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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El diagnéstico de la enfermedad de Parkinson (EP) se basa en criterios clinicos,
Recibido el 29 de marzo de 2016 siendo comun observar que el curso evolutivo de la misma varia entre los pacientes.
Aceptado el 9 de mayo de 2016 Objetivo: Analizar la progresién clinica de 100 pacientes con EP (EPp) asistidos en un consul-
On-line el 6 de junio de 2016 torio especializado en trastornos del movimiento.

Materiales y métodos: Se revisaron 100 historias clinicas de sujetos con EP y al menos 5 anos
Palabras clave: de seguimiento en la institucién. Se analizaron las caracteristicas demogréficas, la edad
Actividades de la vida diaria media al diagnéstico, el tiempo de progresién entre los estadios de Hoehn y Yahr (H&Y)
Alteraciones cognitivas Iall Il alll yIII a IV; el tiempo de evolucién al inicio de las alucinaciones, las caidas, el
Enfermedad de Parkinson deterioro cognitivo y la necesidad de asistencia para las actividades de la vida diaria (AVD),
Estadios Hoehn y Yahr considerados como hitos de enfermedad avanzada.
Hitos de enfermedad avanzada Resultados: Los intervalos entre los diferentes estadios de H&Y fueron similares. Los EPp

mayores de 50 anos al diagnéstico mostraron menor tiempo de latencia para la aparicién de
deterioro cognitivo y necesidad de cuidado en las AVD (p <0,05). Las caidas fueron la compli-
cacién mas frecuente en estadios avanzados (43%). El fallo cognitivo, las alucinaciones y las
caidas se asociaron a una mayor necesidad de cuidado para todas las actividades cotidianas.
Conclusiones: La progresién de la EP, asi como la severidad de los signos y sintomas parkin-
sonianos, difieren ampliamente entre los pacientes. Las caidas, las alucinaciones y el fallo
cognitivo son marcadores de enfermedad avanzada e implican un mayor riesgo de necesidad

de asistencia en las AVD.
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Clinical progression of Parkinson’s disease: A retrospective analysis in a
specialized consulting room in movement disorders

ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s Disease diagnosis is supported in clinical criteria, it is frequently
observed that the progression of PD varies among different individuals.

Objective: To evaluate the clinical progression in 100 PDp with more than five years of follow
up in a Movement Disorders Section.

Materials and methods: We reviewed 100 Medical records of PDp with more than five years of
follow-up. We analyzed the demographic characteristics, mean age to diagnosis, the laten-
cies of progression to Hoehn and Yahr (H&Y) I to II, HY II to III, and III to IV. Time of onset of
the hallucinations, falls, cognitive impairment and care needed for activities of daily living
(ADL), as milestones of advanced disease.

Results: We found similar interval times between the different H&Y stages. We observed
a faster progression to cognitive impairment and needed of care in ADL in patients over
50 years old at the onset of PD (P<.05). Falls were the most frequent complaint found as an
advanced disease’s milestone (43%). Cognitive impairment, hallucinations and falls were
associated to higher needs of care in ADL.

Conclusions: The progression of PD and the severity of parkinsonian signs and symptoms
differ widely among patients. Falls, hallucinations and cognitive impairment were rela-
ted to higher needs of care in ADL, suggesting they may be considered risk factors in the

progression of the disease.
© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La EP es una de las enfermedades neurodegenerativas mas
comunes relacionadas con la edad, afecta al 1% de los pacien-
tes mayores de 60 afios y al 0,3% de la poblacién general’,
calculandose una prevalencia cercana al doble de la actual
para el afio 20307,

Es una enfermedad progresiva y crénica que se manifiesta
clinicamente por una triada de sintomas motores cardinales:
bradicinesia, rigidez y temblor. Aunque la denervacién dopa-
minérgica nigroestriatal es una clave patoldgica caracteristica
de la EP, la neurodegeneracién en otras regiones del sistema
nervioso, denominada de forma general neurodegeneracién
extranigra, puede determinar muchas de las caracteristicas
motoras y no motoras de la enfermedad?®.

La progresién de la EP, asi como la severidad de los signos
y sintomas parkinsonianos, difieren ampliamente entre los
pacientes. Esto lleva a considerar la posibilidad de que existan
distintos subtipos de EP con diferente progresién clinica. La
identificacién de estos subtipos nos permitiria mejorar nues-
tro abordaje terapéutico frente a los pacientes y optimizar la
informacién proporcionada a los mismos en relacién con el
prondstico de la enfermedad®.

Los estudios sobre la historia natural de la EP se han visto
dificultados por la falta de confirmacién diagndstica a tra-
vés de marcadores clinicos, imagenes o estudios funcionales.
Estudios retrospectivos clinicopatolégicos han hallado de un
22 a un 24% de diagnésticos falsos positivos>°. Otros factores

que dificultan una mejor compresién la historia natural de
la EP son la heterogeneidad en su forma de presentacién y
la presencia de comorbilidades en este grupo etario, como la
demencia y la enfermedad cerebrovascular, entre otras.

Recientemente, diferentes ensayos clinicos controlados
con placebo en EP temprana han contribuido a definir las tasas
de progresién de la disfuncién motora a través de la evaluacién
con la Unified Parkinson Disease Scale (UPDRS)’.

La progresion a estadio 11 en la escala de Hoehn y Yahr
(H&Y) marca el inicio del fallo postural, que es considerado
un hito trascendente en el empeoramiento de la discapa-
cidad de los pacientes y en su necesidad de asistencia por
terceros.

Ademads, los sintomas no motores tienen un alto impacto
en la historia natural de la EP. La depresion, los trastornos del
sueno REM y el estreniimiento pueden afectar a los enfermos
desde muchos afios antes de establecido el diagnéstico?.

En un estudio previo realizado en nuestro centro en
900 pacientes con EP, el deterioro cognitivo y las alucina-
ciones se encontraron presentes en mas del 13 y el 16%,
respectivamente, en los sujetos con estadios avanzados de la
enfermedad?®.

Objetivos

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar la progresiéon
clinica en 100 pacientes con EP e identificar los factores de
riesgo que modifican la progresién de la misma.
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Tabla 1 - Progresion de H&Y en EPp

N.° de pacientes Progresién (meses)/DE Mediana
HYIall 57 59,9/39,9 48 (12-204)]
HY Il alll 37 56,9/37,9 48 (19-156)
HY IITalVv 9 55,5/22,9 48 (12-96)

DE: desviacién estandar; EPp: pacientes con enfermedad de Parkinson; H&Y: Hoehn y Yahr.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, mediante la revisién de
100 historias clinicas de pacientes con EP asistidos en nuestro
consultorio especializado en trastornos del movimiento con
al menos 5 anos de seguimiento. Para el diagnéstico de EP se
utilizaron los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido®.
Se analizaron las caracteristicas demograficas, la edad media
al diagnostico, el tiempo de evolucién en la progresién desde
la aparicién de los primeros sintomas al estadio de H&Y I y
los tiempos evolutivos entre los estadios H&Y I a Il y 1T a IV.
Se consideraron H&Y I: enfermedad exclusivamente unilate-
ral; H&Y II: afectacion bilateral, sin alteracién del equilibrio;
H&Y III: enfermedad bilateral, discapacidad leve a moderada
con alteracién de los reflejos posturales, y H&Y IV: enfermedad
gravemente incapacitante, aun capaz de caminar o de perma-
necer en pie sin ayuda'. También fueron evaluados el tiempo
de evolucioén al inicio de las alucinaciones, las caidas, el dete-
rioro cognitivo a través de test cognitivos y la necesidad de
asistencia para las actividades de la vida diaria (AVD) como
hitos de enfermedad avanzada. Toda la poblacién fue anali-
zada sobre la base de la edad de inicio de la EP como mayores
y menores de 50 afios.

Los datos estadisticos fueron analizados con el programa
SPSS Statistics 17.0. Las variables continuas se expresaron
como media, mediana y desviacién estandar (DE). Se com-
pararon medias con pruebas paramétricas (t de Student)
para datos de distribucién normal y pruebas no paramétricas
(U de Mann-Whitney) para datos de distribucién no normal. Se
consider6 como significativa una «p» menor de 0,05. Se calcu-
laron riesgos (odds ratio) con sus intervalos de confianza (IC)
del 95%.

Resultados

Datos demograficos: la edad media + DE al diagnéstico fue
de 58 + 10,16 anos, siendo el 55% de los pacientes de sexo

masculino. Un 72% de la poblacién analizada era mayor de
50 anos al diagnéstico.

Los intervalos entre los diferentes estadios de H&Y fueron
similares en toda la poblacién estudiada (p >0,05) (tabla 1).

Cuando se analiz6 la poblacién por subgrupo de edad, se
observo en los mayores de 50 afos una progresién mas rapida
entre los estadios de H&Y, aunque esta diferencia no fue esta-
disticamente significativa (p > 0,05). Al analizar este mismo
grupo etario observamos un desarrollo mas precoz de fallo
cognitivo, con una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,05) (tabla 2).

En nuestra poblacién, las caidas y las alteraciones cog-
nitivas fueron los principales marcadores de enfermedad
avanzada (el 43 y el 34%, respectivamente), seguido de las alu-
cinaciones (27%) y de la necesidad de asistencia para las AVD
(24%).

Los pacientes con alteraciones cognitivas, alucinaciones y
caidas presentaron mayor riesgo en requerir asistencia para
las AVD (odds ratio: 11,2 [IC: 3,8-33]; 8,9 (IC: 3,1-25]; 11,5 [IC:
3,5-37,5], respectivamente).

Cuando se analizé la poblacién en relacién con el sin-
toma predominante (temblor o bradicinesia/rigidez), no se
hallaron diferencias significativas en el tiempo de intervalo
entre los estadios de H&Y, lo que indica una progresién de la
enfermedad similar para ambos grupos (tabla 3). Tampoco se
observaron diferencias en el momento de aparicién de los tras-
tornos cognitivos entre ambos grupos evaluados ni el riesgo a
desarrollarlos.

Discusién

La EP idiopéatica es una patologia neurodegenerativa progre-
siva que asocia sintomas motores cardinales que permiten
establecer su diagnéstico y sintomas no motores de diferente
tipo que contribuyen en gran medida a la discapacidad de los
pacientes. La EP avanzada tipicamente involucra el desarrollo
de fluctuaciones motoras asociadas a la medicacién, asi como
el compromiso motor axial dopaminorresistente y el dete-
rioro cognitivo progresivo'!. Mientras que la presencia de estas

Tabla 2 - Tiempo de evolucién de sintomas de enfermedad avanzada y edad de inicio EP

Pacientes mayores 50 afnos Pacientes menores 50 afos P
Alteraciones cognitivas (meses) 116,6 162,6 0,044
Alucinaciones (meses) 128,6 156 0,24
Caidas (meses) 110 144 0,11
Atencién AVD (meses) 136,4 175,7 0,017

AVD: actividades de la vida diaria; EP: enfermedad de Parkinson.




NEUROL ARG.2016;8(4):258-262 261

Tabla 3 - Relacién entre progresién HY/inicio bradikinesia-rigidez

Temblorosa Bradicinesia-rigidez p
H&YIall 59 meses 66 meses > 0,05
H&Y Il a III 56 meses 68 meses > 0,05
H&Y Il a IV 61 meses = =
Relacién tiempo de evolucién: alteracién cognitiva/inicio bradikinesia-rigidez
Bradicinesia-rigidez Temblorosa P
Alteracién cognitiva 124 meses 122 meses > 0,05

Riesgo de alteracion cognitiva/ bradikinesia-rigidez Vs temblorosa: Odd ratio: 1,78 (IC: 0,76-4,17).

IC: intervalo de confianza 95%; H&Y: Hoehn y Yahr.
p menor a 0,05 se consider6 estadisticamente significativo.

caracteristicas marca el comienzo de la EP avanzada, la tasa
a la cual se desarrollan las mismas varia significativamente
entre los pacientes y no se puede predecir con facilidad®?.

Estudios clinicos a través de la evaluacién con UPDRS
indican una progresién de los sintomas motores de tipo expo-
nencial, presentando en los estadios iniciales de H&Y Iy Il una
progresién mas rapida (mayor incremento en los puntajes de
UPDRS), la cual se estabiliza al llegar a los estadios de H&Y III
y IV; esta progresién mds répida en etapas tempranas de la
enfermedad frente a etapas tardias es confirmada en estudios
de (F18)dopa PET'? y anatomopatoldgicos que demuestran una
denervacién de tipo exponencial en la sustancia nigra de los
pacientes con EP'41°,

En nuestra poblacién no pudimos demostrar esta forma de
progresién observando similar tiempo de evolucién para los
intervalos entre estadios I a 11, I a Il y 11I a Iv. Esto podria
explicarse por el menor nimero de pacientes incluidos en el
periodo 111 a Iv en relacién con los estadios mds precoces (I-11y
II-11), que generalmente reflejan a pacientes que concurren
habitualmente a consulta ambulatoria, que es el ambito del
cual surge el andlisis de este estudio.

Es conocido que ciertos factores, como la edad de inicio de
los sintomas, se relacionan con la velocidad de progresién
de los sintomas motores. En nuestro estudio evidenciamos
que los pacientes mayores de 50 afnos presentaron una evo-
lucién mas répida del compromiso motor, coincidiendo con
lo descripto en la bibliografia®'®, aunque esta diferencia no
alcanzé valores estadisticamente significativos.

Las alucinaciones y el fallo cognitivo suelen observarse
durante el curso evolutivo de la EPY. En un estudio retros-
pectivo a 20 afos sobre el anlisis de 900 pacientes se observd
fallo cognitivo a los 108 meses y alucinaciones a los 120 meses
promedio de evolucién®.

Estd descripto que los trastornos posturales son un ade-
cuado indice de progresiéon de la enfermedad y que estan
asociados claramente a una mayor edad de inicio de la EP8,
Ensayos clinicos evidenciaron que las caidas estaban presen-
tes en un 80% luego de 15 anos de evolucién, con un aumento
al 87% luego de 20 afios de seguimiento’®?’. De un andlisis
en 900 pacientes con EP en seguimiento, se observaron cai-
das secundarias a fallo postural a los 127 meses de evolucién
promedio®.

En el presente estudio, las caidas y las alteraciones cog-
nitivas fueron los principales marcadores de enfermedad
avanzada, seguidas de las alucinaciones, lo que llev6 a una

mayor necesidad de asistencia para las AVD. Es sabido que
estos sintomas junto a la demencia son considerados como la
causa mas frecuente de institucionalizacién en residencias de
cuidado?’.

Usualmente, la demencia se ha relacionado con edad avan-
zada, inicio tardio de la enfermedad, duracién prolongada de
la misma y mayor compromiso axial con trastornos de la
marcha'®?%. Segtn los diferentes autores y los criterios uti-
lizados para su diagndstico, la demencia se varia entre un
25 y un 30%, elevandose a un 78% a los 8 anos de segui-
miento de la enfermedad®®?3. Segin la bibliografia, la edad
es uno de los factores de riesgo més significativos y deter-
minantes; si esta se combina con una mayor gravedad de
los sintomas motores, el riesgo a desarrollar demencia se
ve mas aumentado?*. Coincidiendo con la bibliografia, en
nuestro estudio los mayores de 50 afios al inicio de la enferme-
dad presentaron mas precozmente fallo cognitivo, indicando
que la edad fue un factor de riesgo para demencia en estos
pacientes.

La EP puede presentarse con sintomas predominante-
mente acineto-rigidos o con predominio de temblor. Algunos
estudios han evidenciado mayor incidencia de demencia en la
forma acineto-rigida en comparacién con el grupo con temblor
predominante®. Estos fenotipos clinicos podrian asociarse a
diferente pronéstico, presentando la forma temblorosa una
progresién mds lenta y benigna’®?’. En nuestro estudio, no
pudimos demostrar, a diferencia de lo descripto en la biblio-
grafia, una diferencia en la progresién segtn el tipo de sintoma
predominante.

La progresién de la EP, asi como la severidad de los signos y
sintomas parkinsonianos, pueden variar entre los enfermos;
sin embargo, la aparicién de ciertos sintomas, como lo son
las caidas, las alucinaciones y el fallo cognitivo, claramente
nos indican una progresién de la enfermedad que obliga a un
mayor cuidado de los pacientes y, en ocasiones, a su institu-
cionalizacién.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas éti-
cas del comité de experimentacién humana responsable y de
acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién
de Helsinki.



262

NEUROL ARG.2016;8(4):258-262
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