UNIVERSIDAD CATOLICA

DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

Asociacion entre el sexo y los sintomas no motores en
pacientes con enfermedad de Parkinson en el area de
Neurologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, entre los
afos 2019-2020.

AUTORES:
Gallo Idrovo, Daniela

Rodriguez Cazar, Daniela Paola

Trabajo de titulacion previo a la obtencidn del titulo de
MEDICO

TUTOR:

Vasquez Cedefio, Diego Antonio

Guayaquil, Ecuador
31 de Agosto del 2022



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion fue realizado en su totalidad
por Gallo Idrovo, Daniela y Rodriguez Cazar, Daniela Paola como
requerimiento para la obtencion del titulo de Médico.

%

Vasquez Cedeio, Diego Antonio

DIRECTOR DE LA CARRERA

Aguirre Martinez, Juan Luis

Guayaquil, 31 de Agosto del 2022



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Nosotras, Gallo Idrovo, Daniela

Rodriguez Cazar, Daniela Paola

DECLARAMOS QUE:

El Trabajo de Titulacion, Asociacion entre el sexo y los sintomas no motores
en pacientes con enfermedad de Parkinson en el area de Neurologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, entre los afios 2019-2020, previo a la
obtencién del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento,
cuyas fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias.
Consecuentemente este trabajo es de nuestra total autoria.

En virtud de esta declaracién, nos responsabilizamos del contenido, veracidad
y alcance del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, 31 de Agosto del 2022

LA AUTORA: LA AUTORA:

f. DM&AG{&%’S f. W
§ P —

Gallo Idrovo Daniela Rodriguez Cazar Daniela Paola




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Nosotras, Gallo Idrovo, Daniela

Rodriguez Cazar, Daniela Paola

Autorizamos a la Universidad Catolica de Santiago de Guayaquil a la
publicacion en la biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion,
Asociacion entre el sexo y los sintomas no motores en pacientes con
enfermedad de Parkinson en el area de Neurologia del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, entre los afios 2019-2020, cuyo contenido, ideas y criterios
son de nuestra exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, 31 de Agosto del 2022

LA AUTORA: LA AUTORA:

f. Dm&ﬂqaﬂjbj f W
§ P

Gallo Idrovo Daniela Rodriguez Cazar Daniela Paola




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

Aguirre Martinez, Juan Luis

DIRECTOR DE CARRERA

(NOMBRES Y APELLIDOS)
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA

(NOMBRES Y APELLIDOS)
OPONENTE



Ouriginal

by Tumnitin

i DIEGO ANTONIO
(63" VASQUEZ CEDENO

Document Information

Analyzed document Trabajo de titulacion. Daniela Gallo, Daniela Rodriguez. promocion 69.docx
(D143273277)

Submitted 2022-08-26 06:37:00

Submitted by

Submitter email danirodriguezcazar@gmail.com

Similarity 1%

Analysis address diego.vasquez.ucsg@analysis.urkund.com

¥ DIEGO ANTONIO
¥ VASQUEZ CEDENO




AGRADECIMIENTOS

Agradecemos a nuestra respectiva compafera de tesis, por el trabajo en
equipo y el apoyo mutuo e incondicional en la realizacion de esta
investigacion. Agradecemos también a nuestro tutor, el Dr. Diego Vasquez,
por la paciencia ante las innumerables preguntas que surgieron durante el
trabajo, y por siempre prestarnos su ayuda cuando lo necesitabamos. De igual
manera, al Dr. Daniel Tettamanti, quien nos brindd su tiempo para orientarnos
durante este proceso. A la Dra. Veronica Idrovo, quien siempre estuvo
dispuesta a asesorarnos no solo con su conocimiento y sabiduria, sino con su
apoyo y aliento en cada paso de esta investigacion. Finalmente, a nuestra
familia, por apoyarnos siempre durante todos los momentos de esta

maravillosa carrera que nos permitieron estudiar.

Vi



DEDICATORIA

Yo, Daniela Gallo, le dedico mi trabajo de titulacién en primer lugar a mi madre
Veronica ldrovo y a mi papa y angel en el cielo Oscar Gallo; porque han sido
el pilar fundamental en mi formacién académica y siempre me han impulsado
a dar lo mejor de mi con su ejemplo y amor. A mi novio Andrés lllingworth, por
su apoyo incondicional durante este proceso y la sabiduria para transmitir
calma siempre que lo necesitaba. A mi abuelita Nena, por siempre recordarme
que todo lo que me proponga lo puedo lograr si confio en mi misma, y por
darme siempre animos de seguir adelante y a mi hermano Sebastian, por su

apoyo y compafiia a pesar de la distancia.

Yo, Daniela Rodriguez, le dedico mi trabajo de titulacion a mis padres Ruddy
Rodriguez y Karina Cazar por creer en mi y en mis suefios, por ser mi ejemplo
de fortaleza, por su motivacion y amor que sobrepasa distancias. A mis
abuelos Jenny, Dorys y Angel por su apoyo desde pequefia, con sus lecciones
de vida y amor incondicional. A mis amigas Geovanna, Daniela y Maria Jose
por ser mi soporte y ejemplo de perseverancia. A mis roomies Daniela,
Michelle, Hayleen, Paulette, Paula y Gabriela por hacer de esta ciudad un

hogar para mi.

Vil



INDICE GENERAL

RESUMEN ... e e Xl
INTRODUGCCION ...ttt e e et e e e e eee e 2
CAPITULO 1: Problema de iNVESHGaCION ..........ccccuvieeeeieeiieee e 4
1.2 ODJELIVOS. ...t 4
2 B 1= o [ = | PR 4
1.2.2 ESPECITICOS ..ottt 4

I T o 11010 (=] SR 5

1.4 JUSHI ICACION ..o, 5
CAPITULO 2: MAICO tEOFICO vttt eeee e e et eeeere e 6
2.1  Enfermedad de ParkiNSON .......c.oeeeeiie e 6
2.0.1 DEIINICION ... e 6
2.1.2 EtOPAIOGENIA. ....cciiieeeeeeeeeeeee e 6
2.1.3 Manifestaciones CHNICAS......cuovuee e 7

pZ R S B I - To | [0 ] 1 [ o F SRR 9
2.1.5 Tratamiento ....ceneeee e e 12

2.2 Sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson ................... 15
2.2.1 Sintomas gastrointestinales ............ccccovviieiiiiiiiciii e, 15
2.2.2 TrastorN0S el SUBNIO.......uu e 17
2.2.3 Trastornos NeUropPSIQUIALIICOS .........uuvieiieeeieeeeiiice e 17
2.2.4 TrastOrNOS AULONMICOS . ...eenee et e e e e 19
2.2.5 Trastorn0S SENSOMAIES ......cuoeeiee e 20
2.2.6 Reconocimiento y seguimiento de sintomas no motores ............. 20
CAPITULO 3: Metodologia y analisis de resultados ..............cccecevvveeveenrnnn. 22
3.1 Tip0 de INVESLIGACION ......eeiiiieeiiiiiiiieiee e 22
3.2 Técnicas e instrumentos de investigacion ..............ccceeeeeeeeeeeeeeevviinnnnn. 22
3.3 PoDbIacion Yy MUESHIa .......ccooeeeeeeeeeeeeeeeee 22
3.3.1 CriterioS de INCIUSION ....ceneeeeee e, 22
3.3.2 CriterioS de @XCIUSION .. ... 22
3.3.3 Calculo del tamafio de MUESIIa ........ceuveneeeeeee e, 23

3.4 Representacion estadistica de resultados..............cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 24
3.5 DiscUSION de reSUIAAOS ... .cu e 31
CAPITULO 4: Conclusiones Y recomendaciOnNes...........ceeeeeeeeeeeeeieiniineeeeen 35
4.1 CONCIUSIONES ... e e e 35
4.2 RECOMEBNUACIONES ... et reaeens 36
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ..ottt 37
GO S AR D e ——————————— 41
AN X O S e e 42



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Antecedentes patoldgicos personales y SEX0 .........ccceeeeeeeeeeeeeeennn. 43
Tabla 2. Tratamientos utilizad0S — SEXO0.......ccovveiiiiiiiiiiiiii e 43
Tabla 3. Asociacion entre sexo y Trastornos N0 Motores ...........c.ccccceeeeeennnn. 43
Tabla 4. SNM segun el sexo en orden de prevalencia............ccccccvvvveeeeennnn. 44
Tabla 5. Asociacion entre sexo y sintomas N0 Motores.................vveeeennnn... 44



Gréafico 1.

INDICE DE GRAFICOS

Diagrama de flujo del proceso de seleccién para el grupo de

L3511 [ [0 PP 23
Grafico 2. GrupO €tario Y SEXO. ....uuuuiiiieeeeieeieiiiiiiee e e e e e e e eeetres e e e e e e e e eeannnas 24
Grafico 3. Edad de diagnOStiCO Y SEXO0......cccuvuvriiiiiieeeeeeeeeiiiiee e e e e 24
Gréfico 4. Estadio evolutivo de Hoehn 'y Yahr - SeX0..........ccccuvvieeiiieennnnns 25
Gréfico 5. Tiempo de evolucion ParkinSon - SEX0 ............euvvviiiiimiineinnnnnnnnnns 25
Grafico 6. SNM Gastrointestinales segun el SEeX0...........c.vveeiviieeeveeeeiivinnnnn. 27
Gréfico 7. Trastorno del suefio en relacion al SEX0.............uuvvvuvvrivrieiinnnnnnnns 27
Gréfico 8. Trastornos neuropsiquiatricos en relacion al Sexo ...................... 28
Gréfico 9. Trastornos sensoriales en relacion al SEX0 ...........ccccveeeeeieeennnnns 28
Gréfico 10. Trastornos autondmicos en relacion al SexXo ..........cceeeeeeeeernnnnes 29
Grafico 11. Disfuncion sexual segun el SEX0 ........ccceevvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeii, 29
Gréfico 12. SNM miscelaneos en relacion al SEX0.............uvvvuviviiiiiiinininninnns 30

Xl



RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson, es considerada la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas prevalente a nivel mundial. Se produce
como consecuencia de la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra cerebral, lo que conlleva a un déficit de dopamina. Los
sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson forman parte de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad y son considerados altamente
discapacitantes para el paciente, teniendo un gran impacto en su calidad de
vida. Se han descrito ciertas diferencias de los sintomas motores en relacién
con el sexo del paciente. Sin embargo, esta relacion no ha sido estudiada en
ecuatorianos, y la informacién con respecto a este tema es escasa o nula.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, transversal
y analitico en pacientes con diagndstico de Parkinson en el area de Neurologia
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, desde enero del 2019 a diciembre del
2020, siendo nuestro objetivo principal, determinar si existe asociacion entre
el sexo y los sintomas no motores. Se indagd en las historias clinicas, los
sintomas no motores presentes en cada paciente, basado en el cuestionario
de sintomas no motores (NMSS), y se agrup6 a los pacientes de acuerdo al
sexo. La prueba de chi-cuadrada fue usada para buscar asociacién entre las
variables. Los valores de p fueron calculados para un nivel alfa de 0.05. Se
utilizé el programa SPSS v. 19 para el analisis estadistico.

Resultados: Se analizaron a 237 pacientes dentro del estudio, 78 (32,9%)
mujeres y 159 (67,1%) hombres. El insomnio fue el sintoma no motor mas
frecuente en ambos sexos. Después del insomnio, los sintomas presentes en
la mayoria de las mujeres con EP, en orden de prevalencia, fueron: ansiedad,
depresion, cefalea y trastornos de memoria. En el sexo masculino, el segundo
sintoma mas frecuente fue la cefalea, en tercer lugar, ansiedad, en cuarto
lugar, trastornos de memoria y finalmente, la depresion.

Conclusién: Los trastornos neuropsiquiatricos son los trastornos no motores
mas prevalentes en ambos sexos. La ansiedad y depresién, estan ligados con
mayor frecuencia al sexo femenino, y la nicturia esta ligada con mayor
frecuencia al sexo masculino en los pacientes con enfermedad de Parkinson.
Estos resultados pueden ser utilizados para estudios clinicos posteriores.

Palabras claves: Parkinson, sintomas no motores, ansiedad, depresion,
insomnio, asociacion, sexo.
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ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease is considered the second most prevalent
neurodegenerative disease worldwide. It occurs as a consequence of the loss
of dopaminergic neurons in the substantia nigra in the brain, which leads to a
dopamine deficiency. Non-motor symptoms of Parkinson's disease are
considered part of the clinical manifestations of the disease and are highly
disabling for the patient, causing a great impact on quality of life. It has been
described that there are certain differences between motor symptoms and the
patient's sex. However, this relationship has not been studied in the
Ecuadorian population, and the information regarding this topic is scarce or
null.

Objective: Determine the relationship by gender in the frequency of non-motor
symptoms.

Methods: A retrospective, observational, cross-sectional and analytical study
was carried out in patients diagnosed with Parkinson's Disease (Neurology
Area) at Teodoro Maldonado Carbo Hospital from January 2019 to December
2020, being our main objective to determine if there is an association between
sex and non-motor symptoms. The non-motor symptoms presented in each
patient were collected in the medical records, based on the "non-motor
symptom scale"” (NMSS) questionnaire, and then, patients were grouped
according to their sex. Chi-square test was applied looking for association
between variables. P was calculated for an alpha level of 0.05. SPSS Statistics
19 software was used for statistical analysis.

Results: 237 patients were analyzed within the study, 78 (32.9%) women and
159 (67.1%) men. Insomnia was the most frequent non-motor symptom in both
female and male. After insomnia, the symptoms presented in the majority of
women with PD, in order of prevalence, were: anxiety, depression, headache
and memory impairments. In males, the second most frequent symptom was
headache, in third place, anxiety, in fourth place, memory impairments, and
finally, depression.

Conclusion: Neuropsychiatric disorders are the most prevalent non-motor
disorders in both sexes. Anxiety and depression are linked to female gender,
and nocturia is linked more frequently to male gender in patients with
Parkinson's disease. These results can be used for further clinical studies.

Keywords: Parkinson, non-motor symptoms, anxiety, depression, insomnia,
association, sex.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la enfermedad de Parkinson (EP) ha incrementado en los
altimos 25 afios, en el 2019 aproximadamente 8,5 millones de personas
padecieron esta patologia (1). Los indices de discapacidad y mortalidad estan
aumentando rapidamente en comparacion con cualquier otro trastorno
neuroldgico. En el 2019 se estimo que 5,8 millones de personas presentaban
una discapacidad considerable, un aumento del 81% desde el 2000, y caus6
329000 muertes, un aumento de méas del 100% desde el 2000 (1).

Esta patologia, suele desarrollarse entre los 55 a 65 afios, y su prevalencia
aumenta con la edad. Es mas comun en el sexo masculino y en las personas
de raza caucasica (2).

Dentro de sus manifestaciones clinicas, encontramos los sintomas motores
cardinales: temblor, rigidez, bradicinesia/acinesia e inestabilidad postural. Los
cuales son considerados casi indispensables para el diagndstico en la
mayoria de pacientes.

En los ultimos afios, ha ganado relevancia la investigacion de la clinica no
motora, donde se incluyen mdltiples sintomas como: sintomas
gastrointestianales, neuropsiquiatricos, sensoriales, autonoémicos,
alteraciones del suefio, entre otros; algunos de los cuales pueden preceder al
desarrollo de la disfuncién motora. Segun varios estudios, la clinica no motora
puede ser la forma de presentacién en mas del 20 % de los individuos, pero
debido a un mal interrogatorio o desconocimiento de estas manifestaciones,
la mayoria de pacientes son mal diagnosticados (3).

En la actualidad, los sintomas no motores son considerados mas
incapacitantes que las manifestaciones motoras, debido al mayor impacto en
la calidad de vida e independencia de los pacientes.

Alrededor del 98 a 100% de personas con EP presentan al menos un sintoma
no motor (4). Es fundamental tener presente que estos sintomas también se
encuentran con frecuencia en personas sin EP como parte del envejecimiento
normal. Sin embargo, las personas con EP tienden a tener una mayor
cantidad, frecuencia y gravedad de sintomas no motores. Es alarmante notar,

que el tratamiento especifico para sintomas no motores es poco frecuente en

2



la atencion clinica de rutina. En un estudio se demostré que solo el 28 % de
los pacientes que tenian depresion y apenas el 2% que presentaban
trastornos del suefio, recibian tratamiento farmacologico (4).

A pesar de la gran prevalencia y relevancia a nivel mundial de la EP, por lo
general no suele ser diagnosticada a tiempo. Son muy pocos los profesionales
gue llegan a un diagnéstico temprano, considerando que suelen pasar por alto
los sintomas no motores o confundirlos con alguna otra patologia, es por esto
necesario conocer la clinica no motora mas prevalente y asociarla al sexo para

poder contribuir, mejorar y agilizar nuestro esquema diagnéstico.



CAPITULO 1: Problema de investigacion

1.1Planteamiento del problema

Los sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson, representan una
importante causa de discapacidad, afectando gravemente la calidad de vida
de los pacientes que los padecen. Ademas, dichos sintomas son poco
reconocidos, tanto por el paciente, como por el personal de salud, lo que
retrasa su diagnostico y por ende dificulta su tratamiento (5). Existe evidencia
de cierta disparidad de algunos sintomas no motores en relacién al sexo, sin
embargo, se cuenta con poca informacion sobre estas diferencias en nuestro
pais, lo que dificulta realizar esta asociacion en nuestra poblacion y por ende,
la deteccion y tratamiento temprano de los sintomas no motores durante la
EP. Por estos motivos, este estudio pretende encontrar asociacion entre el
sexo y los sintomas no motores, para de esta manera, poder mejorar y agilizar
el diagnostico, con el fin de salvaguardar la calidad de vida del paciente,
ademas de poner a disposicion estos resultados para la realizacion de futuros

estudios del tema.
1.20bjetivos

1.2.1 General

Determinar si existe asociacion entre el sexo y los sintomas no motores en los
pacientes con enfermedad de Parkinson del area de Neurologia en el Hospital

Teodoro Maldonado Carbo, entre los afios 2019-2020.

1.2.2 Especificos

¢ |dentificar a los pacientes con diagndéstico de enfermedad de Parkinson
en el area de Neurologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, entre
los afios 2019-2020.

e Recaudar en las historias clinicas, los sintomas no motores
presentados por los pacientes con enfermedad de Parkinson, segun el
cuestionario internacional de Sintomas no motores del Parkinson.

¢ Clasificar la sintomatologia no motora mas frecuente, segun el sexo.



1.3Hipotesis

El sexo se asocia a la presentacion de los sintomas no motores en los

pacientes con enfermedad de Parkinson.

1.4 Justificacion

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente, con una prevalencia mundial de mas del 1% en pacientes
mayores de 65 afos (6). Dicha enfermedad, afecta gravemente la calidad de
vida de las personas que la padecen y aunque hay numerosos medicamentos
dirigidos a su tratamiento, Unicamente se ha conseguido disminuir la
sintomatologia, pero no curar la enfermedad (7), por lo tanto, absorbe gran
parte de los recursos sanitarios y sociales. En Ecuador, esta enfermedad tiene
una prevalencia de 243 casos por 100.000 habitantes, siendo més frecuente
en hombres que en mujeres (8). Motivadas por este tema, consideramos
importante el reconocimiento temprano de la clinica no motora y determinar si
existe una diferencia en la presentacion de los sintomas no motores segun el
sexo de los pacientes con enfermedad de Parkinson, con el fin de lograr una
mejor orientacion diagnostica al momento de la instauracion de los sintomas,
prever complicaciones y realizar un tratamiento precoz y eficaz, para mejorar

la calidad de vida de los pacientes que padecen de esta enfermedad (5).



CAPITULO 2: Marco teérico

2.1Enfermedad de Parkinson

2.1.1 Definicién

La enfermedad de Parkinson es considerada la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas prevalente a nivel mundial. Su incidencia anual es de
aproximadamente 100 a 600 casos por cada 100,000 habitantes (9).

En Ecuador, se realizé un estudio epidemiolégico transversal puerta a puerta
en el afio 2017, encontrandose una prevalencia de 243 casos por cada
100.000 habitantes, que concuerda con las estadisticas mundiales (10).

Esta patologia, suele desarrollarse entre los 55 a 65 afios, y su prevalencia
aumenta con la edad. Es mas comun en el sexo masculino (con una relacion
de 1,4 en hombres : 1,0 en mujeres) y en las personas de raza caucdsica (2).
Se produce como consecuencia de la pérdida moderada a grave de neuronas
dopaminérgicas en la pars compacta de la sustancia negra, lo que conlleva a
un déficit de dopamina. Ademas, la presencia de depésitos de alfa-sinucleina
en forma de cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy, forma parte del proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad (11).

Las caracteristicas clinicas son de fenotipo motor y no motor, la clinica no
motora, con mayor frecuencia se presenta afios o décadas antes del fenotipo
motor. Los signos motores cardinales son: temblor en reposo, bradicinesia,

rigidez e inestabilidad postural.

2.1.2 Etiopatogenia

Por lo general, los casos de enfermedad de Parkinson son esporadicos y se
considera al envejecimiento como el principal factor de riesgo. El componente
genético representa el 5 a 10% de los casos, principalmente se asocian a
herencia autosémica recesiva y suelen presentarse antes de los 40 afios. La
mutacion genética de la parkina, es la mas frecuente y esta presente en el
50% de los casos familiares y en el 15% de los esporadicos (12).

Entre los factores ambientales, la exposicion a pesticidas y los traumatismos

craneoencefalicos a repeticibn aumentan el riesgo a desarrollar EP, mientras



que otros como: la hiperuricemia, el consumo de cafeina y tabaco, son
considerados factores protectores (13).

La degeneracion de las neuronas dopaminérgicas se asocia a diferentes
mecanismos como: disfuncion a nivel mitocondrial por estrés oxidativo,
alteraciones en la homeostasis del calcio y exceso de a-sinucleina con
alteracién en su degradacién. La a-sinucleina esta asociada a formacion de
cuerpos de Lewy, los cuales podrian ser neurotoxicos (13).

Las neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra
actuan regulando la actividad neuronal de los ganglios basales, los cuales
envian eferencias al tAlamo para modular la actividad motora de forma directa
e indirecta (12).

La via indirecta, se encuentra afectada debido a que la disminucion de
dopamina, que es captada por los receptores D2, no logra inhibir a las
neuronas de los nucleos caudado y putamen. A su vez, estos nucleos no
consiguen inhibir al globo palido externo, que normalmente inhibe al nucleo
subtaldmico (NST) (12). EI NST desinhibido, envia proyecciones
glutamatérgicas hacia la pars reticular de la sustancia negra y al globo palido
interno, que envian sefales inhibitorias a los nucleos talamicos que se
proyectan hacia la corteza cerebral, generando un descenso de la actividad
motora, que observamos clinicamente como bradicinesia.

La via directa en pacientes con EP, no logra ser normalmente estimulada
debido a la deficiencia de dopamina, la cual no consigue estimular a los
receptores D1 de las neuronas del nacleo caudado y putamen. Estos nucleos
se encuentran inhibidos, por lo que envian sefiales inhibitorias al globo palido
interno (GPi) y a la pars reticular de la sustancia negra, que normalmente debe
inhibir la actividad talamica, por lo que el tAlamo envia estimulos excitatorios
no modulados a la corteza cerebral, produciendo actividad motora en forma
de temblor. (12)

2.1.3 Manifestaciones clinicas

Manifestaciones motoras

La enfermedad de Parkinson se caracteriza principalmente por alteraciones

motoras. Los signos cardinales tipicos son:



e Temblor en reposo, se presenta en aproximadamente el 70% de los
pacientes con EP, inicialmente suele ser unilateral, con una frecuencia
de entre 3-6 Hz y amplitud variable (13). Por lo general, se presenta en
la parte distal de la extremidad. Durante el examen fisico se observa el
signo de cuenta monedas, en donde el paciente realiza un movimiento
repetitivo del pulgar sobre su indice. También se puede presentar
temblor en labios, mandibula y piernas. Ademas del temblor en reposo,
se puede encontrar temblor postural.

e Rigidez o hiperreflexia, se describe como el aumento de la resistencia
durante la realizacion de movimientos pasivos conocido como el signo
de rueda dentada. La rigidez puede afectar tanto la parte proximal
como distal de la extremidad y esta asociada con dolor. La rigidez de
cuello y tronco lleva a una flexiéon dorsolumbar marcada, que se conoce
como camptocormia, presente por lo general en estadios avanzados
(14).

e Bradicinesia, es el sintoma motor més frecuente en EP. Se refiere a la
progresion en la lentificacion de movimientos. Presentan dificultad en
el planeamiento, iniciacibn y realizacion de actividades diarias,
principalmente si implica motricidad fina. Ademas, presentan disartria
con hipofonia, hipomimia o poca expresion facial conocida como facie
de jugador de poker, sialorrea por dificultad para tragar, micrografia,
disminucién del parpadeo y del braceo durante la marcha (14).

e Inestabilidad postural, esta aparece en etapas avanzadas,
experimentandose alrededor de una década después del diagnéstico
inicial (15). Es causada por la supresion de los reflejos posturales y
contribuye al riesgo de caidas. Los pacientes tienen dificultad para

iniciar la marcha, girar y detenerse (15).

Manifestaciones no motoras

Es de suma importancia tener en cuenta el reconocimiento temprano de los
sintomas no motores, ya que estos pueden comenzar 10 o mas afios antes
de que se realice el diagnostico (16). ElI impacto sobre la calidad de vida e
independencia de los pacientes con EP suele ser mayor que los referidos por

las manifestaciones motoras. Estos incluyen sintomas neuropsiquiatricos,



gastrointestinales, autondmicos, sensoriales, trastornos del suefio, entre
otros. Algunos sintomas como hiposmia y estrefiimiento suelen estar
presentes en el 80-90% de los pacientes antes del diagnostico (17). Es por
ello que el reconocimiento de estos sintomas en el periodo prodrémico, es
fundamental a nivel terapéutico para retrasar y en un futuro prevenir el

desarrollo de la enfermedad.

2.1.4 Diagnostico

El diagndstico “definitivo” se realiza mediante autopsia, ya que es necesaria
la confirmacién de los hallazgos neuropatoldgicos de la EP caracterizados por
pérdida neuronal del Sistema Nervioso Central (SNC), la presencia de
cuerpos y neuritas de Lewy (15). Sin embargo, mediante una correcta
elaboracién de historia clinica y examen neuroldgico, se pueden identificar las
caracteristicas clinicas distintivas. Se debe establecer el diagndéstico con la
presencia de bradicinesia mas rigidez o temblor en reposo, en ausencia de
criterios de exclusion absolutos, con al menos 2 criterios de apoyo como la
respuesta al tratamiento dopaminérgico y sin sefiales de alerta segun los
criterios de diagnoéstico clinico de la Sociedad de Trastornos del Movimiento
del 2015 (16).

Criterios de diagnéstico clinico de la MDS (2015) -
enfermedad de Parkinson clinicamente establecida

Especificidad al menos el 90 %
« Parkinsonismo — bradicinesia mas rigidez o temblor en reposo'

+ EP clinicamente establecida:’
+ Ausencia de criterios de exclusion absolutos; al menos 2 criterios de apoyo; sin “sefales de alerta”

Criterios de exclusion absoluta’  Sefales de alerta’ Criterios de apoyo'
+ Signos cerebelosos + Deterioro rapido de la marcha + Una respuesta positiva clara
+ Paralisis visual supranuclear + Ausencia de progresion de los sintomas y dréstica al tratamiento
+ Diagnéstico establecido de BVFTD motores durante 5 afios dopaminérgico
+ Parkinsonismo limitado a las extremidades + Disfuncién bulbar temprana + Discinesia inducida por levodopa
inferiores solo durante >3 arios + Disfuncién respiratoria + Documentacion del temblor en
+ Tratamiento con un antidopaminérgico, + Fracaso autonémico grave temprano reposo de una extremidad
o con farmacos que disminuyen la + Caidas recurrentes tempranas debido + Prueba diagnéstica positiva de
dopamina al desequilibrio pérdida olfativa o denervacion
+ Ausencia de respuesta a levodopa + Anterocolis desproporcionada simpatica cardiaca en
+ Pérdida sensorial-cortical + Ausencia de caracteristicas no motoras gammagrafia
+ Sin evidencias de déficit dopaminérgico en comunes de la enfermedad durante
las imagenes funcionales >5 afos
+ Otra patologia que provoca parkinsonismo + Signos del tracto piramidal

+ Presentacion simétrica bilateral

Historia, definiciones y diagndstico | Lundbeck Institute Campus. (s. f.). Recuperado 18 de
mayode2022,dehttps://institute.progress.im/es/content/historia-definiciones-y-
diagn%C3%B3stico
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La inestabilidad postural también es parte de las manifestaciones clinicas
cardinales, pero por lo general se manifiesta en estadios avanzados. Por lo
que, si la presentan al inicio probablemente tengan otra forma de
parkinsonismo.

La evaluaciéon de las manifestaciones clinicas del Parkinson, es crucial para
un tratamiento efectivo y oportuno de la enfermedad. Desde hace varios afos,
se utilizan escalas de valoracion para determinar estadios evolutivos, la mas
conocida es la escala de incapacidad funcional de Hoehn-Yahr. Su propésito
es comparar los diferentes estadios evolutivos en los pacientes con

enfermedad de Parkinson (18).

Escala de Hoehn y Yahr- estadios evolutivos

Estadios evolutivos caracteristicas
Estadio 0 Ausencia de signos de la enfermedad
Estadio 1 Enfermedad unilateral
Estadio 2 Enfermedad bilateral, sin alteracion del equilibrio

Enfermedad bilateral, leve a moderada; cierta

Estadio 3 inestabilidad postural; fisicamente independiente
incapacidad grave; todavia es capaz de caminar o

Estadio 4 permanecer de pie sin ayuda

Estadio 5 incapacidad de moverse de manera independiente

Gonzéalez-Pardo, H., & Pérez-Alvarez, M. (2013). Epigenetics and its implications for
Psychology. Psicothema, 25.1, 3-12. https://doi.org/10.7334/psicothema2012.327

Durante la anamnesis, debemos tener en cuenta la medicacién actual, ya que
muchos farmacos, debido a su accion bloqueante dopaminérgica, pueden
inducir un parkinsonismo farmacoldgico, como los neurolépticos: haloperidol,
pimozide, clorpromazina y levomepromazina. El parkinsonismo causado por
farmacos suele tener caracteristicas clinicas diferentes a la EP idiopatica, ya
gue es predominantemente rigido-acinética y de presentacion simeétrica.

En la exploracién neuroldgica también se debe descartar la presencia de
signos atipicos sugerentes de otras causas de parkinsonismo, como son la

paralisis supranuclear de la mirada, caracteristico de la paralisis supranuclear
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progresiva o la presencia de alteraciones cerebelosas o del equilibrio,
sugerentes a atrofia multisistema, entre otros (17).

Con respecto a los exadmenes complementarios de laboratorio y
neuroimagenes, no se ha comprobado su uso para confirmar el diagndstico

clinico. No obstante, se utilizan para descartar diagndsticos diferenciales.

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) puede ser utilizada para descartar lesiones
estructurales especificas, cuando hay sospecha de parkinsonismo de origen
vascular o en casos de un parkinsonismo atipico. Sin embargo, la sensibilidad
de la RM es subdptima para distinguir otros sindromes parkinsonianos de la
EP. Por lo que, no es necesaria en un paciente con una presentacion clasica
de EP, sin otros signos neuroldgicos y con una buena respuesta a la terapia

con levodopa. (19)

Tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico (DaTscan)

Las imagenes del transportador de dopamina estriatal mediante DaTscan, nos
permite diferenciar entre pacientes con EP y otros sindromes parkinsonianos
asociados a la degeneracion nigroestriatal (19). Se sugiere el uso de DaTscan
para los siguientes escenarios:

e Diagnédstico no establecido después de evaluaciones clinicas
consecutivas, como aquellos pacientes con temblor esencial de larga
evolucién que comienzan a presentar caracteristicas de EP, sin buena
respuesta a levodopa.

e Parkinsonismo inducido por farmacos.

e Pacientes que son posibles candidatos para la estimulacion cerebral
profunda (DBS), pero no tienen un diagndéstico definitivo que determine
el objetivo de este tratamiento.

Tomografia por emision de positrones (PET)

Se puede observar una menor captacion en el nucleo caudado y el putamen
en pacientes con EP temprana, en comparacion con los controles. La
tomografia por emisién de positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG-PET),
nos muestra el metabolismo y aumento de glucosa a nivel cerebral; los

pacientes con EP, tienen un aumento en el metabolismo del globo palido, el
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putamen posterior y la protuberancia, acompafiado de una disminucion

relativa en el metabolismo de ciertas regiones frontales y parietooccipital (11).

Estudios genéticos

Los estudios genéticos, con analisis del probando para las mutaciones mas
frecuentes, sélo se recomiendan en casos donde varios familiares de primer

grado estan afectados (19).

2.1.5 Tratamiento

Las cuatro principales clases de farmacos que tienen actividad
antiparkinsoniana son: los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B (MAO
B), la amantadina, los agonistas de la dopamina (AD) y la levodopa. Los
farmacos anticolinérgicos también son utiles, principalmente para el temblor.
La diferencia entre ellos, radica en la potencia, frecuencia de dosificacion y
presencia de efectos secundarios. Todos se consideran tratamientos para
ayudar a disminuir la clinica, pero ninguno se ha establecido como

neuroprotector o modificador de la enfermedad.

Levodopa

La levodopa es el tratamiento de primera linea para la EP y es el farmaco méas
eficaz para el control de sintomas motores, es un precursor de la dopamina
gue se degrada rapidamente en la circulacién, por lo que se prescribe junto a
inhibidores de la descarboxilasa, como carbidopa. Ademas, de esta forma
logramos la utilizacién de dosis mas bajas de levodopa y con ello una
disminucién de los efectos adversos, al permitir una mejor distribucién en el
SNC.

La dosis inicial de carbidopa-levodopa debe de ser baja, se recomienda la
presentacion de 25/100mg respectivamente, media tableta dos o tres veces
al dia después de cada comida. Durante varias semanas se puede aumentar
la dosis hasta llegar a 300-600 mg al dia, dividida en tres o cuatro tomas
diarias (10).

Los adultos mayores o que presentan demencia, deben comenzar con dosis
mas pequefias y una titulacion mas lenta debido a su susceptibilidad a los

efectos secundarios psiquiatricos como delirio, alucinaciones y psicosis (19).
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Entre los efectos secundarios mas frecuentes asociados al uso de levodopa
encontramos: nauseas, vomitos, cefalea y somnolencia.

Las alteraciones motoras por levodopa se presentan en aproximadamente el
50% de los pacientes después de 4 a 6 afios desde del inicio del tratamiento
y hasta en el 90% después de 8 afos, entre las complicaciones encontramos
discinesias y fluctuaciones motoras asociadas al fendmeno “wearing off”,
periodo en el cual la levodopa deja de hacer efecto. Entre los factores
predisponentes a la aparicion de estas complicaciones se encuentran una EP
de larga evolucion y la utilizacién de dosis altas de levodopa (mayor de 400

mg/dia) desde el inicio del tratamiento.(20)

Agonistas dopaminérgicos (AD)

Estimulan directamente los receptores de dopamina. Los AD incluyen el
pramipexol, ropinirol y rotigotina. En etapas tempranas de la EP son altamente
eficaces, pero en etapas mas avanzadas la eficacia disminuye. Los agonistas
dopaminérgicos se utilizan como monoterapia en pacientes sin compromiso
cognitivo y junto a levodopa cuando ya no se obtiene un correcto control de
los sintomas (21).

Es por esto, que son considerados ahorradores de levodopa, porque
postergan la necesidad de utilizar el farmaco y con ello, sus complicaciones
motoras.

El pramipexol se inicia con 0,125 mg tres veces al dia hasta llegar a 1,5-4.5
mg/dia. La rotigotina se inicia en parches de 2 mg en 24 horas hasta 16 mg,
mientras que el ropinirol se empieza con 0,25 mg tres veces al dia, hasta llegar
a 3 mg (10).

Entre sus efectos adversos encontramos: alucinaciones, edema, somnolencia

excesiva, hipotension ortostatica y trastornos del control de los impulsos. (19)

Inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B

Disminuyen el metabolismo de la dopamina, prolongando y potenciando la
estimulacién dopaminérgica. La rasagilina y selegilina son inhibidores
irreversibles. Se utilizan principalmente en fases tempranas o leves, porque
ofrecen una mejoria sintomatica con menos complicaciones que la levodopa.

En la EP avanzada, se utilizan en asociacién con otros farmacos
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antiparkinsonianos para reducir las complicaciones motoras y requerimientos
de levodopa (20).

Las dosis aconsejadas son: selegilina 5 mg/dia en terapia asociada a
levodopa, rasagilina 1 mg/dia en monoterapia o 0,5-1 mg/dia en terapia con
levodopa y safinamida 50-100 mg asociada a levodopa. Los efectos adversos
incluyen nauseas, cefalea, mareo, hipotension ortostatica, confusion y

alucinaciones (10).

Amantadina

La amantadina es un antagonista del receptor de glutamato de tipo NMDA (N-
metil-D-aspartato), con actividad anticolinérgica, que aumenta las
concentraciones de dopamina (10). La amantadina es utilizada para reducir
las fluctuaciones motoras y discinesias, por lo que se recomienda utilizar en
conjunto con levodopa. La dosis diaria es de 300 mg/dia y se divide en 3
tomas. Los efectos adversos son cefalea, naduseas, insomnio, livedo

reticularis, edema, confusion y alucinaciones (22).

Tratamiento quirdargico

La estimulacion cerebral profunda es una técnica de neuromodulacién a nivel
cerebral que se ha implementado en el tratamiento de pacientes con EP. Es
efectiva cuando encontramos progresion de los sintomas, que no responden
a la terapia farmacologica, también en pacientes que no toleran sus efectos
adversos o cuyos sintomas son refractarios.

Es una terapia de estimulacion eléctrica, en donde se colocan uno 0 mas
electrodos en éareas cerebrales especificas, los cuales se conectan a un
marcapasos subcutaneo implantado en el pecho, en donde se modula
eléctricamente los patrones de despolarizacion, repolarizacion y conduccion
del potencial de accion de las neuronas (23).

El objetivo del tratamiento es mejorar la iniciacion y desarrollo del movimiento,
capacidades verbales, mejora en la marcha, estabilidad postural, distonia,
temblor, principalmente con la estimulacion bilateral. Las regiones neuronales
estimuladas con mayor frecuencia son el NST, GPiy nucleo ventral intermedio
del tAlamo (24).
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Los efectos adversos como la rigidez, convulsiones parciales, eventos
cerebrovasculares, trombosis venosa profunda o problemas relacionados al
dispositivo como migracién del dispositivo o lesiones causadas por las partes
del mismo se presentan con poca frecuencia (25). Entre los criterios para
seleccionar a los pacientes que se podrian ser candidatos y beneficiarse con
este tratamiento se encuentran: EP idiopatica, ausencia de trastornos
cognitivos o psiquiatricos, complicaciones motoras que no responden a

tratamiento farmacologico (25).

2.2Sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson

2.2.1 Sintomas gastrointestinales

Diferentes sintomas gastrointestinales, como disfagia, dispepsia, reflujo
gastroesofagico, estrefiimiento, o pérdida de peso, estan presentes en la
enfermedad de Parkinson y afectan al menos a un tercio de los pacientes.
Estos sintomas reflejan la disfuncion del sistema nervioso entérico (SNE)
como del ndcleo motor dorsal del nervio vago, debido al depdésito precoz de
agregados de a-sinucleina fosforilada. Estos agregados provocan
dismotilidad, que se manifiesta con sintomas gastrointestinales en estadios
iniciales, o incluso afios antes del desarrollo de sintomas motores (26). Segun
la hipétesis de Braak, la afectacion gastrointestinal puede ser una fase
preclinica de la enfermedad y, que esta puede comenzar en los plexos del
SNE, ascendiendo hasta el nucleo motor dorsal del nervio vago. Otros
factores, como desbalances hormonales o efectos secundarios derivados del
consumo de farmacos antiparkinsonianos también estan implicados en su

origen (27).
Dispepsia

La dispepsia es una afeccidon gastrointestinal cronica que produce un vaciado
gastrico retrasado en ausencia de obstruccidon mecéanica. Se puede manifestar
con nauseas, vomitos, saciedad temprana, plenitud, hinchazén y dolor
abdominal superior (28). La dispepsia puede producir fluctuaciones en la

respuesta a la terapia con levodopa, esto afecta su biodisponibilidad y por
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ende, conlleva a fluctuaciones en los sintomas motores 0 una respuesta
inconsistente a los medicamentos. Por lo tanto, tratar este sintoma, podria
mejorar los sintomas motores. Las formas de mejorar las fluctuaciones en la
terapia con levodopa son: tomar la medicacion en ayunas, erradicar la bacteria
Helicobacter pylori, incrementar la dosis del inhibidor de la dopa-
descarboxilasa, tomar la medicacion con platano, chocolate o bebidas con
gas, ingerir la levodopa con vitamina C o administrar de manera enteral

mediante infusion continua (29).
Estrefiimiento

Aungue el diagndstico de estrefiimiento es predominantemente clinico, se
pueden utilizar otras pruebas complementarias para descartar otras
alteraciones como la presencia de un transito colénico lento, con el uso de la
capsula de motilidad inalambrica o estudios de marcadores de Sitz. Por otro
lado, la manometria anorrectal nos ayuda a evaluar alguna disfuncion

muscular en el recto asociada a causas neuroldgicas como en la EP (28).
Disfagia

La disfagia es un sintoma no motor en la EP que aumenta el riesgo de
desarrollar patologias respiratorias, como neumonia aspirativa. Este sintoma
suele ser subdiagnosticado, por lo que es recomendado utilizar pruebas de
cribado y de evaluacion certeras. La disfagia en la EP, puede originarse por
alteraciones de la motilidad, propias de la enfermedad, que afectan el plexo
mientérico de Auerbach a nivel del es6fago y también por alteracién del nicleo
motor dorsal del vago que comanda a los musculos lisos que intervienen en
la deglucion y al nicleo ambiguo, que participa en el control del musculo
estriado (31). El tratamiento de la disfagia incluye mejorar la situacion motora
del paciente e indicarle que la ingesta se realice en “periodo on”, en el cual el
paciente esta debajo del efecto del tratamiento dopaminergico y por lo tanto,
la lentitud, rigidez o temblor estan controlados, ademas de maniobras como:
espesamiento de los liquidos; maniobra de chin tuck (conjunto de ejercicios

para mejorar el habla y la respiracién de estos pacientes) y maniobras de

16



rehabilitacion, como ejercicios de fortalecimiento y control de la lengua junto

con ejercicios vocales.

La inyeccion de toxina botulinica o la miotomia del musculo cricofaringeo
estan contraindicadas en pacientes con dismotilidad esofagica y reflujo
gastroesofagico, porque aumenta el riesgo de broncoaspiracion. Los parches
de rotigotina pueden ser beneficiosos para mejorar la deglucién. Por ultimo,
en pacientes con disfagia grave y riesgo broncoaspiracion, se recomienda el
aporte nutricional a través de sonda nasogéstrica o gastrostomia endoscopica

percutanea (27).
Reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico puede deberse al uso de anticolinérgicos en los
pacientes con enfermedad de Parkinson. En el estudio de Park et al, se
observo que la frecuencia de reflujo gastroesofagico es algo mayor que en la

poblacién general (27).
2.2.2 Trastornos del suefo

Insomnio y somnolencia excesiva diurna

La disfuncién del suefio en la EP es bastante comun y ocurre en el 60-98%
de los pacientes (32). Ademas, el avance de la enfermedad se asocia con
interrupcién del ritmo circadiano. Los trastornos del suefio son poco tratables
con terapia dopaminérgica, e incluso, muchos son efectos secundarios del
tratamiento, como la somnolencia.

Segun estudios, el farmaco de mayor utilidad para estas alteraciones es la
rotigotina, que presenta una mejora en los trastornos de suefio y somnolencia

diurna.

2.2.3 Trastornos neuropsiquiatricos

Depresién
La depresion se encuentra en aproximadamente el 65% de los pacientes con
EP (33). Los pacientes con enfermedad de Parkinson que presentan

depresion tienen concentraciones reducidas de acido 5-hidroxi-indolacético,
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un metabolito de la serotonina y una disminucion en la unién al receptor
cortical 5-HT1A en comparacién con los pacientes no deprimidos con EP (33).
La depresion, puede manifestarse también con retraso psicomotor, falta de
energia, falta de concentracion, trastornos del suefio, aumento de la disforia
e irritabilidad, estos sintomas pueden mejorar con la terapia dopaminérgica.
Otros rasgos como la tristeza, la ideacion suicida y el pesimismo suelen
requerir intervenciones terapéuticas adicionales.

Dentro del tratamiento antidepresivo es necesario optimizar el tratamiento
dopaminérgico. El pramipexol, tiene cierto efecto antidepresivo, mejora la
apatia y se puede combinar con antidepresivos triciclicos como la amitriptilina

o inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina como la fluoxetina.

Ansiedad

Hasta el 50 % de los pacientes con EP experimentan ansiedad clinicamente
significativa, incluidos trastornos de péanico, trastorno de ansiedad
generalizada y fobias (34). Los sintomas somaticos de ansiedad como disnea,
sudoracién, dolor toracico, epigastralgia, inquietud y mareos pueden
responder al tratamiento con levodopa. Sin embargo, algunas de las
manifestaciones mas graves de ansiedad no responden particularmente a la

terapia con dopamina y podrian ser parte de la progresion de la enfermedad.

Demencia

Los pacientes con EP tienen un riesgo seis veces mayor de presentar
demencia en comparacion con los pacientes sin EP (35). Aunque las tasas de
deterioro cognitivo varian segun la medida de diagndstico utilizada, un estudio
que utilizé estdndares de diagndstico clinico establecidos informé la tasa
general de demencia en aproximadamente un 30%. En la EP temprana, se
pueden identificar déficits cognitivos sutiles y dificultad en el funcionamiento
ejecutivo frontal (36). Presentan un procesamiento lento de la informacion
(bradifrenia), en especial del procesamiento visoespacial, atencional y
ejecutivo (demencia subcortical).

Estos sintomas pueden ser parcialmente sensibles a la dopamina, sin

embargo también puede causar delirio y afectar ain mas la cognicién.
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Los inhibidores de la colinesterasa como el donepezil, la rivastigmina y la
galantamina pueden mejorar el deterioro cognitivo y otros problemas
conductuales. Aunque, el donepezilo (5 a 10 mg por dia) ha demostrado
beneficios, se han presentado efectos secundarios colinérgicos vy

empeoramiento de los sintomas parkinsonianos (37).

Alucinaciones

Las alucinaciones visuales son las méas comunes, seguidas de las
alucinaciones auditivas. Se ha observado clinicamente que las alucinaciones
son un efecto secundario de la terapia dopaminérgica y anticolinérgica.
Investigaciones recientes han demostrado altas concentraciones de cuerpos
de Lewy en el parahipocampo, amigdala, los lobulos frontal, temporal y
parietal en pacientes con EP que presentan psicosis.

El tratamiento de la psicosis se logra con antipsicoticos atipicos que tengan
un bajo efecto parkinsonizante como son la clozapina o quetiapina y se debe

evitar el uso de olanzapina o risperidona, ya que empeoran la clinica motora.

2.2.4 Trastornos auténicos

Disfunciones urogenitales

La disfuncién urogenital en la EP incluye impotencia sexual, tenesmo vesical,
polaquiuria, nicturia e incontinencia urinaria. A menudo, estas son
caracteristicas tardias de la EP y pueden deberse a una inhibicion estriatal
alterada de la miccion (39). No existen tratamientos claramente efectivos para
la mayoria de las manifestaciones urogenitales en la EP, sin embargo, mejora
con el tratamiento depaminérgico.

El citrato de sildenafilo es seguro y eficaz en el tratamiento de la disfuncion
eréctil asociada con la EP, pero puede desenmascarar la hipotension

ortostatica (40).
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2.2.5 Trastornos sensoriales

Alteraciones visuales

Los cambios visuales informados incluyen cambios en la agudeza visual,
sensibilidad al contraste, discriminacion del color, sensibilidad temporal y

percepcion del movimiento.

Disminucién del olfato

Algunos estudios consideran que la pérdida del sentido del olfato y la
discriminacion, es el sintoma méas temprano de la EP, se observa en hasta el
90% de los pacientes con EP y aumenta a medida que avanza la enfermedad
(41).

Dolor de extremidades y parestesias

El dolor puede ser un sintoma comun en la EP, sin embargo, es importante
diferenciar entre dolor distonico y no distonico. El dolor asociado con la
distonia probablemente esté relacionado con niveles subterapéuticos de
levodopa. Mientras, el dolor no disténico se acompafia de entumecimiento,
hormigueo, ardor, dolor, frialdad o calor. Se sabe que la degeneracidon
generalizada de cuerpos de Lewy corticales afecta areas del sistema central
de procesamiento del dolor, incluido el giro cingulado, corteza insular,
amigdala e hipotdlamo. Un estudio encontr6 que el dolor cronico estaba
presente en aproximadamente el 40 % de los pacientes con EP, y se asoci6

con un inicio mas joven y mayor depresion (43).

2.2.6 Reconocimiento y seguimiento de sintomas no motores

Para un correcto diagnostico es necesario tener en cuenta los sintomas no
motores y su repercusion en la calidad de vida de los pacientes. Dentro del
interrogatorio y examen fisico se pueden utilizar diferentes cuestionarios para
llevar un mejor control de los pacientes que presentan enfermedad de
Parkinson. Se ha desarrollo un cuestionario para la deteccién de sintomas no
motores, el Cuestionario de Sintomas no Motores en Enfermedad de
Parkinson (PD NMS Quest) que esta compuesto por 30 items, que aunque no

proporcionan una puntuacion especifica de discapacidad, nos ayuda a
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enlistarlos y no pasarlos por alto durante la atencidon médica de rutina. (Ver

anexo 1)
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CAPITULO 3: Metodologia y analisis de resultados

3.1 Tipo de investigacion

Se realiza un estudio observacional, analitico y retrospectivo.

3.2 Técnicas e instrumentos de investigacion

Se realizo la recoleccion de datos mediante el analisis cualitativo de historias
clinicas registradas por el Servicio de Neurologia y emitidas por el
Departamento de Tecnologia, Investigacion y Comunicacion en Salud (TICS)
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. La informacion fue recolectada a
través del sistema AS-400 y organizada en una hoja de Microsoft Excel 2022.

3.3 Poblacién y muestra

El universo estuvo conformado por un total de 613 pacientes correspondientes
al diagnostico CIE-10:G20 (enfermedad de Parkinson), de este grupo se
eliminaron 40 pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion,

obteniendo una poblacion de 573 pacientes.

3.3.1 Criterios de inclusién

- Pacientes de sexo femenino y masculino.

- Pacientes que consultaron el servicio de Neurologia en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo en el periodo 2019-2020.

- Pacientes con diagnéstico de enfermedad de Parkinson (CIE-10: G20).

- Pacientes que cumplan los Ciriterios clinicos diagnosticos de la
International Parkinson and Movement Disorder Society.

- Pacientes con historia clinica completa.

3.3.2 Criterios de exclusién

- Pacientes con sospecha de parkinsonismo atipico o secundario.

- Pacientes que no cumplan los Criterios clinicos diagnésticos de la
International Parkinson and Movement Disorder Society.

- Pacientes con comorbilidades que expliquen la presencia de los

sintomas no motores.
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3.3.3 Célculo del tamafio de muestra

Siendo la poblacién de 613 pacientes, se calcul6 el tamafo de la muestra
probabilistica aplicando la formula de N: tamafio de la poblacion x e = margen
de error (porcentaje expresado con decimales) x z = Puntuacion Z, dando
como resultado 237 pacientes, con un intervalo de confianza del 95% y error
del 5%. Para la seleccién de los pacientes se aplicd un muestreo aleatorio

sistematico en donde se seleccion6 1 de cada 3 individuos.

Pacientes con diagnéstico CIE-10: G20
(Enfermedad de Parkinson)
n=613

Excluidos (n= 40)
-Historia clinica incompleta (n= 16)
-Pacientes con comorbilidades que

expliguen la presencia de los ; -
sintomas no motores. (n=24) Incluidos (n= 573)

Muestreo no aleatorio sistematico en donde Calculo del tamario de la muestra (n=237)
se seleccion6 1 de cada 3 individuos. - Intervalo de cofianza 95%
Error del 5%

Daniela Paola Rodriguez Cazar, Daniela Gallo Idrovo. Hospital Teodoro Maldonado Carbo, 2022

Gréfico 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion para el grupo de

estudio
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3.4 Representacion estadistica de resultados

Se incluyeron 237 pacientes en el estudio, siendo 78 mujeres (32,9%) y 159
hombres (67,1%). Dentro de la muestra obtenida, el grupo etario mas
frecuente en ambos sexos fue de 70 a 80 afios, como se observa en el gréfico
2. Ambos sexos presentaron con mayor frecuencia el antecedente patoldgico
personal de Hipertension arterial y antecedente de depresion fue
estadisticamente mayor (p 0,001) en el sexo femenino que en el sexo
masculino (ver Tabla 1). La edad de diagndstico de Parkinson en los pacientes
del presente estudio, fue entre 55y 75 afos de edad, para ambos sexos. (Ver
gréfico 3)

GRUPO ETARIO - SEXO

FEMENINO = MASCULINO

50A 60 6GOATO 80A 90 =90

40 A 50 JOA 8O
Gréfico 2. Grupo etario y sexo.

EDAD DE DIAGNOSTICO - SEXO

40%
34,60% 34,00%

29,50% 30,20%

10,70%
9,00% 1 7 10,30% g gogs

0%
<45 afios 55a 65 afios 65a 75 afios > 75 afios

FEM

Gréfico 3. Edad de diagnostico y sexo.

En el presente estudio, tanto hombres, como mujeres se encontraban en

estadio evolutivo 3 de la escala de Hoehn y Yahr, como se observa en el
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gréfico 4, no encontrandose diferencias significativas entre ambos sexos y
este aspecto. Sin embargo, como se evidencia en el grafico 5, las mujeres
tuvieron un tiempo de evolucion con EP de méas de 20 afios que fue
significativamente mayor al sexo masculino, con una p de significancia de
0,018.

En relacion al tratamiento, la mayoria de nuestros pacientes fueron tratados
con terapia dual de Levodopa y Carbidopa y més de la mitad de ellos utilizaron

Biperideno en su esquema de tratamiento.

Apenas el 5,1% de los pacientes recibieron el dispositivo de estimulacién
cerebral profunda (DBS) para el tratamiento sintomatico de la enfermedad de
Parkinson, siendo estadisticamente mayor (p 0,001) el porcentaje de mujeres
que lo recibieron, que el de hombres. (Ver Tabla 2)

ESTADIO EVOLUTIVO DE HOEHN Y YAHR - SEXO

® Estadio 0 Estadio 1 Estadio 2 Estadio3 ®Estadio4 = EstadioS

51,6%

30,8% 29,6%

8,2% .
2% 6 39

5
0,6% o ==

FEMENINO MASCULINO

Grafico 4. Estadio evolutivo de Hoehn y Yahr - Sexo

TIEMPO DE EVOLUCION PARKINSON- SEXO

> 20 ANOS
15A 20 ANOS
10A 15 ANOS
5 A 10ANOS

<5ANODS

mM mF

Grafico 5. Tiempo de evolucion Parkinson - Sexo
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El dominio méas afectado en ambos sexos fueron los trastornos
neuropsiquiatricos, con la unica diferencia de que la disfuncion sexual, tuvo
un porcentaje mayor en hombres (10,1%) frente a las mujeres (3,8%), sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. (Ver tabla 3)

En la tabla 4, se muestran los 5 sintomas no motores mas frecuentes de cada
sexo. El mas prevalente en el estudio fue el insomnio, tanto en mujeres
(73,1%) como en hombres (60,4%).

Después del insomnio, los sintomas presentes en la mayoria de las mujeres
con EP, en orden de prevalencia, fueron: ansiedad (62,8%), depresion
(57,7%), cefalea (50%) y trastornos de memoria (50%). A diferencia de los
hombres, en los cuales, el segundo sintoma mas frecuente fue la cefalea
(49,7%), en tercer lugar, ansiedad (47,2%), en cuarto lugar, trastornos de

memoria (44%) y finalmente, depresion (40,9%).

Ademas, se observo que las mujeres, presentan depresion y ansiedad en un
porcentaje significativamente mayor con respecto a los hombres (valor p de
0,011 y 0,016 respectivamente). Por el contrario, la prevalencia de nicturia fue

estadisticamente mayor en hombres que en mujeres (>0,001). (Ver Tabla 5)
Trastornos gastrointestinales

Dentro de los trastornos gastrointestinales, el sintoma no motor mas frecuente
fue el estrefiimiento, siendo reportado en el 39,75% de mujeres y 40,30% de

hombres con enfermedad de Parkinson.
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TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
SEGUN EL SEXO

FEM

| |

ESTRENIMIENTO DISPEPSIA EPIGASTRALGIA ERGE DISFAGIA

Gréfico 6. SNM Gastrointestinales segun el sexo
Trastornos del suefo

El insomnio es el trastorno de suefio mas frecuente encontrado, tanto en
hombres como mujeres, estando presente en mas de la mitad de los pacientes

estudiados.

TRASTORNOS DEL SUENO CON
RELACION AL SEXO

FEMENINO = MASCULINO

~

NSOMNIO FATIGA /SOMNOLENCIA

Grafico 7. Trastorno del suefio en relaciéon al sexo
Trastornos neuropsiquiatricos

Dentro de los trastornos neuropsiquiatricos, la depresion y ansiedad son los
sintomas no motores mas padecidos por ambos sexos, y Su presencia es
estadisticamente mayor en mujeres que en hombres, como también se puede
corroborar en la tabla 5. Otros sintomas como irritabilidad y alucinaciones
estuvieron presentes en menores porcentajes, como se observa en el gréafico
8.
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TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS EN RELACION AL SEXO

FEMENINO m MASCULINO

I I I :; |

ANSIEDAD DEPRESION TRASTORNOSDE IRRITABILIDAD ALUCINACIONES
MEMORIA

Grafico 8. Trastornos neuropsiquiatricos en relacion al sexo

Trastornos sensoriales

En este estudio, la cefalea constituye el sintoma no motor méas frecuente,
dentro de los trastornos sensoriales, como se observa en el grafico 9. El dolor
inexplicable y las parestesias también fueron sintomas manifestados por un
moderado porcentaje de pacientes con Parkinson, estando presente en un 30

a 40% de la muestra.

TRASTORNOS SENSORIALESEN RELACION AL
SEXO

FEMENINO ® MASCULINO

50%

49,70%
41%
32,70%
38,50%
31,40%
26,90%
23,90%

CEFALEA DOLOR PARESTESIAS VERTIGO
INEXPLICABLE

Gréafico 9. Trastornos sensoriales en relaciéon al sexo
Trastornos autonémicos

La incontinencia urinaria, fue el sintoma autonémico reportado en el 19,2% de
pacientes femeninas, y en el 15,1% de los pacientes masculinos,

representando el sintoma autonomico mas prevalente. Por otro lado, en la
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tabla 5, se evidencié una diferencia estadisticamente significativa (p >0,001)
en la prevalencia de nicturia, siendo su presencia mayor en el sexo masculino

(17,6%) que en el sexo femenino (1,3%).

TRASTORNOSAUTONOMICOSEN RELACION AL SEXO

FEMENINO mMASCULINO

18,20%

12,80%

I 16,40%

11,50%

I 13,80%

5,10%
5%
3,80%

1,30%
I 17,60%

10,30%
I 14,50%
[ ]

Bl 3.30%

Grafico 10. Trastornos autondmicos en relacion al sexo

Disfuncién sexual

A pesar de que la disfuncién sexual fue uno de los sintomas no motores
menos reportado por los pacientes de nuestra muestra, se puede observar en
el grafico 11, que este afectdé mas al sexo masculino con un 10,1% frente a

apenas un 3,80% de pacientes de sexo femenino.

DISFUNCION SEXUAL

%

10,10

3,80%

FEMENINO MASCULINO

Grafico 11. Disfuncion sexual segun el sexo
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Miscelaneos

Entre otros SNM reportados por los pacientes del estudio, la hiporexia fue mas
prevalente en mujeres como se muestra en el gréfico 12, y en el sexo
masculino, la hipofonia fue el SNM miscelaneo mas frecuente.

En este estudio no hubo reporte de mujeres que presentaron bradilalia,
diplopia, hipoacusia ni seborrea, siendo estas Unicamente reportadas en los
pacientes de sexo masculino, aunque en muy bajos porcentajes. Por otro lado,

el Unico sintoma que no fue reportado pacientes de sexo masculino fue
pérdida de peso. (Ver tabla 5)

SNM MISCELANEOS EN RELACION AL SEXO

FEMENINO m MASCULINO

10,30%
9,00%
7,70%

5,70%

5,00%

1,30%

m 0,60%

3 30%
2,60%
0,00%
1,30%
—— 3 30%

\al o N %
N N N e N
PO RN SN
s] Q o & O % T z_;\
N SRS O R ¥
& Q\Q O 4% 2

Gréafico 12. SNM miscelaneos en relaciéon al sexo
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3.5 Discusion de resultados

En el presente estudio, se encontraron diferencias significativas entre algunos
sintomas no motores con respecto al sexo de los pacientes con enfermedad
de Parkinson. ElI dominio mas afectado en el sexo femenino, fueron los
trastornos neuropsiquiatricos, en casi la totalidad de la muestra (93,6%), igual
a lo encontrado en varios estudios, como en el de Martinez-Martin et al. (6),
estudio que se realiz6 en Madrid, en el 2011, y en el de Antonini-Barone et al
(44) realizado en ltalia, en el 2012, donde la prevalencia de trastornos
neuropsiquiatricos fue mayor en mujeres, incluyendo dentro de este trastorno,

sintomas como tristeza, apatia, desmotivacion y otros trastornos de animo.

Segun los resultados obtenidos, el sintoma no motor mas frecuente, en ambos
sexos fue el insomnio, se conoce que autores como Hickey-Stacy (23),
realizaron un estudio en 2008, en Texas, donde concluyeron que los
trastornos del suefio en la EP son muy comunes y estan presentes en
aproximadamente el 60 a 98% de los pacientes, a diferencia del estudio de
Antonini-Barone et al (44), en el cual la nicturia y la fatiga, fueron los trastornos
mas frecuentes, sefialados en alrededor de dos tercios de los pacientes,

seguidos de la somnolencia diurna, el mareo y la tristeza.

El estudio de Martinez-Matrtin et al (6), realizdé una evaluacién de los sintomas
no motores en pacientes de ambos sexos con EP, en el cual se demostraron
diferencias significativas entre hombres y mujeres en la prevalencia y
gravedad de trastornos de &nimo, disfunciones sexuales, trastornos
digestivos, sensoriales y del suefio. Ademas, en el mismo estudio se concluy6
que la tristeza, dolor inexplicable y estrefiimiento, fueron los sintomas no
motores mas prevalentes en mujeres con EP, a diferencia de nuestro estudio,
donde se observé una asociaciéon entre la prevalencia de insomnio, ansiedad
y depresion con el sexo femenino. En otro estudio similar realizado en
pacientes mexicanos en 2013, Martinez-Ramirez et al. (5), concluyen que los
sintomas mas prevalentes en el sexo femenino fueron: vomito/nausea,

estreflimiento, dolor inexplicable y demencia.
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El insomnio, fue el sintoma no motor mas prevalente en ambos sexos de este
estudio (mujeres 73,1% - hombres 60,4%) y tuvo ademas una importante
relacion con el sexo femenino (p 0,037) frente al sexo masculino, similar a lo

encontrado en el estudio de Marin-Carmona (12).

Nicoletti et al. (45) en 2016, estudi6 la carga de sintomas no motores en la EP
segun género en lItalia. Las mujeres con EP del mencionado estudio,
mostraron una frecuencia significativamente mayor de depresién que los
hombres parkinsonianos; En el presente estudio se registr6 una frecuencia
cercana y comparable con respecto a la depresion y ansiedad, siendo
sintomas que también se encontraron estrechamente ligados al sexo
femenino. Ademas, sabemos que la prevalencia de depresion, representa
aproximadamente un 65% de los pacientes con EP, con predominancia en
mujeres (33) y que hasta el 50 % de los pacientes con EP experimentan
ansiedad clinicamente significativa, incluidos trastornos de pénico, trastorno
de ansiedad generalizada y fobias (34), con resultados consistentes con lo

expuesto en la literatura.

En el presente estudio, se encontré una fuerte asociacioén entre los pacientes
masculinos y la presencia de nicturia, (excluyendo a los pacientes con
hiperplasia prostéatica benigna), similar a lo encontrado por Antonini-Barone et
al (44) donde la nicturia y la fatiga se encontraron presentes en alrededor de

dos tercios de los pacientes.

Pese a que la disfuncion sexual, no fue el sintoma mas frecuente en los
hombres (10,1%), se obtuvo una prevalencia 3 veces mayor frente a las
mujeres (3,8%), sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, como para asociarse al sexo masculino, a diferencia de Martinez-
Ramirez (5), quienes encontraron que el sintoma no motor mas prevalente en
el sexo masculino era la disfuncion sexual. Esta diferencia entre los
resultados del presente estudio y los demas, puede atribuirse a cuestiones
socio-culturales, y también a la baja prevalencia del reporte de este tipo de
sintomas por los pacientes de la muestra en general o, por el deficiente

interrogatorio de sintomas no motores a los pacientes.
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Por otro lado, Nicoletti et al. (45), establecié una fuerte asociacion en los
pacientes de sexo masculino y los sintomas no motores de deterioro cognitivo
y depresion, a diferencia de los sintomas mas frecuentemente encontrados en
esta investigacion en hombres, que fueron insomnio (60,4%), cefalea (49,7%),

ansiedad (47,2%) y trastornos de memoria (44%).

Aunqgue las tasas de deterioro cognitivo varian segun la medida de diagndstico
utiizada. Un estudio que utilizé estandares de diagnostico clinico
establecidos, realizado por Lees-Smith en Wisconsin, 2017 (36), inform6 que
la tasa general de demencia es de aproximadamente un 30%, estos
porcentajes se relacionan con los obtenidos en nuestro estudio, en el cual los
trastornos de memoria estuvieron presentes en el 50% de las mujeres y en un
44% de hombres.

Algunos estudios, como el de Katzenschlager et al (41), realizado en New
Jersey en el 2014, consideran que la hiposmia, es el sintoma mas temprano
de la EP y se observa hasta en un 90% de los pacientes. Sin embargo, en
nuestro estudio las tasas de hiposmia no fueron significativas, encontrandose

en menos del 10% de los pacientes.

Finalmente, en relacion a los antecedentes patolégicos personales el mas
frecuente fue el de hipertension arterial, sin embargo, no existe evidencia
cientifica hasta el momento de alguna asociacién entre este antecedente
como factor desencadenante en la enfermedad de Parkinson, como lo
manifiesta Rojas-Chacén (46) en su estudio realizado en Perq, en el 2019.
Por lo que se la considera una mera coincidencia, debido a las altas tasas de
hipertension en nuestro pais, y no como un factor de riesgo, hasta que futuros

estudios, demuestran lo contrario.

Sin embargo, con respecto al antecedente patolégico de depresion, se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en su prevalencia en
mujeres frente a los hombres, hallazgo consistente con la mayor prevalencia
del antecedente de depresion del estudio de Condor-Atencio (47) realizado en
2021, en Cuba.
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Las influencias del sexo en la anatomia, la quimica y las funciones del cerebro
son poco conocidas y futuros estudios deben centrarse en comprender los
factores de riesgo bioquimicos y efectos potenciales del género, con el
objetivo de optimizar la terapia farmacolégica y en consecuencia, la calidad
de vida de los pacientes con EP. Estudios epidemiolégicos previos, como el
de Marin y Carmona (12), realizado en Colombia en el 2018, han demostrado
gue existe una mayor prevalencia en el sexo masculino que en el femenino,
en una proporcion de aproximadamente 2:1, lo que sugiere una diversidad
bioldgica, en donde el sexo puede ser un factor importante en su desarrollo y
progresion. Hasta la actualidad, las diferencias de género en los sintomas no
motores estdn subestimadas y se dispone de datos limitados sobre las
diferencias entre hombres y mujeres en la clinica no motora de los pacientes

afectados con EP.
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CAPITULO 4: Conclusiones y recomendaciones

4.1 Conclusiones

En este estudio, se concluyd que el dominio mas afectado en ambos sexos,
fue el de los trastornos neuropsiquiatricos. Ademas, se logré evidenciar una
importante asociacion entre el sexo femenino y los sintomas no motores de
ansiedad y depresion, y, por otro lado, que la nicturia esta ligada con mayor

frecuencia al sexo masculino, segun las estadisticas.

Ademas, se establecié que el sintoma no motor mas prevalente en ambos
sexos fue el insomnio. En orden de prevalencia de los sintomas no motores
presentados en el sexo femenino, la ansiedad ocup6 el segundo lugar,
después del insomnio, en tercer lugar, la depresion, en cuarto lugar, la cefalea
y, en quinto lugar, los trastornos de memoria, todos ellos reportados en mas

de la mitad de las mujeres.

En el sexo masculino, en cambio, se reportd que el sintoma no motor mas
frecuente después del insomnio, fue la cefalea, en tercer lugar, la ansiedad,
seguido de los trastornos de memoria y finalmente, la depresion.
Observandose asi, diferencias en la prevalencia de estos sintomas segun el
sexo del paciente con Parkinson. Estos resultados, pueden servir para
estudios posteriores.
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4.2 Recomendaciones

Recomendamos que se establezca una mejor recoleccién e ingreso de
informacion en las historias clinicas del hospital, con el fin de evitar pasar por
alto aspectos clinicos relevantes y su respectivo tratamiento. Se deben
implementar mejoras en los controles médicos para una valoracion integral y
completa, tomando en cuenta los sintomas no motores mas frecuentes
encontrados en este estudio, como la mayor prevalencia de cefalea y nicturia
en el sexo masculino, y de ansiedad y depresion en el sexo femenino,
implementando escalas y otras herramientas complementarias para evaluar
la presencia y progresion de estos sintomas. También, recomendamos un
estricto control en conjunto con las areas de Psicologia, Psiquiatria y
Neuropsiquiatria por la gran prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos
encontrados en este estudio. Sin duda, los sintomas no motores afectan
significativamente a la discapacidad general causada por la EP y son
determinantes criticos de la calidad de vida de los pacientes. Cada vez hay
mas evidencia de que la disfuncibn no motora se anticipa a las
manifestaciones clinicas motoras por afios o incluso décadas, por lo que
puede convertirse en un objetivo critico para los paradigmas de diagndstico
temprano e identificacién de poblaciones en riesgo.
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GLOSARIO

EP: Enfermedad de Parkinson

SNM: Sintomas no Motores

SNE: Sistema Nervioso Entérico

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2

RM: Resonancia Magnética

DaTscan: Tomografia computarizada por emision de fotdn Unico
DBS: Dispositivo estimulador cerebral profundo

PET: Tomografia por emision de positrones

FDG-PET: Tomografia por Emisién de Positrones con 18F-fluorodeoxiglucosa
MAO B: monoaminooxidasa tipo B

DA: agonistas de la dopamina

SNC: Sistema Nervioso Central

mg: miligramos

Receptores NMDA: Receptores N-metil-D-aspartato

NST: Nucleo Subtalamico

GPi: Globo Palido interno

5-HT1A: receptores presinapticos de 5-hidroxitriptamina

TICS: Departamento de Tecnologia, Investigacion y Comunicacion en Salud
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ANEXOS

Anexo 1

Cuestionario PD-NMS
Version Final 24-08-07

Cuestionario de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (PD NMS Quest)
NOMDIE: oo Fecha: ...cccccceeeennnn Edad: .............

CNEIO: vt eeeeeeeee ettt et e et et eeee e eeeeeeeeeneaeanas Hombre [] Mujer []

PROBLEMAS NO MOTORES en ENFERMEDAD de PARKINSON

Los sintomas motores de la Enfermedad de Parkinson son bien conocidos. Sin embargo, algunas veces
pueden aparecer otros problemas como consecuencia de la enfermedad o de su tratamiento. Es importante
que su médico los conozca, especialmente si resultan molestos para Ud.

Abajo aparece una lista de problemas. Por favor, marque la casilla “Si” si ha tenido alguno durante el mes
pasado. El médico o enfermero/a pueden hacerle algunas preguntas para ayudarle a decidirse. Si no ha
tenido ese problema durante el mes pasado, marque la casilla “No”.

Si ha tenido el problema anteriormente, pero no durante el mes pasado, también debe responder “No”.

¢Ha tenido alguno de los siguientes problemas durante el mes pasado?

Si No Si No
1.  Babeo durante el dia........ccccccevevervrueeicrirnennen. [0 [O 16. Sentirse triste, bajo/a de &nimo o decaido........ OO
© Cabores s olores PR e O [0 17 Sertimiontos d ansiedad, miedo o panico..... (1 O
3 lDe l:llggIr:i?apaa;?r;rgagrirafsglf.ji obebldaso _______ oo 18. Pérdida o aumento del interés por el sexo........ OO
P 19. Dificultades en la relacién sexual cuando lo
4. VOMIOS 0 NAUSEAS..oooevessvres s o TNEENTA. vt s O
5.  Estrefiimiento (hacer de vientre menos de 3 20. Sensacion de mareo o debilidad al ponerse de
veces a la semana) o tener que hacer pie después de haber estado sentado o
esfuerzos para hacer de vientre....................... O O tumbado... O 0
6. Incontinencia fecal (se escapan las heces)...... [0 O 21. cCaidas.. OO
7. Sensacion de no haber vaciado por completo 22. Dificultad para mantenerse despierto/a
el vientre después de ir al servicio................... [ mientras realiza actividades como trabajar,
CONAUCIF O COMEN.....evveiieeiceeieieieeeeie s O
8.  Sensacion de tener que orinar urgentemente 23. Dificultad para quedarse o mantenerse
que le obliga a ir rapidamente al servicio......... [ dormido por la noche..........cccccvevveeeevevceeeeeen. OO
9. Eggﬁ:lgicrii:aerlevantarse habitualmente por.l'ja' oo 24. Suefios intensos, vividos o pesadillas............... OO
10. Dolores sin causa aparente (no debidos a 25. Hablar o moverse durante el suefio como si lo
otras enfermedades, como la artrosis)............. OO estuviera Viviendo...........ccccceeeveueeieeerieeeenns O
11.  Cambio de peso sin causa aparente (no 26. Sensaciones desagradables en las piernas por
debido a un régimen o dieta)........c.ccceeeeennnne OO la noche o cuando esta descansando, y
sensacion de que necesita moverlas................. OO
12. Problemas para recordar cosas que han
pasado recientemente o dificultad para 27. Hinchazén en las piernas OO
acordarse de cosas que tenia que hacer......... O O
13. Pérdida de interés en lo que pasa a su . .
alrededor o en realizar sgs agtividades ............ OO 28.  SUOraCioN EXCESIVA........ovevrvreeeeeieieieeeeeieieieeenns O d
14. Ver u oir cosas que sabe o que otras L
personas le diceqn que no esclla'n ahi oo 29, ViSiON dODIE.......ceieeiieeieeeeee s O d
15. Dificultad para concentrarse o mantener la 30. Creer que le pasan cosas que otras personas
atencion. [l le dicen que no son verdad... O

Toda la informacién que proporcione en este cuestionario sera tratada de forma confidencial y sélo se usara con la
finalidad para la cual se recogié. La informacién aportada solo se utilizara de forma colectiva. Sus datos personales
seran tratados y guardados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y la
Ley 41/2002, reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y
Documentacién Clinica.

Desarrollado y validado por el International PD Non Motor Group
Para mas informacién, contacte con: susanne.tluk@uhl.nhs.uk, alison.forbes@uhl.nhs.uk , o0 pmartinez@isciii.es
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Antecedente Patoldgico Chi-cuadrado
Personal F M |dePearson
HIPERTENSION ARTERIAL | 57,70% | 56,60% 0,874
DEPRESION 32,10% | 13,80% 0,001
DIABETES MELLITUS TIPO 2| 20,50% | 20,10% 0,944
HIPOTIROIDISMO 16,70% | 9,40% 0,105

Tabla 1. Antecedentes patoldgicos personales y sexo

RS- Chi-cuadrado de
F M % TOTAL Pearson

LEVODOPA / CARBIDOPA 96,20% | 93,70% 94 5% 438
BIPERIDENO 65,40% | 70,40% 68,8% 430
SELEGILINA 282% | 30,8% 30,0% 680
PRAMIPEXOL 231% | 26,4% 25,3% 579
AMITRIPTILINA 15,4% 8,80% 11,0% 128
AMANTADINA 7.7% 4,4% 5,5% 296
ENTACAPONA 5.1% 3,1% 3,8% 052
CABERGOLINA 1,3% 1,3% 1,3% 052
GABAPENTINA 0,0% 1,9% 1,3% 052
PROPANOLOL 1,3% 1,3% 1,3% 052
DIMENHIDRATO 1,3% 6% B% 052
PREGABALINA 0,0% 6% 6% 052
RIVASTIGMINA 1,3% 0,0% 0,0% 052
TIBOLONA 1,3% 0,0% 0,0% 052
DBS 11,50% | 1,90% 5,1% 1001
TOXINA BOTULINICA 12,8% | 16,4% 15,2% 477

Tabla 2. Tratamientos utilizados — sexo

Trastornos no
motores
Trastornos
Neuropsiguiatricos 0,017
Trastornos Sensocriales| 84,60% | 79,90% | 0,243
Trastornos del Suefio | 78,20% | 72,30% | 0,209

F M valor p

93,60% 83%

Trastornos o o
Gastrointestinales 59% 61,60% 0,339

Trastornos o 5
Autonémicos 47,40% | 51.80% | 5 373

Disfuncion Sexual 3,80% | 10,10% | 0,076

Tabla 3. Asociacion entre sexo y Trastornos no motores
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SNM FEMENINO SNM MASCULINO
INSOMNIO 73,10% INSOMNIO 60,40%
ANSIEDAD 62,80% CEFALEA 49,70%
DEPRESION 57,70% ANSIEDAD 47,20%
CEFALEA 50% TRASTORNOS DE MEMORIA 44%
TRASTORNOS DE MEMORIA 50% DEPRESION 40,90%

Tabla 4. SNM segun el sexo en orden de prevalencia

SNM FEMENINO | MASCULINO | valor p
INSOMNIO 73,10% 60,40% 0,037
ANSIEDAD 62,30% 47,20% 0,016
DEPRESION 57,70% 10,90% 0,011

CEFALEA 50% 49,70% 0,537
TRASTORNOS DE 0% 4%
MEMORIA 0,223
DOLOR EN 41% 32,70%
EXTREMIDADES 0,133
ESTRENIMIENTO 39,75% 40,30% 0,588
PARESTESIAS 38,50% 31,40% 0,116
IRRITABILIDAD 34,60% 37,70% 0,374
FATIGA / SOMNOLENCIA | 30,80% 27,70% 0,364
VERTIGO 26,90% 23,90% 0,362
DISPEPSIA 26,60% 23,30% 0,402
EPIGASTRALGIA 19,20% 22,00% 0,377
INCONTINENCIA 19.20% 1510%
URINARIA 0,265
ALUCINACIONES 15,40% 23,30% 0,107
DISURIA 12,80% 16,40% 0,306
SIALORREA 11,50% 13,80% 0,393
POLAQUIURIA 10,30% 14,50% 0,246
HIPOREXIA 10,30% 3,10%
HIPOSMIA 9,00% 5,00%
CERVICALGIA 7,70% 5,70% 052

ERGE 6,40% 8,80% 0,359

HIPOFONIA 6,40% 6,30%
LUMBALGIA 5,10% 3,80% 052
DIAFORESIS 5,10% 5% 0,599
DISFAGIA 5,10% 6,90% 0,056
DISFUNCION SEXUAL 3,80% 10,10% 0,076
TENESMO VESICAL 3,80% 3,80% 0,616
PERDIDA DE PESO 2,60% 0,00% 052
NICTURIA 1,30% 17,60% <0.001
1,30% 3,80%
EDEMA MMII
XEROSTOMIA 1,30% 0,60%
BRADILALIA 0,00% 1,30%
DIPLOPIA 0,00% 2,50%
0,00% 1,90%
HIPOACUSIA
SEBORREA 0,00% 0,60% 052

Tabla 5. Asociacién entre sexo y sintomas no motores
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