ORIGINAL

PSYCHOMETRIC ATTRIBUTES OF SCALESFOR OUTCOMESIN
PARKINSON' S DISEASE-COGNITION (SCOPA-COG), CASTILIAN LANGUAGE

Summary. Aim. To test the psychometric attributes of the Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Cognition (SCOPA-Cog),
in Castilian language. Patients and methods. It is a multicenter, cross-sectional study carried out on 387 Parkinson’s disease
(PD) patients. They were 70% in Hoehn & Yahr stages 2 or 3; their mean age was 65,8 years and they underwent the
disease for 8,1 years. Rater-based —SCOPA-Motor, modified Parkinson’s Psychosis Rating Scale, Clinical Impression of
Severity Index for PD (CIS-PD), Cumulative Iliness Rating Scale-Geriatrics— and self-administered —SCOPA-Autonomic,
SCOPA-Seep, SCOPA-Psychosocial, Hospital Anxiety and Depression Scale, EuroQol— assessments were applied. For SCOPA-
Cog, the following psychometric attributes were analysed: acceptability, internal consistency, dimensionality, construct
validity, and precision. A cut-off point for dementia and SCOPA-Cog score's predictors were explored. Results. SCOPA-Cog
was free from floor and ceiling effect. The internal consistency was satisfactory (alpha = 0,83) and the item-total correlation
resulted equal or upper than 0,45. Two factors were identified (52% of variance), one of them formed by 3 out of the 4 memory-
related items. The correlation with other measures was weak (rg < 0,35), except for the CISI-PD’s item ‘ cognitive state’ (rg =
0,51). SCOPA-Cog scored significantly different for Hoehn & Yahr stages and for patients grouped by age, age at onset of PD,
and education. The standard error of measurement was 3,02. A cut-off point 19/20 reached 76% sensitivity and specificity for
dementia. Age and age at onset of PD resulted the strongest predictors. Conclusion. SCOPA-Cog is a consistent, valid, and
precise measure for assessment of the cognitive disorder in PD. [REV NEUROL 2008; 47: 337-43]

Key words. Assessment. Cognitive impairment. Parkinson’s disease. Predictors. Psychometric attributes. SCOPA-Cognition.

Incremento en € riesgo de neoplasia
entre familiares de pacientes con glioma

A. Gonzalez-Aguilar ¢, P. Gutiérrez-Castrell6n €, E. Bricefio®,
D. Rembao-Bojoérquez®, M .E. Alonso-Vilatela? A. Rasmussen 2

INCREMENTO EN EL RIESGO DE NEOPLAS A ENTRE FAMILIARES DE PACIENTES CON GLIOMA

Resumen. Introduccion. Estudios previos han sugerido que existe agregacion familiar de gliomas; sin embargo, los resultados
no siempre han sido replicables. Sujetosy métodos. En el presente estudio de una poblacién mexicana, comparamos 100 ca-
sos de glioma con 124 controles sanos no emparentados, asi como sus familiares de primer, segundo y tercer grado (n= 3.575
y 4.520, respectivamente). Resultados. Los familiares de los casos tuvieron un riesgo significativamente mayor de desarrollar
tumores cerebrales que los familiares de los controles (odds ratio, OR = 5,3; p < 0,05; intervalo de confianza al 95%, |C 95%
= 1,1-25,7), su riesgo de desarrollar cualquier tipo de cancer también fue mayor (OR = 2; p< 0,05; IC 95% = 1,16-3,51), y
esteriesgo fue €l doble para varones que para mujeres (OR = 2; p < 0,05; IC 95% = 1,15-3,37). Conclusién. El presente es-
tudio apoya |a existencia de agregacién familiar de neoplasias cerebralesy obliga a profundizar en el estudio de su etiologia
genética. [REV NEUROL 2008; 47: 343-6]

Palabras clave. Agregacion familiar. Glioma. Sindromes de cancer hereditario.

INTRODUCCION

El término ‘glioma’ se ha utilizado para describir un subgrupo
de tumores cerebrales primarios cuya morfologia y expresion
génicaessimilar aladel tgjido glia normal. Lamayoriadelos
gliomas surge como tumores esporadicos; sin embargo, tam-
bién pueden ser una manifestacién de un sindrome de cancer
hereditario mas complejo. En las familias con sindromes de can-
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cer hereditario se transmite de manera mendeliana, un riesgo
incrementado de desarrollar tumores que es atribuible a muta-
ciones en genes predisponentes [1-5]. L os estudios epidemiol 6-
gicos de los tumores cerebrales han implicado tanto a factores
genéticos como ambientales en la etiologia de la enfermedad
[6-10]; sin embargo, la mayoria de los potenciales factores de
riesgo no hasido confirmada, con la posible excepcién delara
diacién ionizante como factor ambiental [11]. Asimismo, mul-
tiples estudios en diversas poblaciones han tratado de analizar
la contribucion genética ala gliomagénesis. Un abordgje de es-
tos estudios es el andlisis de agregacién familiar, que se de-
muestra a observar una frecuencia mayor a la esperada de tu-
mores cerebrales en los familiares de los casos en comparacion
con los familiares de los controles [12-14]. Existen informes
anecdéticos de tumores cerebrales en familiares de pacientes
con gliomas; sin embargo, se han considerado un evento infre-
cuente [15,16]. Hauge y Harvald [17] y Aita [18] concluyeron
gue los factores genéticos no son relevantes en la génesis de
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Tabla I. Riesgo de tumores intracraneales o cancer en familiares de casos de glioma frente a controles.

Casos OR IC 95% P Controles OR IC 95%
Varén/Muijer 58/42 22 1,15-3,372 <0,052 51/73 0,73 0,57-0,9
Historia familiar positiva de cancer 46 22 1,16-3,512 <0,05% 37 0,7 0,54-0,9
Historia familiar negativa de cancer 54 0,4 0,28-0,85 > 0,05 88 0,76 0,61-0,95
Historia familiar positiva de neoplasia intracraneal 8 5,32 1,1-25,772 <0,05% 2 0,3 0,1-1,2
Historia familiar negativa de neoplasia intracraneal 92 0,1 0,03-0,9 > 0,05 121 0,9 0,87-0,99

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio. ® Valores con significacion estadistica (p < 0,05).

neoplasias cerebral es, excepto en €
caso de las neurofacomatosis. Por

Tabla Il. NGmero de familiares afectados con cualquier otra neoplasia y divididos de acuerdo con el grado
histolégico del glioma en el caso indice.

otra parte, diversos estudios apoyan
una transmision hereditaria de los

gliomas [19-23], y diversos autores
han sugerido que los familiares de

los pacientes con glioma tienen un

riesgo incrementado de otros tipos
de cancer [24-28], y que dentro de

Casos Controles p Glioma de Glioma de p
bajo grado alto grado
Sin familiares afectados 54 (54%) 86 (69,4%) >0,05 23 30 > 0,05
Un familiar afectado 26 (26%) 26 (21%) >0,05 12 14 > 0,05
Dos o0 mas familiares afectados 20 (20%)? 12 (9,6%)2 <0,052 12 9 > 0,05

la misma familia hay unatendencia

2Valores con significacion estadistica (p < 0,05).

atener gliomas de ato grado y una
sobreviday pronéstico similares [29,
30]. El andlisis retrospectivo de di-

Tabla Ill. Riesgo de neoplasia intracraneal o extracraneal dependiendo del grado histolégico del glioma.

chos informes descartd que € incre-
mento en € riesgo fuera secundario

a sindromes de cancer familiar au-

tosdémico dominantes [25,31-36].
En un estudio sueco reciente[37]

gue analizd la asociacion glioma-

glioma, se dividié a los casos de
acuerdo con e grado histoldgico
del tumor y se encontr6 que €l ries-

go para familiares de primer grado

. . de neoplasia intracraneal
de casos con glioma de bagjo grado P

Bajo grado OR IC95% Altogrado OR IC 95%
Varén/Mujer 24/23 0,75 0,26-1,3 34/19 1,2 0,87-1,92
Historia familiar positiva de cancer 23 1,12 0,74-1,7 23 0,9 0,61-1,3
Historia familiar negativa de cancer 24 0,8 0,58-1,34 30 1,11 0,76-1,61
Historia familiar positiva 4 1 0,51-2,21 4 0,9 0,45-1,92
de neoplasia intracraneal
Historia familiar negativa 43 0,9 0,45-1,93 49 1,06 0,51-2,1

era de 3,65-7, con un maximo de 9

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.

para hermanos menores de 40 afios.
El mismo estudio no encontr6 in-
cremento en el riesgo paralos familiares de casos con gliomade
ato grado.

SUJETOSY METODOS

Disefiamos un estudio descriptivo, transversal, de casos y controles de una
poblacion mexicana. Se invité a participar a todos los pacientes que conta-
ban con diagndstico histopatol 6gico confirmatorio de gliomay que acudie-
ron a la clinica de neurooncologia del Instituto Nacional de Neurologiay
Neurocirugiaentre el 1 defebreroy el 31 de diciembre de 2004. Excluimos
todos |os casos que cubrieran criterios clinicos diagnésticos de un sindrome
de cancer familiar o neurofacomatosis. Los controles se captaron entre los
familiares sanos de pacientes que acudieron a la clinica de genética de la
mismainstitucion, de acuerdo con los criterios de inclusion de un protocolo
de investigacion disefiado para crear un banco de acido desoxirribonuclei-
co de controles mestizos mexicanos sanos. En total analizamos 100 casos
degliomacon 3.575 familiares, y 124 controles sanos con 4.250 familiares.

Obtuvimos consentimiento informado de acuerdo con las reglas del Co-
mité de Bioéticade lainstitucion. Cada caso y cada control fue entrevistado
por uno de los investigadores utilizando un cuestionario estructurado y pre-
viamente validado, que incluy6 informacién sociodemogréfica y un arbol
geneal6gico, detallando los familiares de primer, segundo y tercer grado.

Registramos para cada uno de ellos si estaba vivo o no, historia de tumores
y causa de muerte. Para todos |os casos obtuvimos un diagnéstico histopa-
tol6gico confirmatorio y la etapificacion del tumor de acuerdo con la escala
de la Organizaciéon Mundia de la Salud (OMS). En € caso de los familia-
res, dividimos los tumores comunicados en dos grupos: intracranealesy ex-
tracraneales. No fue posible obtener confirmacion histopatol 6gica de |os tu-
mores de los familiares y, por lo tanto, desconocemos el nimero exacto de
gliomas en ellos, asi como |os subtipos de tumores extracraneal es que pade-
cieron. Registramos |a ubicacion anatémica de estos Ultimos.

El riesgo de desarrollar un tumor fue estimado mediante odds ratio (OR)
con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Analizamos €l riesgo en re-
lacién con el género, historia familiar de cancer, historia familiar de tumo-
res intracraneal es, nimero de familiares afectados con céncer o tumoresin-
tracraneales y relacién con la etapa OMS del tumor. La significacion esta
distica se evalué mediante la prueba de 2, prueba exacta de Fisher y prue-
baU de Mann-Whitney, con un nivel de significacion de p < 0,05. Todos los
datos se analizaron mediante el programa SPSSv. 10.0.

RESULTADOS

Delos 100 casos, 46 tuvieron historiafamiliar de cancer, ocho de los cuales
fueron tumores intracraneales; de los 124 controles, 37 tuvieron historia de
cancer en su familia, y sdlo dos de ellos tuvieron tumores intracraneales. El
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riesgo para un familiar de un caso de glioma de desarrollar cualquier tipo
de cancer esmayor que el delosfamiliares de un control (OR =2; p< 0,05;
IC 95% = 1,16-3,51), y €l riesgo de padecer un tumor intracraneal fue alin
mas elevado (OR = 5,3; p < 0,05; IC 95% = 1,1-25,77). Cuando dividimos a
los pacientes de acuerdo con su género, €l género masculino mostré un ries-
go mas elevado de tumores (OR = 2; p < 0,05; IC 95% = 1,15-3,37) (Tablal).
Hubo, asimismo, una diferencia significativa en el nimero de individuos
afectados por familia, las familias de los casos mostraron un mayor nimero
de familiares afectados (p < 0,05) (Tablas |1 y I11). El andlisis de los érboles
geneal 6gicos no mostro evidencia de herencia mendeliana, y los familiares
afectados fueron tanto de primer como de segundo y tercer grado, lo cual
apoya una transmision multifactorial.

DISCUSION

Hasta donde tenemos conocimiento, éste es el primer estudio
gue analizala agregacion familiar de gliomas en México. Nues-
tros resultados apoyan la nocién de que los familiares de un pa-
ciente con glioma tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar
tumores intracraneal es que los controles, con unaOR de 5,3. En
términos generales, los informes previos apoyan laexistenciade
agregacion familiar de tumores cerebrales, si bien hay algunos
resultados contradictorios [30]. Nuestros resultados concuerdan
con lamayoria de autores, aunque €l riesgo que nosotros identi-
ficamos es uno de los mas elevados comunicado. Estos hallaz-
gos fortalecen la hipétesis de una base genética de los gliomas.

También encontramos una asociacion significativa (OR = 2)
entre gliomay una historia familiar positiva para cualquier tipo
de cancer. Estos resultados son similares ainformes previos que
han analizado la historia familiar de pacientes con tumores ce-
rebrales, los cuales han encontrado que |a frecuencia comunica-
da de cancer es més elevada entre los familiares de casos con
glioma en comparacion con controles [25,31]. Una posible in-
terpretaci 6n de estos resultados es que |os miembros de la fami-
lia comparten un riesgo genético comun, el cual es modificado
por factores ambientales, tales como la radiacion ionizante, in-
fecciones 0 exposicién a toxinas. Es la combinacion de estos
factores lo que determina el nimero de familiares afectados y
los tipos de cancer que padecen. Nosotros tratamos de identifi-
car un patrén de transmision de los gliomas y/o del riesgo de
cancer, a comparar e nimero y tipo de familiares afectados en
casos contra controles. Encontramos una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0,05) en €l nimero de familiares afecta-
dos, de tal manera que los casos tienen més familiares afectados
que los controles.

Asimismo, encontramos que los varones tienen un riesgo
mas elevado de glioma que las mujeres (OR = 2), y que esta di-
ferencia persiste si dividimos los gliomas en tumores de alto o
bajo grado. Esta diferencia en relacién con € género no se ha
comunicado en estudios previos. Una posible explicacion es
gue en el grupo de pacientes que estudiamos, s6lo un nimero
reducido de mujeres tuvo empleo fueradel hogar, lo cual sugie-
re que |los varones pueden tener una mayor exposicion labora a

AGREGACION FAMILIAR DE GLIOMAS

factores de riesgo ambiental. Esta hip6tesistiene que ser exami-
nada en un estudio de mayor tamarfio controlado para estado la-
boral e idealmente para exposicion afactores de riesgo no gené-
ticos, sin dejar de tomar en cuenta que los gliomas por si mis-
mos tienen una mayor frecuencia en varones. Otra posible ex-
plicacién es la participacién de factores hormonal es (estrogéni-
cos) como factores de proteccion contra estos tumores.

Analizamossi existe correlacion entre el nimero defamilia-
res afectados y €l grado histoldgico de los tumores, y no encon-
tramos diferencias significativas. Un solo estudio previo analizo
de esta manera a los pacientes, y, a contrario que nuestros re-
sultados, €llos si identificaron que €l riesgo de glioma de bajo
grado estadincrementado parafamiliares de primer grado del pa-
Ciente, con un riesgo maximo para hermanos menores de 40 afios
de edad. Estos resultados llevaron a los autores a proponer que
los gliomas de bajo grado y los de alto grado son dos entidades
nosol ogicas diferentes, en las cuales €l gliomade bajo grado es-
t& asociado con un riesgo genético mas importante que posible-
mente se transmite con un patrén de herencia autosémico rece-
sivo [35-37]. El hecho de que nuestros resultados sean discor-
dantes con estos informes podria deberse a que el disefio expe-
rimental fue diferente: nuestro estudio analizo la asociacion de
gliomay cualquier otraneoplasiaintracraneal, mientras que los
informes mencionados sélo incluyeron asociaciones glioma-glio-
ma comprobadas. Por otra parte, nuestro estudio es un andisis
transversal de una poblacion peguefia de casos y controles que
acuden a un centro hospitalario de referencia, mientrasque €l es-
tudio sueco es un estudio prospectivo de una cohorte poblacional
con 39 afios de seguimiento.

El andlisis de segregacion de nuestras familias fue inconsis-
tente con un patrén de transmisién mendeliano, tanto para las
familias glioma-tumor intracraneal como paralas familias glio-
ma-cualquier tipo de cancer. Excluimos los casos con facoma-
tosisy las familias que cubrieran criterios clinicos diagndsticos
de sindromes de cancer familiar, para evitar un sesgo afavor de
la transmision autosdmica dominante de los tumores. Los indi-
viduos afectados tenian un parentesco de primer, segundo o ter-
cer grado con el caso indice, lo cua sugiere un patrén multifac-
torial detransmision del riesgo. Los factores epigenéticosy am-
bientales que determinan el desarrollo de tumores en un indivi-
duo susceptible no fueron analizados en este estudio.

Laprincipa limitacion de nuestro estudio es que no nos fue
posible verificar la variante histolégica de los tumores intracra-
neales que se comunicaron en los familiares del caso indice. Un
estudio futuro tendra como objetivo obtener esta informacién
para verificar nuestros resultados.

Nuestro estudio apoya la existencia de una importante con-
tribucién genéticaal desarrollo de gliomasy su asociacion con un
riesgo incrementado de tumoresintray extracraneales en los fa-
miliares de pacientes con glioma. Estos hallazgos merecen mas
investigacion en relacion con la agregacion familiar de gliomas
en otras poblaciones.
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INCREASED RISK OF NEOPLAS A AMONG RELATIVES OF GLIOMA PATIENTS

Summary. Introduction. Some previous studies have suggested familial aggregation of gliomas, although the results have not
always been replicated. Subjects and methods. In the present study of a Mexican population, we compared 100 cases of glioma
with 124 healthy unrelated controls, as well as their 1st, 2nd and 3rd degree relatives (n = 3,575 and 4,520 respectively).
Results. The relatives of the cases had a significantly higher risk of developing brain tumors than the relatives of controls
(OR=5.3; p< 0.05; 95% Cl = 1.1-25.7), and their risk of developing any cancer was also increased (OR = 2; p < 0.05; 95%
Cl = 1.16-3.51), thisrisk was twofold for men when compared to females (OR = 2; p < 0.05; 95% CI = 1.15-3.37). Conclusion.
The present study supports familial aggregation of brain tumors and warrants further research into their genetic etiology.

[REV NEUROL 2008; 47: 343-6]
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