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Resumen

Introduccion: El deterioro cognitivo en Parkinson es comun y representa un riesgo para demencia. Identificar los factores
asociados ayudard a implementar intervenciones tempranas y estudiar la progresion del deterioro cognitivo. Objetivo: Identificar
factores asociados con deterioro cognitivo. Método: Estudio transversal de 306 sujetos con Parkinson evaluados durantg los
ultimos 12 meses. Se estudiaron variables demogrdficas y clinicas como explicativas y el deterioro cognitivo como desenlace.
Las variables significativas se utilizaron para construir un modelo predictor de deterioro cognitivo. Resultados: E/ 43:8 |%
reportd deterioro cognitivo. El sexo femenino (p = 0.001, RM = 1.77), edad al diagndstico (p < 0.001, desviacion media
[DM] 5.7), escolaridad (p < 0.001, DM -2.9), duracion de enfermedad (p = 0.003, DM 1.7), puntuacion en MDS-UPDRS
parte lll (p < 0.001, DM 9.7), presencia de ansiedad (p = 0.007, RM = 2.11), de alucinaciones (p = 0.029, RM = 2.27) y‘¢on-
gelamientos de la marcha (p = 0.048, RM = 1.91) fueron predictores para deterioro cognitivo. El uso de inhibidores
monoamina-oxidasa tipo B se asocid con menor deterioro cognitivo (p = 0.001). Conclusiones: Se identificaron factores
predictores consistentes con lo reportado previamente. Se requieren estudios prospectivos para aclarar el efecto de loscinhi-
bidores monoamina-oxidasa tipo B en la cognicion.

Deterioro cognitivo. Sintomas no motores. Parkinson. Inhibidores de monoaminooxidasa.

Abstract

Introduction: Cognitive impairment is common in Parkinson’s disease and represents a risk for dementia. Identifying associ-
ated factors will help implement early interventions and study its progression. Objective: To identify factors associated-with
cognitive impairment. Method: Cross-sectional study of 306 subjects with Parkinson’s disease who were assessed for 12
months. Demographics and clinical variables were analyzed as explanatory variables, and cognitive impairment as outcome
variable. Significant variables were used to construct a cognitive impairment predictive model. Results: Cognitive impairment
was reported in 43.8%. Female gender (p = 0.001, odds ratio [OR] = 1.77), age at diagnosis (p < 0.001, mean deviation
[MD] = 5.7), level of education (p < 0.001, MD = -2.9), disease duration (p = 0.003, MD = 1.7), MDS-UPDRS part Ill score
(p < 0.001, MD = 9.7), presence of anxiety (p = 0.007, OR = 2.11), hallucinations (p = 0.029, OR = 2.27) and freezing of-gait
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(p = 0.048, OR = 1.91) were predictors for cognitive impairment. The use of type B monoamine oxidase inhibitors was associ-
ated with less cognitive impairment (p = 0.001). Conclusions: Predictive factors that were consistent with those previously
reported were identified. Prospective studies are required in order to clarify the effect of type B monoamine oxidase inhibitors

on cognition.

Cognitive impairment. Non-motor symptoms. Parkinson’s disease. Monoamine oxidase inhibitors.

|ntroducci6n

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo complejo caracterizado por sinto-
mas motores clasicos como bradicinesia, temblor de
reposo, rigidez' y una gran variedad de sintomas no
motores que se pueden presentar durante el curso de
la enfermedad, entre ellos la disfuncion cognitiva.? En
la EP la disfuncion cognitiva puede variar desde un
deterioro cognitivo leve (DCL) a una demencia. El DCL
en EP se ha reportado en 18.9 a 57.1 % de los pacien-
tes.>* En estudios previos de cohortes mexicanas con
EP se reportd una prevalencia de deterioro cognitivo de
39 a 41.3 %.>¢ El perfil del DCL en EP se caracteriza
principalmente por disfuncion ejecutiva, alteraciones en
la atencion y en habilidades visuoespaciales, ademas
de problemas en memoria episddica y dificultad para
encontrar palabras.” Ademas, el DCL predice el desa-
rrollo de demencia, la cual puede ocurrir hasta en 80 %
de la poblacién con EP durante el curso de la enferme-
dad,® en el que el desarrollo de demencia es transcen-
dental y tiene un impacto sustancial en independencia,
admision a casas de cuidados, comorbilidades psiquia-
tricas, carga para el cuidador, riesgo de mortalidad.®'

Estudios recientes han reportado factores de riesgo
demograficos y clinicos para deterioro cognitivo en
EP como edad de inicio, depresion, ansiedad, esco-
laridad, medidas basales de severidad de la enferme-
dad, sexo, disfunciéon olfatoria y alucinaciones."-"*
Ademas de las caracteristicas clinicas, también se
han encontrado factores asociados: mutaciones (gen
B-glucocerebrocidasa),” adelgazamiento cortical ce-
rebral,’ lesiones en sustancia blanca cerebral'” y car-
ga de amiloide cerebral.’® Por tal motivo, considera-
mos de vital importancia el reconocimiento temprano
del deterioro cognitivo en EP con el objetivo de im-
plementar estrategias para disminuir dichos desenla-
ces. Con el objetivo de identificar factores asociados
con deterioro cognitivo en nuestra poblacion, analiza-
mos variables demogréficas y clinicas, lo cual ayuda-
r4 a incrementar el conocimiento sobre los factores
de riesgo de deterioro cognitivo y la posibilidad de
detectar a los sujetos con riesgo de desarrollar

demencia en el curso de la enfermedad y, ademas,
proporcionara bases para disefios de estudio| pros-
pectivos futuros.

Método

Estudio clinico observacional transversal, descriptivo
y analitico, para examinar e identificar factores asaocia-
dos con sintomas de deterioro cognitivo en una mues-
tra de sujetos mexicanos con EP. Los sujetos de estu-
dio fueron seleccionados de la cohorte del Grupo
Mexicano de Estudio en Parkinson, constituida por:306
sujetos con EP evaluados durante 2017 y 2018 ein-
cluidos consecutivamente. Un neurdlogo especialista
en trastornos del movimiento realizd el diagnéstice de
EP conforme los criterios de la Sociedad de Trastornos
del Movimiento (MDS).”® Los sujetos provienen de:¢in-
co clinicas de Parkinson y trastornos del movimiento
del pais: Tecnoldgico de Monterrey, Christus Muguerza
Alta Especialidad y Christus Muguerza Hospital Sur de
Monterrey, Hospital General de México, Hospital<Re-
gional del Instituto de Seguridad y Servicios Saciales
de los Trabajadores del Estado e Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, México. Se incluyeron-to-
dos los sujetos de la cohorte Grupo Mexicano de<Es-
tudio en Parkinson para el andlisis. El presente estudio
fue aprobado por el comité de ética institucional.

Para variables explicativas se documentaron las-ca-
racteristicas demograficas y clinicas de los sujetossEn
las caracteristicas demograficas se integrd sexo, edad
actual, edad al diagnéstico y afios de escolaridad.d.as
caracteristicas clinicas incluyeron la duracion de_en-
fermedad, lado de inicio de sintomas (derecho, izquier-
do, bilateral), subtipo motor de EP: tremorigeno, ines-
tabilidad postural con trastornos de marcha, intermedio,
estadio Hoehn y Yahr, medicamentos utilizados|(levo-
dopa, agonistas dopaminérgicos y tipos [pramipexol o
rotigotina], inhibidores catecol-O-metiltransferasas in-
hibidores monoamina-oxidasa tipo B [IMAOB] y tipos
[rasagilina o selegilina], amantadina, dosis equivalente
de levodopa diaria) y las puntuaciones totales| de la
escala de enfermedad de Parkinson modificadapor la
MDS (MDS-UPDRS) partes |, I, Ill, IV y total. La



Gaceta Médica de México.2019;155

Comparacion de caracteristicas demogréficas y clinicas de nuestra cohorte en sujetos con versus sin presencia de sintomas

de deterioro cognitivo (n = 306)

Edad al diagnéstico (afios) 635+ 115
Edad actual (afos) 69.2 + 10.9
Escolaridad (afios) 8951
Duracion de enfermedad (afos) 76+53
LEDD (mg) 7440 + 455.9
MDS-UPDRS I, puntuacién 105+ 6.8
MDS-UPDRS II, puntuacién 6370
MDS-UPDRS Ill, puntuacion 41.3+16.9
MDS-UPDRS 1V, puntuacion 3344
MDS-UPDRS total, puntuacion 61.5+24.3
Muijer 74

Inicio de sintomas lado derecho 63

Subtipo PIGD de EP 78

Estadio Hoehn y Yahr I-llI 116

Levodopa 115

Agonista dopaminérgico 67

Inhibidor MAOB 9

Inhibidor COMT 1

Amantadina 26

578+ 122
622+ 114
11.8+£5.1
59+42
739.5 + 499.2
6.3+49
45+43
31.7+132
23+37
44.8 (18.6)
55.2

61 355

47.0 96 55.8

58.2 82 47.7

86.6 165 95.5

85.5 141 82.2

50.0 92 53.5

6.7 34 19.8

0.7 8 4.7

194 26 151

PIGD = inestabilidad postural con deterioro de marcha, EP = enfermedad de Parkinson, AD = agonista dopaminérgico, IMAOB = inhibidores de monoamino-oxidasa tipo B,
COMT = catecol-O-metiltransferasa, LEDD = dosis equivalente de levodopa diaria, MDS-UPDRS = Movement Disorders Society-Unified Parkinson Disease Rating Scale.

escala MDS-UPDRS es la escala validada para eva-
luar a pacientes con EP y consta de cuatro partes:?°
- Parte | (experiencias no motoras de la vida dia-
ria) consta de 13 items.
- Parte Il (experiencias motoras de la vida diaria)
consta de 13 items.
— Parte Ill (exploraciéon motora) consta de 18 items.
- Parte IV (complicaciones motoras) consta de 6
items.
Cada item de la escala se puntua del 0 al 4, donde
0 es considerado normal y 4, grave. Al final se suman
las puntuaciones para determinar el total de cada par-
te y total de la escala. A mayor puntuacién, peor
estado clinico. Ademas de las demogréficas, como
variables explicativas clinicas se documenté la pre-
sencia de sintomas no motores utilizando los 13 items
del MDS-UPDRS parte |, la presencia de problemas
de la marcha (items 2.12 'y 3.10 del MDS-UPDRS) y la

presencia de congelamientos de la marcha (items2.13
y 3.11). Para identificar la presencia de sintomas:de
deterioro cognitivo (variable categérica de desenlace)
se utilizé el item 1.1 del MDS-UPDRS. Para fines-del
estudio y practicos en la clinica se registrd presencia
de algun sintoma si la puntuacion del item era del| 1
al 4 y ausencia si era 0.

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas; de
tendencia central y dispersion. Se analizaron medias
con desviacién estandar para variables continuas|y
frecuencias con porcentajes para las variables catego-
ricas. Para la comparacion de las variables categéricas
se utilizé chi cuadrada y en las variables con distribu-
cion no normal, transformacion logaritmica segun fuera
el caso (lado de inicio de sintomas, inhibidores /de’ in-
hibidores catecol-O-metiltransferasa, tipo de IMAOB).
Los supuestos de la distribucion de las variables: se
verificaron mediante prueba Kilmogorov-Smirnoff. Para
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la comparaciéon de medias de las variables continuas
se aplicé la prueba t de Student para variables con
distribucion normal (edad actual, edad al diagndstico,
escolaridad, MDS-UPDRS partes lll, IV y total) y se
utilizo transformacion logaritmica para variables con
distribuciéon no normal segun fuera el caso (duracién
de enfermedad, afios de diagndstico, dosis equivalente
de levodopa diaria, MDS-UPDRS partes | y ).

En el analisis multivariado se construyé un modelo
de regresion logistica multiple para clasificar a los
pacientes con o sin presencia de sintomas de dete-
rioro cognitivo. Se incluyeron las variables con signi-
ficacion estadistica (p < 0.05) y se obtuvo el modelo
con menor desviacion, el cual fue construido con
80 % de los datos y validado con los datos restantes.
Para la evaluacion de bondad de ajuste se utilizé la
prueba de Hosmer-Lemeshow. Los célculos se reali-
zaron con el programa estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), version 25.

Resultados

De nuestra cohorte total de 306 sujetos, 134 (43.8 %)
se identificaron con sintomas de deterioro cognitivo.
En la Tabla 1 se describen las caracteristicas demo-
gréficas y clinicas de la cohorte en estudio, compa-
rando los sujetos con y sin sintomas de deterioro
cognitivo. El analisis univariado indicé que el sexo
femenino (;(219I =11.9, p = 0.001), mayor edad al diag-
ndstico (t [304] = 4.2, p < 0.001), menos afos de es-
colaridad (t [304] -4.8, p < 0.001), mayor duracién de
la enfermedad (t [246.6] = 2.9, p = 0.003), estadio
Hoehnyy Yahr IV-V (32, = 8.8, p = 0.003), no presencia
de IMAOB (X21g| =10.6, p = 0.001) y mayor puntuacién
total de MDS-UPDRS parte | (t[232.2] = 6.1, p < 0.001),
parte Il (t [209.6] = 2.6, p = 0.010), parte Il
(t [246.5] = 5.4, p < 0.001) y parte IV (t [304] = 6.8,
p < 0.001) se asociaron significativamente con sinto-
mas de deterioro cognitivo.

En la Tabla 2 se compara la presencia de otros sin-
tomas no motores basados en el MDS-UPDRS parte
| con la presencia de sintomas de deterioro cognitivo.
El andlisis univariado reporté que la presencia de sin-
tomas de alucinaciones y psicosis (y %, = 15.0,
p < 0.001), depresion (x2,, = 7.2, p = 0.007), ansiedad
(¢,y = 12.7, p < 0.001), apatia (3, = 8.9, p = 0.003),
problemas del suefio (X21g| =4.6, p = 0.031), problemas
urinarios (szl =6.8, p=0.009), constipacion (;(219| =70,
p = 0.008), sintomas de hipotension postural (X21g| =5.5,
p = 0.019) y salivacion excesiva (X21g| =9.8, p=0.002)
se asociaron significativamente con sintomas de

Comparacion de la presencia de sintomas no matores y
de problemas de marcha entre sujetos con vs. sin presencia de
sintomas de deterioro cognitivo (n = 306)

]
)
(=
©
£
Alucinaciones y psicosis 37 276 18 105 <0001
Depresion 89 664 88 51.2 0.007
Ansiedad 69 515 54 31.4 < 0:00]
Apatia 33 246 20 116 0.003
Sindrome disregulacion 10 75 7 41 0.199
dopaminérgica
Problemas de suefio 82 612 84 48.8 0.031
Somnolencia diurna 67 500 83 48.3 0.782
Dolor 69 515 82 47.7 0.507
Problemas urinarios 87 649 86 50.0 0.009
Constipacion 82 612 79 459 0.008
Sintomas de hipotensién 43 321 35 20.3 0.019
postural
Fatiga 86 642 92 5815 0.0680
Salivacion excesiva 33 246 19 11.0 0.002
Alteraciones de marcha 126 940 144 837 0.005
Congelamientos de 39 291 47 27.3 0.731
marcha

deterioro cognitivo. El andlisis también revel6 que-las
alteraciones de la marcha (MDS-UPDRS items 212y
3.10) se asociaron significativamente con sintomas de
deterioro cognitivo (%, = 7.7, p= 0.005).

La Tabla 3 muestra las variables significativas utili-
zadas para construir el modelo de regresion logistica
multiple para predecir la presencia de sintomas:de
deterioro cognitivo. El sexo, edad al diagnéstico,cdu-
racion de enfermedad, escolaridad, MDS-UPDPRS
parte lll, sintomas de alucinaciones y psicosis, ansie-
dad y congelamientos de la marcha fueron predicto-
res significativos de sintomas de deterioro cognitivo.
El modelo final mostré una r? = 0.254, p = 0.030,‘con
una exactitud de 72.5 % (IC 95 % = 67.0-77.5).

Discusion

En una cohorte mexicana multicéntrica de Rarkin-
son, el modelo predictor de deterioro cognitivo ptobd
que el sexo femenino, mayor edad al diagngstico,
menor afios de escolaridad, mayor duracion de la
enfermedad, mayor puntuaciéon en MDS-UPDRS parte
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Modelo de regresion logistica multiple identificando predictores de presencia de sintomas de deterioro cognitivo

Constante -5.14 1.11
Escolaridad -0.08 0.03
Edad al diagndstico 0.04 0.01
MDS-UPDRS parte Il 0.04 0.01
Duracion de enfermedad 0.10 0.03
Sexo femenino 0.57 0.28
Congelamientos de marcha 0.65 0.33
Ansiedad 0.75 0.28
Alucinaciones/psicosis 0.82 0.37

8.03 0.005 0.93 0.88-0.98
10.68 0.001 1.04 1.0241.07
14.53 < 0.001 1.04 1.02-/1.06
8.82 0.003 1.10 1.0341.17
4.34 0.037 1.77 1.033.64
3.93 0.048 1.91 1.01-.3.64
719 0.007 211 1.223.64
4.79 0.029 2.27 1.094.72

MDS-UPDRS = Movement Disorders Society-Unified Parkinson Disease Rating Scale. Nuestro modelo predice la presencia de sintomas de deterioro cognitivo con una
certeza de 72.5 % (IC 95 % = 67.0-77.5), con sensibilidad de 70.8 % (IC 95 % = 63.8-77.1), especificidad de 73.7 % (IC 95 % = 69.1-77.7), valor predictivo positivo de 63.4 %

(IC 95 % = 57.2-69.0) y valor predictivo negativo de 79.7 % (IC 95 % = 74.8-84.0).

[ll'y la presencia de alucinaciones y psicosis, ansiedad
y congelamientos de la marcha son predictores signi-
ficativos para sintomas de deterioro cognitivo.

Los resultados son similares a los de otras cohortes
analizadas previamente. La prevalencia de sintomas de
deterioro cognitivo en nuestra cohorte (43.8 %) coincide
con las sehaladas en estudios mexicanos previos
(89 a 41.3 %)°¢ y cae en el rango internacional (18.9 a
571 %).2* De los factores predictores de nuestro mo-
delo, la edad, escolaridad, medidas basales de severi-
dad clinica, duracion de la enfermedad, alucinaciones,
ansiedad y congelamientos de la marcha se han
reportado como factores de riesgo en cohortes interna-
cionales.”? La discrepancia con otras investigaciones
respecto al sexo podria explicarse por la menor esco-
laridad en nuestro grupo de los sujetos femeninos en
comparacion con los masculinos (9.51 versus 11.37,
p = 0.002).

El andlisis univariado indicé una asociacion signifi-
cativa entre el uso de IMAOB y menor frecuencia de
deterioro cognitivo (6.7 % versus 19.8 %, p = 0.001).
Sin embargo, la variable no tuvo el peso suficiente para
serincluida en el modelo de regresion final. Se sugiere
que los IMAOB proporcionan un beneficio en la cogni-
cion por su efecto potenciador sobre la transmision
dopaminérgica central. Al analizar por separado el tipo
de IMAOB, el uso de selegilina se asocidé con menor
presencia de deterioro cognitivo, aunque no significa-
tivamente (22.2 % versus 35.3 %, p = 0.693). Los es-
tudios con rasagilina y selegilina han sido limitados y
contradictorios. La mayoria de los estudios con rasa-
gilina han sefialado un efecto no significativo sobre la
cognicion en la EP?"?* y la mayoria de los estudios con
selegilina, aunque positivos, son pocos y de disefio

epidemioldgico limitado.?” El probable efecto positivo
de selegilina sobre cognicién pudiera explicarse por su
accion en los sistemas monoaminérgicos.?® Conside-
ramos que se requieren estudios prospectivos sobre
cognicion en EP para confirmar el efecto de IMAOB,
especificamente de la selegilina.

El presente estudio contiene varias limitaciones: El
célculo de la muestra se realizd por conveniencia, lo
que esta sujeto a sesgo y pudiera influir en el modelo
final. Dado que el tipo de estudio conlleva sus limita-
ciones, para disminuir el sesgo asociado y controlar
posibles variables confusoras, construimos un modelo
analitico de regresion. Tratamos de aminorar el sesgo
de seleccion incluyendo una cohorte multicéntrica.-La
medida utilizada para clasificar la presencia=de
sintomas no motores, especificamente el deterioro
cognitivo, no es la mas adecuada para este fin=No
consideramos otros factores reportados de riesgo-para
deterioro cognitivo en Parkinson como factores geng-
ticos, adelgazamiento cortical cerebral, acumulacion
amiloideo o lesiones en sustancia blanca cerebralSin
embargo, los resultados plantean la posibilidad de tea-
lizar estudios prospectivos para evaluar los facteres
asociados con cognicion en EP que identificamos:

Conclusiones

Nuestros resultados identificaron factores de riesgo
para la presencia de sintomas de deterioro cognitivo
consistentes a los reportados en estudios previos. Al
parecer, el sexo femenino estuvo méas afectado-en
nuestra cohorte por su menor grado de escolaridad:’ Se
requieren estudios prospectivos para aclarar el efecto
de IMAOB en la cognicion de los pacientes con EP.
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