | NO_DEPRESION [ 11| 1.8182 .60302 .18182
DEPRESION 12 2.0000 44721 .13484
UPDRS IlI NO_DEPRESION | 11 | 20.8182 12.23780 3.68983
DEPRESION 12 | 23.4545 13.41912 4.04602

N: tamafio de muestra

Se realizaron pruebas t de Student para muestras independientes para observar
diferencias entre los grupos con y sin depresion.

Como puede observarse en la tabla 2, no hay diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Se asume la igualdad de varianzas ya que no resultd significativa la

prueba de Levene por lo que las muestras se consideran como homocedasticas.

Tabla 2. Prueba de igualdad de varianzas y comparacion de medias para los grupos con vy

sin depresion.

Prueba de Levene para la igualdad de varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

F Significancia t gl | Significancia (bilateral)

GENERO .368 551 1.964| 21 .063

EDAD .021 .887 | -.096 | 21 .925

HOEHN YAHR 2.496 .130| -.803| 20 431

UPDRS IlI .000 992 | -481| 20 .635
p<0.05

gl : grados de libertad
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La tabla 3, muestra las correlaciones de Pearson para las escalas de depresion vy de
insomnio. Se encontrd significativa la correlacion entre la escala de depresion y la
subescala de sintomas nocturnos.

Tabla3. Correlacion de Pearson entre depresién y SCOPA- suefio SN, SD

Correlaciones

YESAVAGE SCOPA suefio SCOPA suefio
SN SD

Correlacion de Pearson 1 503" .266
YESAVAGE Significancia (bilateral) .014 221

N 23 23 23

Correlacion de Pearson 503" 1 139
SCOPA SN Signigicancia (bilateral) .014 .528

N 23 23 23

Correlacion de Pearson .266 139 1
SCOPA SD Significancia (bilateral) 221 .528

N 23 23 23

*. La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

SCOPA SN: SCOPA SINTOMAS NOCTURNOS SCOPA SD : SCOPA SINTOMAS DIURNOS N: tamano de muestra

Se realizd la prueba de andlisis de varianza para un factor depresién (sin depresion,
depresion) vs SCOPA suefio Sintomas Nocturnos (SCOPA SN) vs SCOPA suefio Sintomas
Diurnos (SCOPA SD)

Tabla 4. Prueba ANOVA entre Depresién y puntajes SCOPA suefio SN, SCOPA suefio SD

Suma de cuadrados | gl | Media cuadratica F | Significancia
SCOPA suefio SN | Inter-grupos 107.768 | 1 107.768 | 8.887 .007*
Intra-grupos 254.667 | 21 12.127
Total 362.435| 22
SCOPA suefio SD | Inter-grupos 8644 | 1 8.644 | .469 .501
Intra-grupos 387.182 | 21 18.437
Total 395.826 | 22

*p<0.05

En la tabla 5y figura 3 se muestran las estadisticas descriptivas de la muestra.
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Tabla5. Estadisticas descriptivas de SCOPA suefio SN y SD

DEPRESION N | Media | Desviacion tipica | Error tipico de la media
SCOPA suefio SN | NO_DEPRESION | 11 | 4.0000 3.43511 1.03573
DEPRESION 12| 8.3333 3.52480 1.01752
SCOPA suefio SD | NO_DEPRESION | 11 | 4.2727 3.03615 .91543
DEPRESION 12 | 5.5000 5.17863 1.49494
N: tamafio de la muestra
Figura 3. Medias y error tipico de SCOPA sueiio SN y DS.
Bl scoPA SN
I SCOPA SD
12.00
10.00
8.00
8
T
Q
= 500
4.00
2.00
0.00-

NO_DEPRESION

ET: error estandar.

DEPRESION

DEPRESION

Barras de error; +/-2 ET
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De acuerdo al ANOVA de un factor, se observaron diferencias estadisticamente significativas para
el grupo de SCOPA SN de acuerdo a si presenta o no depresion. Para determinar el grupo en el que
se encuentran las diferencias se realizaron contrastes individuales mediante pruebas t de Student

para muestras independientes. Se asume homocedasticidad conforme a la prueba de Levene.

En el grupo de depresion los valores de las medias del SCOPA SN tienen significancia estadistica y
son mayores que en los del grupo sin depresion. Mientras que en los valores de SCOPA SD también
se observa mayor puntaje en el grupo de depresién pero sin significancia estadistica.

Prueba de Levene para la igualdad de varianzas | Prueba T

para la igualdad de medias

F Sig. t gl Sig. (bilateral)
SCOPA SN .011 919 -2981| 21 .007*
SCOPA SD 5.581 .028 -685| 21 .501
*p<0.05

Considerando que el tamafio de muestra es relativamente pequeno. Se realizaron pruebas
no paramétricas para verificar los resultados anteriores. Como se observa en la tabla XX6,
de acuerdo a la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes, las diferencias
se encuentran en el grupo con depresién en el puntaje SCOPA SN.

Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Test Sig. Decision
Prueba U de
La distribucion de SCOPA SN es la  Mann-Whitney Rechazar la
1 misma entre las categorias de de muestras 009" hipétesis
DEPRESION. independiente nula.
s
Prueba U de
La distribucion de SCOPA SD es la  Mann-Whitney Retener la
2 misma entre las categorias de de muestras 880" hipdtesis
DEPRESION. independiente nula.
s

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es .05.

'Se muestra la significancia exacta para esta prueba.
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DISCUSION

El andlisis de los datos demograficos, severidad y estadio de la enfermedad no tuvo
significancia estadistica. Por lo que se asume que no hubo un efecto de estas variables
sobre la asociacion de la depresién con el insomnio.

En el presente estudio se aplicé la escala Yesavage y SCOPA-suefio a pacientes con EP con
el objetivo de estudiar la asociacion entre depresion e insomnio.

Los resultados mostraron que la escala SCOPA-suefio SN presentd una correlacién
moderada significativa con depresidon, mientras que la correlacidn entre la escala Yesavage
y SCOPA —suefio SD, fue positiva pero no significativa.

Destacando esta Ultima correlacion que existe entre depresion y SCOPA-sueiio SN y no
con SD, se infiere que la calidad de suefio se asocia con la depresidon y su efecto se aprecia
solo a nivel de suefio nocturno mas que con sintomas diurnos. Este efecto es relevante ya
gue es frecuente que las escalas generales de suefio suelen considerar la calidad de éste
en forma global, sin distinguir entre las diferencias que existen entre las fases diurnas y
nocturnas. Muchos pacientes refieren incomodidad a la hora de dormir y suele atribuirse
a que los sintomas motores son mas severos en esta fase del dia. Al emplear esta escala se
pudo distinguir el efecto de este sintoma no motor en ambas fases.

Al tratarse de un grupo homogéneo en cuanto a severidad de la EP, el efecto de la
intensidad de los sintomas motores sobre el suefio nocturno no puede elucidarse, lo cual
queda pendiente para una investigacion futura que incluya estos factores y mayor
muestra.

De acuerdo a los resultados, se puede decir las alteraciones en SCOPA-sueifo SN,
especificamente insomnio, se presenta en la enfermedad de Parkinson con y sin
depresion, ya que en ambos casos hubo correlacién positiva. Sin embargo, este efecto
solo es evidente si el paciente presenta depresién. Este resultado permite diferenciar el
abordaje en la practica clinica al detectar que la depresion afecta la calidad de sueio en la
EP y puede presentar insomnio, ambos como sintomas no motores importantes y con
asociacion positiva. De aqui la relevancia de aplicar estas dos escalas y por tanto dirigir
nuestro manejo médico a los hallazgos.

La asociacién de la depresion con el insomnio responde a una de las causas de la
disminucion de la calidad de suefio en la EP. No obstante, el insomnio se debe a multiples
factores como la ansiedad, la severidad de los sintomas motores, la medicacién, etc. La
contribucién de cada uno de estos factores sobre el desarrollo del insomnio aun no esta
establecida. Al aplicar escalas o pruebas para determinar esta posible asociacidn,
permitira en un futuro evaluar de forma mas especifica el insomnio en los pacientes con
EP, este aspecto es relevante porque se sabe que la calidad de suefio esta directamente
relacionada con la calidad de vida y la exacerbacién de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

Retomando lo previamente comentado, frecuentemente los médicos nos preocupamos
solamente por los aspectos motores de la EP, llegando incluso a pensar que éstas son sus
Unicas manifestaciones clinicas. Hemos pasado por alto el hecho de que las
manifestaciones no motoras son tanto o mds incapacitantes que el temblor o la rigidez y
que impactan mas la calidad de vida percibida por los pacientes y su mortalidad. La
importancia de las manifestaciones no motoras de la EP son dobles, pues ademas de las
complicaciones inherentes a si mismas, a menudo afectan también las manifestaciones
motoras de los pacientes. Los sintomas no motores pueden empeorar la calidad de vida e
incrementar los costos sanitarios de atencidn; y aun asi, permanecen sin deteccion en el
50% de los pacientes.

Este estudio evalud la asociacion de dos de los sintomas no motores mas relevantes en la
EP; depresion e insomnio.

Conforme a los resultados, se concluye que en la enfermedad de Parkinson la depresidn
tiene asociacidon con el insomnio, que su efecto es conjunto y no por separado. Esta
relacion sugiere que ambas manifestaciones no motoras deben evaluarse conjuntamente
dada su asociacién.

Aunque en este estudio la muestra fue relativamente pequefia, se obtuvieron resultados
con significancia estadistica y por tanto se puede comentar que al tener depresion se
debera descartar el insomnio o viceversa, esto con el propdsito de aplicar el tratamiento
adecuado, dirigido a un mejor manejo del paciente que impacte de forma positiva en la
calidad de vida.
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ANEXOS

UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE (UPDRS)

Fecha:

Nombre:

Edad: Sexo:

III. EXAMEN MOTOR

** LENGUAJE

NoOrmal .. 0
Leve pérdida de expresion, diccidn, volumen ................ooiii ... 1
Monétono, mal articulado pero comprensible.................. . o i, 2
Marcada dificultad, dificilde entender...........coviiiiiiiiiiii e 3
Ininteligible. . . ... o 4
** EXPRESION FACIAL

NOTmaL .. e 0
Leve hipomimia . ... ... 1
Leve pero definida disminucién anormal de la expresiéon......................... 2
Moderada hipomimia, labios separados parte del tiempo ......................... 3
Cara fija, labios separados 1/2 cm o mas, con pérdida completa de expresién...... 4
** TEMBLOR DE REPOSO

CARA

AUSENEE ..o 0
Leve einfrecuente. .. ... .. ...t e 1
Leve y presente la mayor parte del tiempo ... 2
Moderado y presente la mayor parte del tiempo................ ..ot 3
Marcado y presente la mayor parte del tiempo .............. ...t 4
EXTREMIDAD SUPERIOR DERECHA (ESD)

AUSENte .. o e 0
Leve einfrecuente . ....... .. oo e 1
Leve y presente la mayor partedel tiempo ...t 2
Moderado y presente la mayor parte del tiempo................ ...t 3
Marcado y presente la mayor parte del tiempo .............. ...l 4
EXTREMIDAD SUPERIOR IZQUIERDA (ESI)

AUSENLE .. i 0
Leve e infrecuente .. ... ..ot e 1
Leve y presente la mayor parte del tiempo ............ccooii i 2
Moderado y presente la mayor parte del tiempo................ ...t 3
Marcado y presente la mayor parle del tiempo................ oot 4
EXTREMIDAD INFERIOR DERECHA (EID)

AUSENtE .. e 0
Leve einfrecuente. .. ... ..ot 1
Leve y presente la mayor parte del tiempo ...t 2
Moderado y presente la mayor parte del tiempo............... ... ..o ll 3
Marcado y presente la mayor parte del tiempo .............. ..ot 4
EXTREMIDAD INFERIOR IZQUIERDA (EII)

AUSENtE .. s 0
Leve einfrecuente. .. ... .ot e 1
Leve y presente la mayor parte del tiempo ...t 2
Moderado y presente la mayor parte del tiempo............... ... ..ol 3
Marcado y presente la mayor partedel tiempo ............cc i, 4
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** TEMBLOR POSTURAL O DE ACCION
EXTREMIDAD SUPERIOR DERECHA (ESD)

AUS I . . oot 0

Leve, presente Con acCCiOmn. . ... .u.ut ettt 1 Moderado,
Presente COM aCCiON. .. .vu et ettt e ae e 2 Moderado, presente
con accién y manteniendo lapostura..................... 3

Marcado, interfiere con la alimentacion. ..........ccoiiin i 4
EXTREMIDAD SUPERIOR IZQUIERDA (ESI)

AUS NI, . .t e 0

Leve, presente Con acCCiOmn. . ... ..u.ut ettt 1 Moderado,
Presente COM aCCION. . ... u ettt et it e aeaeaeans 2 Moderado, presente
con accién y manteniendo lapostura..................... 3

Marcado, interfiere con la alimentacion. ...t 4

** RIGIDEZ

CUELLO

AUS B . . oot e 0

Leve o sdloconactividad ..........oouiuiii i 1
Leve/moderada. ... ... e 2 Marcada, en
todo el rango de movimiento..............ciii i 3

0 7= 4
EXTREMIDAD SUPERIOR DERECHA (ESD)

AUS BN . . oot e 0

Leve o sdloconactividad ..........ooiiuiiii e 1
Leve/moderada. ... ... e 2 Marcada, en
todo el rango de movimiento..............ciii i 3

0 7= 4
EXTREMIDAD SUPERIOR IZQUIERDA (ESI)

AUS NI . . oo e 0

Leve o sdloconactividad ........ ..o 1
Leve/moderada. ... ... 2 Marcada, en
todo el rango de movimiento..............cii i 3

0 7= 4
EXTREMIDAD INFERIOR DERECHA (EID)

AUS NI . . oot e 0

Leve o sdloconactividad ..........ooiiii 1
Leve/moderada. ... .. ..ot 2 Marcada, en
todo el rango de movimiento..............co i 3

GIaVE . .ottt e 4
EXTREMIDAD INFERIOR IZQUIERDA (EII)

AUS BT . . oot e 0

Leve o sdloconactividad ...........uiiii i 1
Leve/moderada . ........ouuiiinii i e 2 Marcada, en
todo el rango de movimiento..............cii e 3

GIaVE . .ottt e 4

** TOCARSE LA PUNTA DE LOS DEDOS

DERECHOS
Normal . ... e 0
Leve lentitud y/o reduccion enamplitud ............. ... ... .o 1
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Dificultad moderada . ..... ..ottt 2 Dificultad

BLAVE o ettt et e e e 3

Apenas puede realizarlos ... ..ot 4
IZQUIERDOS

Normal . ... 0

Leve lentitud y/o reduccion en amplitud ............. ..o 1
Dificultad moderada ... 2 Dificultad
BIAVE o ettt ettt e e e e 3

Apenas puede realizarlos........ ... 4

** MOVIMIENTOS DE LA MANO (ABRIR Y CERRAR LAS MANOS EN RAPIDA SUCESION)
DERECHA

Normal . ... e 0

Leve lentitud y/o reduccion en amplitud ............. ..o 1
Dificultad moderada.......... ..o 2 Dificultad
=8 = N 3

Apenas puede realizarlos ... ... e 4
IZQUIERDA

Normal ..o 0

Leve lentitud y/o reducciéon en amplitud . ... 1
Dificultad moderada............c.ooiriiii 2 Dificultad
=8 = A 3

Apenas puede realizarlos . ...... ... 4

** AGILIDAD EN LA PIERNA (MOVIMIENTOS CON EL TALON SOBRE EL SUELO, LA
AMPLITUD DEBERIA SER DE 8 CM)

DERECHA

Normal ... e 0

Leve lentitud y/o reduccion en amplitud ... 1
Dificultad moderada....... ... ..o 2 Dificultad
=0 = L 3

Apenas puede realizarlos..........c.oo e 4
IZQUIERDA

Normal . ... e 0

Leve lentitud y/o reduccion en amplitud ............. ..o i 1
Dificultad moderada.......... ..o 2 Dificultad
=0 = N 3

Apenas puede realizarlos ... e 4

** LEVANTARSE DE UNA SILLA (CON BRAZOS CRUZADOS)

Normal ... 0

Lento, puede necesitar mas de unintento. ..., 1

Se empuja hacia arriba con los brazosolasilla................ ...l 2

Tiende a caer hacia atrés, puede necesitar muchos intentos pero puede levantarse sin ayuda. ... 3

Incapaz de levantarse sinayuda. ...........ooeiiiiiii e 4

** POSTURA

NOIrmal recto. . ... e 0 Levemente
inclinado, podria ser normal para una persona mayor............... 1

Anormal: inclinado, puede que hacia alginlado.................. .. .. ... 2

Grave inclinacion con escoliosis. . ... 3

Marcada flexién con posturamuyanormal............ ..., 4
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** MARCHA

Normal . ... e e e e 0
Andalentamente. ... ...t e e 1

Anda con dificultad, con poca o sin ayuda, algun balanceo, pasos cortos o propulsién........ 2
Afectacion grave, necesita ayuda frecuente. . ...t 3

No puede andar. . ........ouii e 4

** ESTABILIDAD POSTURAL (TEST DE RETROPULSION)

Normal . ... e e 0
Serecupera sinayuda. .. .......ouiiiiii e 1

Caeria Si N0 S COZE. . ..ttt it ettt e e e 2

Se cae eSpONtANEAMENTE . . ..o\ttt ittt et 3 Imposible
mantenerse de Pie ... ..o e 4

** BRADICINESIA /HIPOCINESIA

Nada .o e e e 0 Minima
lentitud, podriasernormal......... ... 1

Leve lentitud y escasez de movimientos, definitivamente anormales, o disminuye la amplitud de movimientos........ 2
Moderada lentitud, escasez de movimientos, o disminuye la amplitud de movimientos . . . ... v v i i v i i i L 3

Marcada lentitud, escasez de movimientos, o disminuye la amplitud de movimientos
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ESTADIOS DE HOEHN Y YAHR

ESTADIO 1

Afectacion exclusivamente unilateral, sin afectacion funcional o con minima afectacion.
ESTADIO 2

Afectacién bilateral o axial (linea media), sin alteracion del equilibrio.

ESTADIO 3

Alteracion de los reflejos de enderezamiento (al dar vueltas o en el test de pulsién). Restriccion
discreta de las actividades laborales, pero puede hacer algunos trabajos. Vida independiente.
ESTADIO 4

Enfermedad completamente desarrollada, gravemente incapacitante. El paciente aln es capaz de
caminar y permanecer en pie sin ayuda.

ESTADIO 5

Confinamiento en cama o silla de ruedas, a menos que se le preste asistencia.
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SENALE CON UNA CRUZ LA RESPUESTA ELEGIDA

SN: Problemas con el sueno nocturno

A. Durante el mes pasado, ...

No Un poco | Bastante

Mucho

1

. ha tenido problemas para dormirse tras echarse a
dormir por la noche?

o]

. hasta qué punto cree que se ha despertado
demasiado a menudo?

hasta qué punto cree que ha estado despierto
demasido tiempo mientras permanecia

acostado durante la noche?

hasta qué punto cree que se ha despertado
demasiado temprano por la mafana?

hasta qué punto cree que ha dormido demasiado
poce durante la noche?

En conjunto, ;c6mo ha dormido usted por la noche durante el mes pasado?

Muy bien

Bien

Bastante bien

Ni muy bien ni muy mal

Bastante mal

Mal

Muy mal
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SD: Somnolencia diurna

B. Durante el mes pasado, ...

Nunca

A veces

De manera
normal

Frecuente-
mente

1. ;con qué frecuencia se ha dormido
inesperadamente durante el dia?

2. ;con qué frecuencia se ha dormido
mientras estaba sentado tranquilamente?

3. ;con qué frecuencia se ha dormido
mientras estaba viendo la television o
leyendo?

4. ;con qué frecuencia se ha dormido
mientras estaba hablando con alguien?

5. ;ha tenido problemas para permanecer
despierto durante el dia?

6. ;ha apreciado como un problema el
dormirse durante el dia?
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ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA (YESAVAGE, J.A. et. Al., 1983)x

Nombre:

SEXO: EDAD: ESC: EXP: FECHA DE APLICACION:

0-10= Normal >= 11 Depresion TOTAL:

Formule claramente las siguientes preguntas haciendo referencia a que se evaliia el estado de
animo de los ultimos 6 meses.

w
—

Z
(=]

. (Esta basicamente satisfecho de su vida?

. (Ha renunciado a muchas de sus actividades e intereses?

. (Siente que su vida esta vacia?

. (Se aburre frecuentemente?

. (Tiene molestias (malestar, mareo) por pensamientos que no puede sacarse de la cabeza?

. (En general tiene usted buen animo?

. (Tiene miedo de que algo malo le esté pasando?

1
2
3
4
5. (Tiene esperanzas en el futuro?
6
7
8
9

. (Se siente feliz muchas veces?

10. ;Se siente frecuentemente abandonado?

11. ;Esta a menudo intranquilo e inquieto?

12. ;Prefiere quedarse en casa que salir y hacer cosas nuevas?

13. ;Esta frecuentemente preocupado por el futuro?

14. ;Le parece a usted que tiene mas problemas de memoria que la mayoria de la gente?

15. ;Piensa que es maravilloso vivir?

16. ;Se siente muchas veces desanimado y melancélico?

17. ;Se siente bastante intitil en el medio en que esta?

18. ;(Esta muy preocupado por el pasado?

19. ;Encuentra la vida muy estimulante?

20. ;Es dificil para usted iniciar proyectos nuevos?

21. ;Se siente lleno de energia?

22. ;Siente que su situacion es desesperada?

23. ;Cree que mucha gente esta mejor que usted?

24. ;Esta frecuentemente preocupado por pequeiias cosas?

25. ;Siente frecuentemente ganas de llorar?

26. ;Tiene problemas para concentrarse?

27. ;Se siente mejor por las mafiana, al levantarse?

28. ;Prefiere evitar las reuniones sociales?

29. ;Es facil para usted tomar decisiones?

30. ;Su mente esta tan clara como antes?
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