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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente tras la enfermedad de Alzheimer. Los pacientes con
EP tienen multiples complicaciones motoras y no motoras, ademas de alteraciones en
el suefio nocturno e hipersomnia diurna. Los farmacos empleados para su tratamiento
interfieren en el suefio nocturno, hipersomnia diurna y en la calidad de vida de los

pacientes.
Objetivo: Relacionar el suefio nocturno y la hipersomnia diurna en pacientes con EP.

Material y métodos: En este estudio transversal se ha empleado una base de datos de
210 pacientes de la unidad de trastornos del movimiento (UTM) del Hospital
Universitario Cruces (HUC), segln los criterios internacionales del London Brain
Bank. Se han empleado las escalas Epworth Sleepines Scale (ESS) y Parkinson
Disease Sleep Scale (PDSS) para el andlisis. Se han llevado a cabo anélisis de
correlacion de Pearson y Rho de Spearman, asi como anélisis de regresion lineal por

pasos.

Resultados: EI 53,3% de los pacientes eran hombres y el 46,7% mujeres. La edad
media de diagndstico fue de 59,72 (DT=9,76) afios y los afios de evolucion de la EP al
realizar la escala PDSS y ESS fue de 5,86 (DT=5,05) y 6,08 (DT=5,26) afios
respectivamente. Las puntuaciones medias en la UPDRS |, II, 111 y IV fueron de 2,54
(DT=1,96), 12,63 (DT=5,95), 28,49 (DT=10,69) y 3,32 (DT=3,00) respectivamente.
La media de la ESS fue de 8,22 (DT=4,46) y de la PDSS 112,67 (DT=17,63). Los
resultados mostraron una correlacién estadisticamente significativa (r=-0,180;
p=0,01) entre el suefio nocturno y la hipersomnia diurna. Los pacientes que tomaban
agonistas dopaminérgicos presentaron mayor hipersomnia diurna. Sin embargo,
analizando los agonistas por separado, los pacientes que consumian pramipexol
presentaban mayor hipersomnia diurna y mayores alteraciones en el suefio nocturno;
mientras que los pacientes que consumian ropirinol, presentaban menores alteraciones

en el suefio nocturno, siendo los resultados significativos.

Conclusiones: La hipersomnia diurna de los pacientes con EP, se ve influenciada por

el suefio nocturno, por el género y por la toma o no de agonistas dopaminérgicos.
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente tras la enfermedad de Alzheimer. Como en todas las enfermedades cronicas
sin tratamiento curativo, el principal objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de
vida de los pacientes afectados. Para ello, es importante identificar y cuantificar los
factores que influyen en la calidad de vida de los pacientes que padecen estas
enfermedades (1). En el caso de la EP, la investigacion sélo se habia focalizado sobre
las complicaciones motoras de la enfermedad, tales como las fluctuaciones motoras,
las discinesias y los trastornos de la marcha. Sin embargo, se ha demostrado que los
sintomas no motores de la EP como la depresion, el deterioro cognitivo, las
alteraciones neuropsiquiatricas, los sintomas vegetativos y los trastornos del suefio,

también tienen un notable impacto en la calidad de vida de estos pacientes (2,3).

La depresion, el insomnio y las fluctuaciones motoras son las variables que méas
afectan a la calidad de vida de los mismos (4). En el caso del suefio, la polisomnografia
muestra algunos aspectos como la fragmentacion del mismo y sus posibles causas
(apnea del suefio, movimientos periddicos de las extremidades, etc.), pero no refleja la
enorme cantidad de problemas nocturnos que presentan estos pacientes, como la
nicturia, la distonia off, la presencia de parasomnias y la fatiga matutina. Mediante el
empleo de varias escalas como la Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS) y Epworth
Sleepines Scale (ESS) que analizan los problemas nocturnos del suefio y la
hipersomnia diurna de manera respectiva, se ha objetivado que las alteraciones del
suefio mayormente descritas en la EP son la fragmentacion del suefio y la nicturia.
Ambas se relacionan, entre otras cosas, con la situaciébn motora y los farmacos
administrados (5). Sin embargo, otros items menos frecuentes condicionan en mayor
medida la calidad de vida de estos pacientes como son la incontinencia urinaria
nocturna, la duracion de los periodos off, la falta de descanso, la fatiga diurna y el
insomnio, destacando el poco impacto de la hipersomnia diurna en la calidad de vida.
Ademas, se ha visto que los problemas del suefio estan relacionados con problemas
mas serios como el deterioro cognitivo y los trastornos del sistema nervioso autonomo
(disautonomia); por ejemplo, se ha demostrado que existe una relacion entre las

alteraciones cognitivas y el trastorno de conducta del suefio REM, una parasomnia



frecuente en pacientes con EP; sugiriendo que supone un factor para el desarrollo de
demencia por cuerpos de Lewy (DCL) (6).

Dentro de los multiples problemas del suefio que presentan, el Sindrome de Piernas
Inquietas (SPI) afecta entre un 8 - 20% de los pacientes con EP, predominantemente a
mujeres (7). Tanto con la clinica como con la neuroimagen no se ha podido demostrar
que el SPI preceda al diagnostico de EP, sugiriendo que podria ser secundario a la
propia enfermedad (8). Se postula que en la fisiopatologia del SPI esta implicado el
sistema dopaminérgico cerebral y espinal (9). Estos pacientes responden a agonistas
dopaminérgicos y desarrollan fluctuaciones después de un largo periodo de
tratamiento. No obstante, no hay evidencia de pérdida de neuronas dopaminérgicas en
el SPI (10,11). Sin embargo, estudios recientes mencionan la afectacion en un grupo
de neuronas dopaminérgicas situadas en el hipotalamo (grupo A10) que son el origen
de la via diencefalo-espinal, que regula la entrada de sefiales nociceptivas desde las
raices dorsales de cada metamera de la medula espinal (12). Una disfunciéon de
receptores o una sinapsis dopaminérgica deficitaria parecen tener relevancia en el SPI
(10, 13, 14).

A pesar del impacto en la calidad del suefio nocturno en pacientes con EP con SPI, no
hay un incremento de la incidencia en la hipersomnia diurna en diferentes estudios.
Sin embargo, el suefio nocturno empeora claramente, ademés de la sensacion de
incomodidad corporal, recogidas en las escalas PDSS y PDQ-39. En algunos estudios
evidencian la presencia de méas fatiga diurna en los pacientes que presentan dicho
cuadro. Los pacientes con EP que presentan SPI tienen tendencia a tomar mas
levodopa en monoterapia y utilizar menos agonistas dopaminérgicos (15).

Los pacientes con una mala situacion motora tienen un suefio de peor calidad, segln
las puntuaciones en la PDSS. De manera global, los fArmacos empleados para tratar la
EP incrementan la presencia de las alteraciones del suefio, con un empeoramiento en
la calidad de vida. Los agonistas dopaminérgicos pueden empeorar la calidad del suefio
nocturno, observandose un aumento de las parasomnias, pesadillas, alucinaciones y
confusion en los momentos previos al suefio. No obstante, existe controversia en la
literatura respecto a este aspecto. Algunos farmacos aumentan el suefio y disminuyen

su fragmentacion, motivo por el cual a bajas dosis pueden ser utilizados en pacientes



con insomnio, un estudio reciente con Rotigotine asi o demuestra (16). Los agonistas
dopaminérgicos empeoran la hipersomnia diurna, observandose diferencias entre €stos
y el tratamiento con L-Dopa en monoterapia (17); algunos de ellos han sido implicados
incluso en producir episodios de hipersomnia brusca que ha causado accidentes de

circulacién en no pocas ocasiones (18).

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este trabajo de fin de grado es relacionar el suefio nocturno y

la hipersomnia diurna en la EP.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
El primer objetivo, es analizar la hipersomnia diurna de los pacientes con EP con la

escala ESS.

En segundo lugar, analizar el suefio nocturno en los pacientes con EP mediante el

empleo de la escala PDSS.

En tercer lugar, analizar la relacién entre las puntuaciones de la escala ESS de

hipersomnia diurna y la escala PDSS de suefio nocturno.

En cuarto lugar, analizar cofactores que pueden inferir en la calidad de vida, suefio
nocturno e hipersomnia diurna de estos pacientes, como el género, la edad, afios de

evolucidn de la enfermedad, sintomas motores y no motores de la enfermedad.

Por altimo, objetivar como los farmacos antiparkinsonianos influyen en la calidad de

vida de los pacientes, asi como en el suefio nocturno e hipersomnia diurna.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. PARTICIPANTES

Para llevar a cabo este trabajo, se han incluido a 210 pacientes con EP. Esta base de
datos ha sido obtenida de la unidad de trastornos del movimiento (UTM) del Hospital
Universitario Cruces (HUC). Estos pacientes han sido diagnosticados segun los
criterios internacionales (London Brain Bank) (19) (ver ANEXO I).

La muestra de pacientes procede del registro de pacientes con EP de dicha unidad. La
introduccién de los datos clinico-métricos en dicho registro es de manera anonimizada
y requiere que los pacientes den su consentimiento. El consentimiento especifico y el
registro han sido aprobados por el comité de ética local. Las escalas han sido realizadas
por los neurélogos especialistas en dicha enfermedad B.T., K.B. y J.C.G.E. de manera

voluntaria y conforme a los principios vertidos en la Declaracion de Helsinki.
3.2. MATERIALES

Las escalas utilizadas estan validadas en castellano para su aplicacion en EP.

En primer lugar, se ha empleado la escala ESS (ver ANEXO I1), que es un cuestionario
disefiado para medir el nivel general de la hipersomnia diurna, durante las actividades
diarias. Esta escala evalUa la posibilidad de dormitar durante el dia en 8 situaciones
béasicas de la vida diaria. Estas 8 situaciones son las siguientes: estar sentado leyendo,
ver la TV, sentarse en un lugar pablico, ir como pasajero en un coche durante 1 hora
sin descanso, descansar por la tarde, estar sentado hablando con alguien, estar sentado
después de comer sin bebidas alcohdlicas y estar en un coche durante una caravana.
Estos 8 items van desde una puntuacién 0 (nunca refieren hipersomnia) a 3 (alta
probabilidad de hipersomnia). La puntuacion total de la escala va de 0-24. Por tanto,
cuanta mayor puntuacion se obtiene en la escala, mayor probabilidad de hipersomnia
diurna refieren los pacientes. Una puntacién entre 10 y 15 indica la posibilidad de
hipersomnia leve a moderada, mientras que una puntuacion de 16 en adelante, indica
la posibilidad de una hipersomnia severa (20, 21). A cuatro pacientes no se les hizo
esta escala por motivos personales. Por tanto, la muestra final analizada fue de 206

pacientes.



La escala PDSS (ver ANEXO I11) es una escala visual analdgica que recoge 15 items
en relacion con los sintomas asociados a los trastornos del suefio en la EP. Entre estos
items se encuentran, la calidad del suefio nocturno (item 1), el comienzo del suefio y
el mantenimiento/insomnio (items 2 - 3), la inquietud nocturna (items 4-5), psicosis
nocturna (items 6-7), nicturia (items 8-9), sintomas motores nocturnos (items 10-13),
la frescura del suefio (item 14) y el dormitar diurno (item 15). La puntuacién para cada
item va de O (el sintoma es severo y siempre experimentado) a 10 (libre de sintomas).
La méaxima puntuacién posible para esta escala es de 150, que podria corresponderse
a un paciente sin ningun tipo de alteraciones del suefio (21, 22). Por tanto, en esta
escala, al contrario que en la ESS, cuanta mayor puntuacion se obtiene, menos
alteraciones del suefio presentan los pacientes. Una puntuacion mayor o igual a 82 en
la escala PDSS se consideran sintomas nocturnos leves de EP y una puntuacion menor
a 82, sintomas nocturnos moderados. De la base de pacientes que se analizaron, se
Ilevo a cabo esta escala a los 210 pacientes.

Para el andlisis de los sintomas motores y no motores de la EP se han empleado las
escalas UPDRS I, I, 11y IV (23).

La UPDRS I tiene varios items, entre los que se encuentra, la alteracion del intelecto
(item 1), trastornos del pensamiento por demencia o intoxicacion por farmacos (item
2), depresién (item 3) y la motivacion iniciativa (item 4). Cada item puntta de 0-4,
donde 0 es normal hasta una puntuacion de 4 que corresponderia a la maxima
alteracion. Esta escala puntla sobre un total de 16 puntos. En este caso, cuanta mas
puntuacién se obtiene en la escala, mayores alteraciones en el estado mental,

comportamiento y estado de animo.

La UPDRS II, por otro lado, tiene los siguientes items: lenguaje (item 1), salivacion
(item 2), deglucion (item 3), escritura (item 4), cortar alimentos y manejar cubiertos
(item 5), vestirse (item 6), higiene (item 7), dar vueltas en la cama y ajustar la ropa de
cama (item 8), caidas sin relacién con el fendbmeno de congelacion (item 9),
congelacién al caminar (item 10), caminar (item 11), temblor (item 12), sintomas
sensoriales relacionados con el parkinsonismo (item 13). Cada item punta de 0-4,
donde 0 es normal hasta una puntuacion de 4 que corresponderia a la méxima

alteracion. Esta escala puntla sobre un total de 52 puntos. En este caso, cuanta mas



puntuacion se obtiene en la escala, mayores alteraciones en las actividades de la vida

diaria presenta el paciente.

La UPDRS Ill, por su parte, tiene varios items, donde se encuentran el lenguaje (item
1), la expresion facial (item 2), el temblor de reposo en MMSS (item 3), el temblor de
reposo en MMII (item 4), el temblor de accion o postural de las manos (item 5), la
rigidez axial (item 6), la rigidez en MMSS (item 7), la rigidez en MMII (item 8), el
golpeteo de los dedos (item 9), los movimientos alternantes con las manos (item 10),
los movimientos rapidos alternantes en MMSS (item 11), la agilidad con los MMII
(item 12), el levantarse de la silla (item 13), la postura (item 14), la marcha (item 15),
la estabilidad postural (item 16) y la bradiquinesia e hipoquinesia (item 17). Cada item
puntla de 0-4, donde 0 es normal hasta una puntuacion de 4 que corresponderia a la
maxima alteracion. Esta escala puntla sobre un total de 68 puntos. En este caso, cuanta
mas puntuacion total se obtiene en la escala, mayores alteraciones en los aspectos

motores presenta el paciente.

Por ultimo, la UPDRS IV recoge las siguientes cuestiones: A. Discinesias: duracion
(item 1), incapacidad (item 2), discinesias dolorosas (item 3), presencia de distonia
matutina (item 4). Puntuando los items 1,2 y 3 de 0 a 4 y el item 4 de 0 a 1. B.
Fluctuaciones clinicas: presencia de periodos off predecibles (item 5), presencia de
periodos off impredecibles (item 6), presencia de periodos off de instauracion subita
(item 7), proporcion del tiempo en periodo off durante el dia (item 8). En este caso los
items 5, 6 y 7 puntlan de 0 a 1 puntos, mientras que el item 8 de 0 a 4. C. Otras
complicaciones: presencia de anorexia, nauseas o vomitos en el paciente (item 9),
presencia de trastornos del suefio, insomnio o hipersomnia (item 10), presencia de
ortostatismo sintomatico (item 11), puntuando los items 9 a 11 de 0 a 1 puntos. Esta
escala puntua sobre un total de 23 puntos. En este caso cuanta mas puntuacion total se

obtiene en la escala, mayores complicaciones del tratamiento presenta el paciente.
3.3. ANALISIS ESTADISTICOS

El disefio del estudio es de tipo transversal, de caracter observacional y descriptivo,
sin ninguna intervencion sobre los pacientes. El analisis estadistico de los datos se ha

Ilevado a cabo con el programa SPSS version 20 (IBM SPSS Statistics).



Se ha realizado un andlisis descriptivo realizandose el calculo de media y desviacion
tipica. Para las variables cualitativas se han descrito la frecuencia y proporciones. Dado
el tamafio muestral y admitiéndose la presuncion de normalidad de la muestra, se ha
Ilevado a cabo analisis paramétricos. Se ha realizado analisis de correlacidn de Pearson
y en el caso de muestras pequefias se han usado variables no paramétricas con el
estadistico Rho de Spearman. EIl anélisis para la homogeneidad de varianzas para
muestras independientes se ha llevado a cabo con la prueba de Levene. Se han

realizado estudios de regresion lineal por pasos.
3.4. PROCEDIMIENTOS

En primer lugar, se analizo la frecuencia de las escalas ESS y PDSS, asi como la media
y desviacion tipica de cada uno de los items. A continuacion, mediante el empleo del
andlisis de correlacion de Pearson se ha hallado la correlacion entre ambas escalas.
Seguidamente, se ha analizado el género y la edad media de la muestra de pacientes
con el andlisis de frecuencias. La diferencia del género de los pacientes en la ESS y
PDSS se ha realizado con la prueba de Levene y la relacion entre la edad de los
pacientes con la ESS y PDSS con el analisis de correlacion (Pearson). Mas adelante,
la media y desviacion tipica de la UPDRS se ha calculado con el analisis de
frecuencias. Después, la correlacion de la UPDRS con la ESS y PDSS, asi como con
la edad, se ha llevado a cabo con el coeficiente de correlacion de Pearson, calculando
seguidamente la regresion lineal por pasos de las variables arriba mencionadas.

Para analizar la correlacion entre la ESS y la PDSS con la toma de agonistas
dopaminérgicos se ha empleado el estadistico Rho de Spearman. Tras calcular la dosis
equivalente de levodopa en base a la dosis de agonistas dopaminérgicos, se ha llevado
a cabo el analisis de correlacion (Pearson) de la PDSS y ESS con la dosis de levodopa
y la dosis calculada de levodopa, calculando seguidamente la regresion lineal por pasos
de las variables arriba mencionadas. Ademas, se ha calculado la correlacion entre la
UPDRS con la toma de agonistas dopaminérgicos, la dosis de levodopa y la dosis
calculada de levodopa con el coeficiente de correlacion de Pearson. Para poder llevar
a cabo el andlisis de cada farmaco por separado, se ha calculado mediante el estadistico
Rho de Spearman la relacion entre la toma de cada farmaco con las escalas ESS y
PDSS.



Por ultimo, se ha llevado a cabo la regresion lineal por pasos de los cofactores que se
han analizado a lo largo del estudio, asi como la regresion lineal por pasos de los

cofactores que influyen en la hipersomnia diurna de las mujeres y hombres.

4. RESULTADOS

Los resultados se van a comentar segun los objetivos comentados anteriormente.
4.1. ANALISIS DE LA ESS EN PACIENTES CON EP

En primer lugar, se presentan los datos descriptivos sobre la hipersomnia diurna de los
pacientes con EP (Tabla 1). La media de la ESS fue de 8,22 (DT= 4,46), donde el
paciente que mas puntuacion obtuvo fue una puntuacion de 19 sobre un total de 24
puntos en la escala ESS. El item 7 (posibilidad de referir hipersomnia después de
comer) fue el que mayor puntuacién media obtuvo (M=1,87; DT= 1,08). Este item es
el que mas condiciona la hipersomnia diurna. Seguido del item 2 (posibilidad de referir
hipersomnia viendo la TV) (M=1,77, DT= 1,08). Por otro lado, el item 8, (posibilidad
de referir hipersomnia en el coche) es el que menor puntuacién media obtuvo del total
de 206 pacientes (M= 0,08, DT=0,31), siendo el item que menos condiciona la
hipersomnia diurna. El 41,9% de los pacientes obtuvieron una puntuacién mayor a 10.
Por tanto, este porcentaje de pacientes presenta hipersomnia. De los pacientes que
presentan hipersomnia un 34,8% obtuvieron una puntuacién entre 10-15 (leve-

moderado) y un 5,2% una puntuacion entre 16-24 (grave).

Tabla 1: Media y desviacion tipica de los diferentes items de la ESS.

M DT
ESS1 1.23 1.10
ESS 2 1.77 1.08
ESS3 0.98 0.99
ESS 4 0.72 0.99
ESS5 1.44 1.10
ESS 6 0.13 043
ESS7 1.87 1.08

ESS 8 0.08 0.31




4.2. ANALISIS DE LA PDSS EN PACIENTES CON EP

El segundo objetivo ha sido analizar el suefio nocturno en los pacientes con EP
mediante el empleo de la escala PDSS (Tabla 2). La media de la PDSS fue de 112,67
(DT=17,63), donde el paciente que mas puntuacién obtuvo fue una puntuacion de 148
sobre un total de 150 puntos en la escala PDSS, y el que menos puntuacién obtuvo fue
con un total de 58 puntos sobre 150. Por un lado, el item 7 (sufrir alucinaciones
estresantes durante el suefio) es el item que mayor valor medio presenté (M= 9,21,
DT= 1,74). Seguido del item 12 (levantarte temprano por la noche con posturas
dolorosas en brazos y piernas) (M=8,45, DT= 2,05). Por ello, la minoria de pacientes
analizados present6 alucinaciones estresantes durante el suefio o posturas dolorosas en
brazos y piernas al despertar. Por otro lado, el item 3 (dificultad para el mantenimiento
del suefio cada noche), es el item que menor valor medio tuvo (M=5,77, DT= 2,31).
Por tanto, la mayor parte de pacientes presentaron dificultades para el mantenimiento
del suefio. ElI 96,2% de los pacientes analizados con EP presentaron sintomas

nocturnos leves de EP y un 3,8% sintomas nocturnos moderados de EP.

Tabla 2: Media y desviacion tipica de cada uno de los items de la PDSS.

M DT
PDSS 1 6.26 2.12
PDSS 2 7.75 2.32
PDSS 3 5.77 2.31
PDSS 4 748 2.37
PDSS 5 7.20 2.39
PDSS 6 7.37 2.63
PDSS 7 9.21 1.75
PDSS 8 7.05 2.29
PDSS 9 7.78 2.55
PDSS 10 7.93 2.27
PDSS 11 742 2.20
PDSS 12 8.45 2.05
PDSS 13 8.34 2.07
PDSS 14 7.25 2.25

PDSS 15 740 2.1
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4.3. CORRELACION ENTRE LA PDSS Y ESS

El tercer objetivo fue correlacionar las puntuaciones de la escala ESS de hipersomnia
diurna con la escala PDSS de suefio nocturno. La correlacion de Pearson fue de (r=-
,180; p=0,01), con lo que, a menor alteracion en el suefio nocturno, menor alteracion
en la hipersomnia diurna. Sin embargo, a pesar de la significacion estadistica, se
observa que la magnitud de la correlacién es baja, por lo que habria otros factores que

podrian incidir en la hipersomnia diurna de los pacientes con EP.
4.4. COFACTORES DE LA HIPERSOMNIA DIURNA Y SUENO NOCTURNO

El cuarto objetivo, ha sido analizar cofactores que pueden inferir en la calidad de vida,
suefio nocturno e hipersomnia diurna de estos pacientes, como el género, la edad, afios

de evolucion de la enfermedad, sintomas motores y no motores de la enfermedad.
4.4.1. Género de los pacientes

En cuanto al género de los pacientes, se observd, que el 53,3% de los pacientes eran
hombres y el 46,7% mujeres. Las mujeres obtuvieron menores puntuaciones en la
escala PDSS, con una media de 110,46 puntos (DT=20.26), lo cual quiere decir que
presentan mayores alteraciones del suefio que los hombres (M=114,61; DT=14.79).
En referencia a la escala ESS, las mujeres obtuvieron una puntuacion media de 7,85
(DT=4.91), y los hombres, por su parte, una puntuacion media de 8,53 (DT=4.04). Por
tanto, los hombres tienen maés alteraciones en la hipersomnia diurna. Sin embargo,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas entre hombres y mujeres
(ESS: t=-1,08, p=0.28; PDSS: t=-1,7, p= 0,09).

4.4.2. Edad de los pacientes

En cuanto a la edad de los pacientes al diagnostico de la EP, la media de edad se situ6
en 59,72 (DT=9,76) afios al diagndstico de la enfermedad. La media de edad de los
pacientes cuando realizaron la escala PDSS fue de 66.15 (DT=9,53) afios y de 66.90
afios (DT=9,57) cuando realizaron la escala ESS.

En cuanto a la correlacion de la escala PDSS con la edad de los pacientes al

diagnostico, se observa que a mas puntuacion en la escala PDSS los pacientes tienen
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menos edad al diagndstico (r=-0.232, p=0,001), siendo estadisticamente significativo.
Se observa que, los pacientes de menor edad presentan menos alteraciones del suefio
nocturno. Por su parte, la correlacion de la escala ESS con la edad al diagndstico de
los pacientes, da a entender, que los pacientes jovenes son los que mas hipersomnia
diurna presentan, aunque esta relacion no fue estadisticamente significativa (r=-0.15,
p=0,835).

4.4.3. Afos de evolucion de la EP

A la mayor parte de pacientes se les paso la escala PDSS con una media de 5,86
(DT=5,06) afios de evolucion de la enfermedad y la escala ESS con una media de 6,08
(DT=5,26) afios de evolucion de la enfermedad.

Al correlacionar los afios de evolucion de la EP con la ESS y PDSS, no se encontraron

correlaciones estadisticamente significativas.
4.4.4. Sintomas motores y no motores de la EP

Ademaés de las escalas anteriormente comentadas, hay otras escalas donde se evaltan

los sintomas motores y no motores de la enfermedad, como la UPDRS.

La puntuacion media en la UPDRS 1 de los pacientes fue de 2,54 (DT=1,96), en la
UPDRS Il fue de 12,63 (DT= 5,95), en la UPDRS Il de 28,49 (DT=10,69) y la
puntuacion media en la UPDRS IV fue de 3,32 (DT=3,00).

En la correlacion de la hipersomnia diurna con las alteraciones motoras y no motoras
de la EP se observa que, a mayor puntuacién en la escala ESS, mayor puntuacion en
la escala UPDRS | (r=0.119, p=0,088), en la UPDRS Il (r=0.145, p=0,037), en la
UPDRS Il (r=0.092, p=0,187) y menor puntuacion en la UPDRS IV (r= -0.05,
p=0,467). Por tanto, se observa que, a mayor hipersomnia diurna, mayores
alteraciones en las actividades de la vida diaria (UPDRS I1), siendo estadisticamente

significativo.

Por su parte, a mayor puntuacion en la PDSS, menor puntuacion en la escala UPDRS
I (r=-0.351, p=0,000), en la UPDRS II (r=-0.311, p=0,000), en la UPDRS Il (r= -
0.212, p=0,002) y en la escala UPDRS IV (r=-0.195, p=0,005). Por tanto, se observa

gue, a menos alteraciones del suefio nocturno, menores alteraciones en el estado
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mental, comportamiento y estado de animo, menores alteraciones en las actividades
de la vida diaria, menores alteraciones en los aspectos motores, asi como en las

complicaciones derivadas del tratamiento, siendo estadisticamente significativo.

Respecto a la relacion entre la edad al diagnostico de la EP con los sintomas motores
y no motores de la enfermedad, recogidos en las escalas UPDRS |, I, 1l y IV, se
observa que, a mayor edad al diagndstico de la enfermedad, mayor puntuacion en la
escala UPDRS 11, siendo estadisticamente significativo (r=0.182, p=0,008). Ademas
de ello, se observa cdmo cuanto mayor edad presentan los pacientes, mayor puntuacion
en las escalas UPDRS 1 (r=0.063, p=0.362) y Il (r=0.02, p=0.778), y menor
puntuacién en la UPDRS IV (r=-0.128, p=0.064), no siendo por su parte,

estadisticamente significativo.

Cuantos mas afios de enfermedad presentan los pacientes, mayores alteraciones en los
sintomas motores y no motores de la EP, puesto que, a mayor evolucion de la
enfermedad, mayor puntuacion en la escala UPDRS | (r= 0.210, p= 0,002), en la
UPDRS Il (r=0.399, p=0,000), en la UPDRS Il (r=0.319, p=0,000) y en la UPDRS
IV (r= 0.359, p=0,000).

Tabla 3: Correlaciones entre las puntuaciones de la UPDRS I, la UPDRS I, la UPDRS lll y la UPDRS IV con

la PDSS, ESS, la edad al diagnéstico de la EP y los afos de evolucion de la enfermedad.

UPDRS | UPDRS I UPDRS Il UPDRS IV
PDSS -0.351** -0.311* -0.212* -0.195*
ESS 0.119 0.145* 0.092 -0.051
EDAD AL 0.063 0.020 0.182* -0.128
DIAGNOSTICO
ANOS DE 0.210* 0.399* 0.319* 0.359**
ENFERMEDAD

Para la significacion estadistica del analisis de correlacion: **<,01; *<,05
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Tras seleccionar todas las variables mostradas en la tabla de correlaciones anterior
(Tabla 3), se observa como solo el 3,1% de los cambios en la escala ESS son debidos
al resultado obtenido en la escala PDSS (Tabla 4).

Tabla 4: Regresion lineal de las variables predictoras, tomando como variable dependiente a la escala
ESS.

Predictor

Model Variables B SE p t

ESS Model 1 Ra=0.031, F,154= 4.987
PDSS -,043 0,019 -177 -2,23

4.5. FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS

En el quinto objetivo se ha analizado cémo los farmacos antiparkinsonianos se

relacionan con la calidad de vida, suefio nocturno e hipersomnia diurna.

Analizando los fa&rmacos que toman los pacientes, se puede ver como los pacientes que
toman agonistas dopaminérgicos (ropirinol, pramipexol, pergolide, lisuride,
bromocriptina, apomorfina, cabergolina y rotigotine), obtuvieron una puntuacién
media en la escala PDSS de 112,10 (DT= 18,21). En contraposicion con los pacientes
gue no toman agonistas que obtuvieron en dicha escala una puntuacion media de
114,19 (DT= 16,03). Con todo ello, la toma de agonistas dopaminérgicos se relaciona
con un peor suefio nocturno. Por su parte, los pacientes que no toman agonistas, en la
escala ESS, obtuvieron una puntuacion media de 6,43 (DT= 3,94), y los pacientes que
toman agonistas dopaminérgicos, una puntuacion de 8,90 (DT=4,47), dando a entender
que los pacientes que toman farmacos agonistas dopaminérgicos, tienen una mayor

hipersomnia diurna (p=0,000).

Se observa como la toma de agonistas dopaminérgicos, influye en una mayor
puntuacion en la escala ESS, es decir, mayor hipersomnia diurna tienen los pacientes,
siendo estadisticamente significativo (Rho=0.251, p=0,000). Sin embargo,
correlacionando la escala PDSS con la toma de agonistas dopaminérgicos, se corrobora
como la toma de agonistas dopaminérgicos, se correlaciona con una menor puntuacién

en la escala, por tanto, con mayores alteraciones en el suefio nocturno, siendo
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estadisticamente no significativo (Rho=-0.041, p=0,554). Por tanto, la toma de
agonistas dopamineérgicos si influye en la hipersomnia diurna.
A continuacion, se calcula la dosis equivalente de levodopa con la dosis de agonistas

dopaminérgicos (Tabla 5) (24). Para ello, se emplea una conversion:

Tabla 5: Dosis calculada de levodopa en base a la dosis de agonistas dopaminérgicos.

Agonistas dopaminérgicos Dosis calculada de levodopa diaria
Dosis de ropirinol X6 mg

Dosis de rotigotine X6 mg

Dosis de pramipexol x 100 mg

Dosis de apomorfina x 100 mg

Dosis de cabergolina x 100 mg

Dosis de levodopa retard x 0,8 mg

En este analisis de correlacién entre las escalas PDSS y ESS con la dosis de levodopa
y la dosis calculada de levodopa standard en base a los mg de agonistas
dopaminérgicos (Tabla 6), se ve como la dosis calculada de levodopa no influye en la
ESS (r= 0.006, p=0,928) ni en la PDSS, (r=-0.030, p=0,662), por tanto, se observa
como las alteraciones en la hipersomnia diurna no dependen de la dosis de agonistas
dopaminérgicos, si no del hecho de tomar o no tomar dicho tipo de farmacos.

Tabla 6: Correlacion entre la PDSS y ESS con la dosis de levodopa (LED), y la dosis calculada de
levodopa en base a los mg de agonistas dopaminérgicos (LED_AGONISTAS).

PDSS ESS
LED -0.059 -0.020
LED_AGONISTAS -0.030 0.006

Para la significacion estadistica del analisis de correlacion: **<,01; *<,05

Se observa, como un 6,1% de la varianza es explicado por la toma de agonistas
dopaminérgicos. Mientras que el 2,8% es explicado por la puntuacion de la PDSS
(Tabla 7), sugiriendo que existen ademas de ello, otros factores que influyen en la

hipersomnia diurna.
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Tabla 7: Regresion lineal de las variables predictoras, tomando como variable dependiente a la escala
ESS.

Predictor Variables

Model B SE B t
ESS Model 1 Ra,=0.089, F(1,205=6.173
PDSS -,043 0,019 -177 0 -2.23
Model 2
PDSS -,042 017 -167  -2.48
AGONISTAS 2,378 0,667 0,239 3,56

En latabla inferior (Tabla 8), se analiza la influencia de los agonistas dopaminérgicos,
de la dosis de levodopa y de la dosis calculada de levodopa sobre los sintomas motores
y no motores de la enfermedad.

Por un lado, se ve como el tomar o no agonistas no influye en la escala UPDRS I,
UPDRS 11, UPDRS I1I ni UPDRS 1V. Sin embargo, se ve como a mayor dosis de
levodopa (LED), mayores alteraciones en el estado mental, comportamiento y estado
de animo (r=0.259, p=0,000), mayores alteraciones en las actividades de la vida diaria
(r=0.358, p=0,000), mayores alteraciones en los aspectos motores (r=0.237, p=0,001),
asi como en las complicaciones derivadas del tratamiento (r=0.409, p=0,000). Por su
parte, se observa cdmo a mayor dosis calculada de levodopa (LED_AGONISTAS)
mayores alteraciones en el estado mental, comportamiento y estado de animo (r=0.143,
p=0,038), mayores alteraciones en las actividades de la vida diaria (r=0.164, p=0,017),

asi como mayores complicaciones derivadas del tratamiento (0.138, p=0,046).

Tabla 8: Correlacion entre las escalas UPDRS I, UPDRS II, UPDRS Il y UPDRS IV con la toma de agonistas,
la dosis de LED y la dosis calculada de LED_AGONISTAS.

UPDRS | UPDRS I UPDRS Il UPDRS IV
AGONISTAS -0.082 -0.023 -0.054 0.095
LED 0.259* 0.358* 0.237* 0.409**
LED_AGONISTAS ~ 0.143* 0.164* 0.131 0.138*

Para la significacion estadistica del analisis de correlacion: **<,01; *<,05
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A continuacion, se analiza cada agonista dopaminérgico por separado, y se observa la
influencia que tiene dicho agonista dopaminérgico en el suefio nocturno y en la

hipersomnia diurna.

Se comprueba, como del total de 210 pacientes, 15 de ellos tomaban rotigotine. Los
pacientes que tomaban rotigotine obtuvieron una puntuacion media mayor en la escala
ESS (M=8.27, DT=4.30), que los pacientes que no tomaban (M= 8.21, DT=4.48).
Siendo esta correlacion no significativa (Rho=0.019; p=0,787). Tampoco se observan
diferencias estadisticamente significativas (Rho=0.007; p=0,914) en las puntuaciones
de la escala PDSS entre los que tomaban rotigotine (M= 107.93, DT= 33.57) respecto
a los que no (M=113,04, DT= 15,87).

En el caso del ropirinol, se observa como 65 pacientes lo tomaban. Los pacientes que
tomaban ropirinol obtuvieron una puntuacion media mayor en la escala ESS (M=8,75,
DT= 4,48), que los pacientes que no lo tomaban (M=7,98, DT=4.44). Siendo esta
correlacion no significativa (Rho=0.079; p=0,258). Por su parte, los pacientes que
consumian ropirinol, obtuvieron mayores puntuaciones en la escala PDSS (M=116,92,
DT =13.10), respecto a los pacientes que no tomaban (M= 110,77, DT= 19.062). Se
observan en este caso diferencias significativas (Rho= 0.137; p=0,047). De todo ello,

se deduce que los pacientes que toman ropirinol, tienen mejor suefio nocturno.

En el caso del pramipexol, se ve como 64 pacientes lo tomaban. Los pacientes que
tomaban pramipexol obtuvieron una puntuacién media mayor en la escala ESS
(M=9,38, DT=4.48), frente a los que no lo tomaban (M=7,74, DT=4.38). Siendo esta
correlacion significativa (Rho= 0.170; p=0,015). Por su parte, los pacientes que
consumian pramipexol, obtuvieron menores puntuaciones en la escala PDSS
(M=107,58, DT= 17.82) frente a los que no consumian pramipexol (M=114,90,
DT=17,14). Siendo esta correlacion estadisticamente significativa (Rho= -0.200;
p=0,004). De todo ello, se deduce que los pacientes que toman pramipexol, tienen mas
alteraciones del suefio nocturno, y mayor hipersomnia diurna, siendo en ambos casos

estadisticamente significativo.

En el resto de agonistas la muestra es pequefia (5 apomorfina, 7 cabergolina) datos que

no permitieron sacar conclusiones.



17

Se puede observar que el agonista que mas influye en el suefio nocturno y en la
presencia de la hipersomnia diurna es el pramipexol. El resto de agonistas tienen

menos repercusion a excepcion de ropinirol que se acerca al pramipexol (Tabla 9).

En cuanto a la influencia de los agonistas dopaminérgicos en la hipersomnia diurna, el
pramipexol es el que mayor influencia tiene, puesto que los pacientes que lo consumen

obtienen mayores resultados en la ESS (p=0,015).

Tabla 9: Correlaciéon entre las escalas PDSS y ESS con la toma de los diferentes agonistas

dopaminérgicos.

ESS PDSS
ROTIGOTINE 0.019 0.007
ROPIRINOL 0.079 0.137*
PRAMIPEXOL 0.170* -0.200*
APOMORFINA -0.091 -0.090
CABERGOLINA 0.002 0.031

Para la significacion estadistica del analisis de correlacion: **<,01; *<,05

Por altimo, analizando las regresiones lineales de todo el conjunto de datos obtenido
(Tabla 10), se observa como un 6.4% de la varianza es explicado por la toma de
agonistas dopaminérgicos. Mientras que el 2,9% es explicado por la puntuacién de la
PDSS, y un 1,9% por el género del paciente, siendo la suma de todas estas variables
de un 9,8%. Por ello, un 9,8% de los cambios en la hipersomnia diurna se deben a la
puntuacion en la escala PDSS, a la toma o no de agonistas dopaminérgicos y al género
del paciente, sugiriendo que existen ademas de ello, otros factores que influyen en la

hipersomnia diurna.
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Tabla 10: Regresion lineal tomando como variable dependiente la ESS

Predictor Variables

Model B SE B t
ESS Model 1 Rabc=0.098, F(1,203=4.230
PDSS -,046 0,017 -181  -2.61
Model 2
PDSS -,042 017 -167  -2.484
AGONISTAS 2,378 0,667 024 3,563
Model 3
PDSS -,047 0.017 -185  -2.756
AGONISTAS 2.60 0.672 026  3.88
GENERO 1.24 0.605 014 205

Ademas, si se analiza el género del paciente por separado, y se toma como variable

dependiente la puntuacion en la escala ESS (Tabla 11), se observa como las

alteraciones en la hipersomnia diurna de las mujeres se pueden explicar con un cambio

de un 11% por el suefio nocturno y la toma de agonistas dopaminérgicos.

Tabla 11: Regresion lineal tomando como variable dependiente ESS, en las mujeres.

Predictor
Model B SE B t
Variables
ESS Model 1 (mujeres) Rab=0.110, F(1,92=5.518
PDSS -063 0024 -26 -2.68
AGONISTAS 2.75 117 023 2.35

Por su parte, si se analiza el género del paciente por separado, y se toma como variable

dependiente la puntuacion en la escala ESS (Tabla 12), se observa como las

alteraciones en la hipersomnia diurna de los hombres se pueden explicar con un

cambio de un 7,7% por la toma de agonistas dopaminérgicos.

Tabla 12: Regresion lineal tomando como variable dependiente la ESS, en los hombres

Predictor
Model B SE B t
Variables
ESS Model 1 (hombres) Ra=0.77, F(1,10=10.067

AGONISTAS 2.50 0.78 0.29 3.17
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5. DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo es relacionar el suefio nocturno y la hipersomnia
diurna en pacientes con EP. De acuerdo con estudios previos (21), el presente trabajo
de fin de grado muestra una relacion estadisticamente significativa entre el suefio

nocturno y la hipersomnia diurna.

Este estudio muestra como la posibilidad de referir hipersomnia después de comer y
la posibilidad de referir hipersomnia viendo la TV parece ser los items en los que mas
hipersomnia diurna presentan los pacientes. Por otro lado, el referir hipersomnia en el
coche, es el item que menos condiciona la hipersomnia diurna. En el estudio de Johns
(25) el item que mayor valor medio tenia en pacientes con EP era el item 5, seguido
del item 2 (hipersomnia diurna después de comer), sin embargo, el item que menos
condicionaba la hipersomnia diurna era la posibilidad de referir hipersomnia en el

coche.

Respecto al suefio nocturno, se ha observado que la mayor parte de pacientes refieren
dificultades para el mantenimiento del suefio. Por su parte, la minoria de pacientes
analizados refiere alucinaciones estresantes durante el suefio o posturas dolorosas en
brazos y piernas al despertar, siendo los items que menos condicionan el suefio
nocturno de los pacientes. En el estudio de Pushpanathan et al. (26) la mayoria de

pacientes presentaron dificultades para el mantenimiento del suefio.

Los resultados mostraron que, a menos alteraciones en el suefio nocturno, menos
alteracion en la hipersomnia diurna presentan los pacientes con EP. Sin embargo, esta
correlacion, aunque significativa, fue una relacién leve, por lo que deben de existir
otros factores que influyen en la hipersomnia diurna de los pacientes con EP. Segun
Terra et al. (21), los pacientes con mayor puntuacion en la ESS tenian mayores
alteraciones del suefio. En el estudio de Yi-Ying Lin et al. (27), los pacientes con
mayor hipersomnia diurna tenian menor puntuacion en la PDSS, y por tanto, méas

alteraciones en el suefio nocturno.

Al analizar los cofactores que pueden inferir en la calidad de vida de estos pacientes
como el género, la edad, afios de evolucion de la enfermedad, sintomas motores y no

motores de la enfermedad, se ha observado que las mujeres presentan mayores
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alteraciones del suefio nocturno y menos alteraciones en la hipersomnia diurna que los
hombres. Fatai Salawu y Abdulfatai Olokoba (28) y Smith et al. (29), reportaron como
las mujeres con EP tenian mayores alteraciones en el suefio nocturno. Por su parte, los
hombres presentan menores alteraciones del suefio nocturno y mas alteraciones en la
hipersomnia diurna. En el estudio de Ya-gin-Xiang et al. (30), comprueban como los
hombres con EP presentan mayores alteraciones en la hipersomnia diurna. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre la puntuacion en las escalas

ESS y PDSS con el género del paciente.

En cuanto a la edad de los pacientes, se observa que los pacientes de menor edad
presentan menos alteraciones del suefio nocturno. Sin embargo, en el estudio de Terra
et al. (21), los pacientes de mayor edad presentan mas puntuaciones en la escala ESS,
asi como en el estudio de Ya-gin-Xiang et al. (30) donde los pacientes con mayor edad,
refieren mayores alteraciones en la hipersomnia diurna. Al correlacionar los afos de
evolucion de la EP con la ESS y PDSS, se observa que no hay una correlacion
estadisticamente significativa. Sin embargo, en el estudio de Ya-gin-Xiang et al. (30)
los pacientes con mayor evolucion en la EP presentan mayor alteracion en la ESS, asi

como en el estudio de Yi-Ying Lin et al. (27).

En cuanto al andlisis de los sintomas motores y no motores de la enfermedad, se
observa, por un lado, como a mayor puntuacién en la ESS, mayor puntuacion en la
escala UPDRS I, UPDRS II, UPDRS Il y menor puntuacion en la UPDRS IV. Por
tanto, se objetiva que, a mayor hipersomnia diurna, mayores alteraciones en las
actividades de la vida diaria (UPDRS II), siendo el Unico estadisticamente
significativo. En el estudio de Terra et al. (21) los pacientes con mayor puntuacion en
la ESS obtenian mayor puntuacion en la escala UPDRS | y en la UPDRS Il. En el
estudio de Ya-gin-Xiang et al. (30) los pacientes con mayores alteraciones en la
hipersomnia diurna obtuvieron mayor puntuacion en laUPDRS I, UPDRS Il y UPDRS
I11. Asi como en el estudio de Keisuke Suzuki et al. (31), donde los pacientes con
mayor hipersomnia diurna también obtenian mayor puntuacion en la UPDRS IV. Por
otro lado, a mayor puntuacién en la PDSS, menor puntuacion en la escala UPDRS |,
UPDRS II, UPDRS Il y UPDRS 1V, siendo estadisticamente significativo en todos
los casos. En el estudio de Yi-Ying Lin et al. (27), los pacientes con mayores

alteraciones en el suefio nocturno obtenian una puntuacién mayor en la UPDRS I,



21

UPDRS Il y UPDRS ll1, asi como en el estudio llevado a cabo por Keisuke Suzuki et
al. (31), que afiade ademas de lo anterior, que los pacientes con mayores alteraciones
en el suefio nocturno obtenian mayor puntuacién en la UPDRS IV. Al correlacionar la
edad al diagnostico de la EP con los sintomas motores y no motores de la EP, se ve
como a mayor edad al diagndstico, mayor puntuacion en la UPDRS IlI, siendo
estadisticamente significativo. Sin embargo, se observa como cuantos mas afios de
evolucion de EP, mayor puntuacion en la escala UPDRS I, UPDRS II, UPDRS Il y

en la UPDRS 1V, siendo en todos los casos estadisticamente significativo.

Respecto a los farmacos antiparkinsonianos, se ha observado que, la toma de agonistas
dopaminérgicos se relaciona con una mayor hipersomnia diurna, obteniendo una
puntuacion mayor en la ESS. Por tanto, la toma de agonistas dopaminérgicos si influye
en la hipersomnia diurna. En el estudio de Terra et al. (21), se vio que los agonistas
dopaminérgicos producen mayor hipersomnia diurna, asi como en el estudio de
Chahine et al. (32). Sin embargo, se ve como la dosis calculada de levodopa no se
relaciona con la ESS, ni con la PDSS. Por tanto, se observa como las alteraciones en
la hipersomnia diurna no dependen de la dosis de agonistas dopaminérgicos, si no del
hecho de tomar o no tomar dicho tipo de farmaco. Chahine et al. (32), mediante una
revision sistemética vieron como la levodopa no influia en la hipersomnia diurna. En
el estudio de Ya-gin-Xiang et al. (30) los investigadores vieron como los agonistas
dopaminérgicos y la levodopa mejoraban los sintomas motores de la EP. Sin embargo,
incrementaban la incidencia de hipersomnia diurna y discinesia. Ademas, vieron como
la dosis calculada de levodopa, no influia significativamente en la ESS. Yi-Ying Lin
et al (27), Gjerstad (33) y Kumar (34), mostraron que los agonistas dopaminérgicos
producian mas hipersomnia diurna. Sin embargo, no observaron diferencias

significativas en la dosis calculada de levodopa.

Se observa como a mayor dosis de levodopa, mayores alteraciones en la UPDRS I,
UPDRS II, UPDRS Ill y UPDRS IV. Siendo en todos los casos estadisticamente
significativo. Por su parte, se observa como a mayor dosis calculada de levodopa
mayores alteraciones en la UPDRS |, UPDRD Il y UPDRS 1V, siendo en estos tres

casos estadisticamente significativo.
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En el analisis de los agonistas dopaminérgicos por separado, el que mayor relacién
tiene con la PDSS es el ropirinol, ya que los pacientes que los consumen obtienen
mayores puntuaciones, siendo el resultado estadisticamente significativo, por tanto,
tienen menos alteraciones del suefio. Por su parte, los pacientes que toman pramipexol
tienen una puntuacion en la PDSS menor, siendo el resultado estadisticamente
significativo, por tanto, estos pacientes tienen mas alteraciones del suefio nocturno.
Sin embargo, el estudio RECOVER (35) vio como los pacientes que consumian la

rotigotina obtenian mayor puntuacion en la PDSS.

En cuanto a la influencia de los agonistas dopaminérgicos en la ESS, el pramipexol,
es el que mayor influencia tiene, puesto que los pacientes que lo consumen obtienen
mayor puntuacion, siendo estadisticamente significativo. En el estudio de Yi-Ying Lin
et al (27), vieron como los pacientes tratados con pramipexol, obtenian mayores
puntuaciones en la ESS, presentando mayor hipersomnia diurna. En el estudio de
Alonso Canovas et al. (36), el grupo tratado con ropirinol y el grupo tratado con

pramipexol, presentd mayor hipersomnia diurna.
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6. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo, pueden obtenerse las siguientes

conclusiones:

- Cuantas menos alteraciones en el suefio nocturno, menos alteracion en la
hipersomnia diurna presentan los pacientes con EP.

- Los pacientes con EP de menor edad presentan mayor puntuacion en la
PDSS.

- A mayor puntuacion en la ESS, mayores alteraciones en las actividades de
la vida diaria (UPDRS II). A mayor puntuacién en la PDSS, menor
puntuacion en la escala UPDRS |, UPDRS II, UPDRS Il y UPDRS IV.

- Los pacientes con EP de mayor edad presentan mayor puntuacion en la
escala UPDRS Ill y cuantos mas afios de evolucion de EP presentan los
pacientes, mayor puntuacion en la escala UPDRS |, 11, 11 y IV.

- Latoma de agonistas dopaminérgicos causa mayor hipersomnia diurna. Sin
embargo, la dosis calculada de levodopa no influye en la hipersomnia
diurna, por tanto, se observa como las alteraciones en la hipersomnia diurna
de los pacientes con EP no dependen de la dosis de agonistas
dopaminérgicos, si no del hecho de tomar o no dicho tipo de farmacos.

- A mayor dosis de levodopa, mayor puntuacion en la UPDRS I, II, Il y IV
y a mayor dosis calculada mayores alteraciones en la UPDRS I, 11 y IV.

- Los pacientes con EP que consumen ropirinol tienen menos alteraciones en
el suefio nocturno, sin embargo, los que toman pramipexol, tienen mas
alteraciones en el suefio nocturno y en la hipersomnia diurna.

- Un 9,8% de los cambios en la hipersomnia diurna se deben a la puntuacion
en la PDSS, a la toma o no de agonistas dopaminérgicos y al género del
paciente. Las alteraciones en la hipersomnia diurna de las mujeres se
pueden explicar con un cambio de un 11% por el suefio nocturno y la toma
de agonistas, sin embargo, las alteraciones en la hipersomnia diurna de los
hombres se pueden explicar con un cambio de un 7,7% por la toma de

agonistas dopaminérgicos.
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ANEXOS

ANEXO |: LONDON BRAIN BANK

Paso 1: Diagnostico de enfermedad de Parkinson

- Bradicinesia (enlentecimiento del inicio del movimiento voluntario con

reduccidon progresiva de la velocidad y de la amplitud de acciones repetitivas)
- Y al menos uno de los siguientes sintomas:
o Rigidez muscular
o Temblor de reposo de 4-6 Hz

o Inestabilidad postural no causada por disfuncion primaria visual,

vestibular, cerebelosa ni propioceptiva.
Paso 2: Criterios de exclusion de enfermedad de Parkinson

- Historia de golpes repetidos con progresion paso a paso de caracteristicas
parkinsonianas

- Historia repetida de lesiones en la cabeza

- Historia definida de encefalitis

- Crisis oculégiras

- Tratamiento neuroléptico al comienzo de los sintomas

- Mas de un pariente afectado

- Remision sostenida

- Caracteristicas estrictamente unilaterales después de tres afios

- Pardlisis supranuclear

- Signos cerebelosos

- Presencia de sintomas autondmicos tempranos y severos

- Demencia severa y temprana con problemas de memoria, lenguaje y praxis

- Signo de Babinski

- Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicativa en TAC

- Ausencia de respuesta a grandes dosis de Levodopa (excluyendo la
malabsorcion)

- Exposicién a MPTP



Paso 3: Apoyo prospectivo de criterios positivos de enfermedad de Parkinson.
Tres o mas son requeridas para el diagnodstico definitivo de enfermedad de
Parkinson.

- Comienzo unilateral

- Temblor de reposo presente

- Trastorno progresivo

- Asimetria persistente afectando mayormente al comienzo

- Respuesta excelente (70-100%) a Levodopa

- Corea severa inducida por la levodopa

- Respuesta a levodopa durante mas de 5 afios

- Curso clinico de mas de 10 afios.

ANEXO II: Epworth sleeping scale (ESS)
Descripcion de la escala

La ESS es una escala genérica que mide el riesgo de quedarse dormido durante las
actividades de la vida diaria en pacientes con EP. Esta escala evalta la posibilidad de
dormitar en 8 situacion diarias. Hay varios cortes en las puntuaciones totales en la
escala que nos indican el mayor riesgo que tienen los sujetos de quedarse dormidos

de manera involuntaria.
Propiedades psicomimétricas

La consistencia interna de la ESS es alta (Cronbach’s alfa =0,88) y ha demostrado
tener una confianza aceptable (r=0,56). La ESS muestra una adecuada convergencia y
validacién con la latencia del suefio medidas durante el test de somnolencia diurna

(MSLT) y durante una polisomnografia (PSG).
Escala empleada en trastornos del movimiento

La ESS ha sido ampliamente empleada en poblacion con diferentes trastornos del
suefio, como la apnea del suefio, narcolepsia, la hipersomnia idiopatica y los trastornos

de la conducta del suefio REM (TCSR) idiopaticos. Ha sido empleada, asi mismo, en
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la EP y en trastornos hipocinéticos como en la atrofia multisistémica (AMS). Ademas,
hay evidencia del empleo de la escala en trastornos hipercinéticos como la enfermedad

de Huntington, la distonia y el temblor esencial.
Fuerza y limitaciones

La escala ESS tiene propiedades psicomimétricas adecuadas y ha sido empleada en
numerosas ocasiones por maltiples grupos de trabajo en cohortes de trastornos del
movimiento para evaluar la propension al suefio. Esta recomendada para el cribado y
evalla multiples sintomas diurnos en pacientes con EP. Ademas ha demostrado
sensibilidad al cambio después de intervenciones médicas. Sin embargo, la escala no
incluye informacidn del cuidador, pareja o de fuentes externas, por ello, la informacion
proporcionada puede ser limitada, posiblemente infraestimando el riesgo, puesto que
el paciente puede no darse cuenta del dormitar del mismo. El item de “posibilidad de
dormitar en el coche” es ambiguo, ya que no especifica si es conduciendo el coche o

yendo en el asiento del pasajero.

ANEXO I11: Parkinson Disease Sleep Scale (PDSS)
Descripcion de la escala

La PDSS es una escala especifica de la EP, autocalificada por 15 items que
preferentemente evallan el suefio nocturno. Cada item esta clasificado con una escala
visual analdgica del 0-10, con una puntuacion total en la escala que va del 0-150. Un
corte por encima de 82 indica la presencia de sintomas nocturnos con una sensibilidad
del 75% y una especificidad del 80%.

Uso en Diferentes Trastornos del Movimiento

La escala PDSS ha sido ampliamente extendida para la valoracién de la EP, pero hay
también bibliografia que ratifica que ha sido empleada en cohortes de pacientes con

distonia, incluyendo la distonia generalizada, segmentaria y focal.
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Propiedades psicométricas

La escala PDSS ha sido validada para pacientes con EP en todos los estadios. La
consistencia interna y el testar y retestar la prueba varias veces hacen gue la confianza
del test sea alta [Cronbacha’s alfa = 0,77 con un coeficiente de correlacién intraclase

(CC1)=0,94]. Hay una correlacion significativa en 11 de los 15 items.
Diferentes poblaciones

La escala ha sido ampliamente empleada en pacientes con EP y diferencia entre
pacientes con EP y controles, el uso de farmacos y el tiempo de evolucion de la

enfermedad.
Fuerza y limitaciones

La escala PDSS ha demostrado buenas caracteristicas psicomimétricas. La escala es
recomendada por la MDS Task Force como una herramienta de cribado que mide la
severidad de los sintomas nocturnos de la EP y que incluye la mayoria de las molestias
que un paciente con EP refiere. Sin embargo, los pacientes requieren una explicacion
previa a realizar la escala, y esta no incluye la informacién del cuidador del paciente.
No tiene en cuenta las dificultades respiratorias como la apnea del suefio, y molestias
nocturnas como el SP1 y los trastornos de la conducta del suefio REM (TCSR) estan
recogidos de un modo ambiguo. Finalmente, la escala tiene un item que recoge un

sintoma diurno, pero no esta recomendada para evaluar la hipersomnia diurna.



