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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda causa de trastorno
neurodegenerativo en el mundo afectando hasta el 1% de la poblacién mayor de 60 afios. El
estudio de sintomas que preceden al inicio de la enfermedad motora tiene la denominacién de
“sintomas premotores”, segun algunos autores estos podrian estar presentes hasta 20 afios
antes. Objetivos: Describir la prevalencia de sintomas premotores en pacientes con EP en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn desde septiembre del 2022 a mayo del 2023. Material
y métodos: Estudio descriptivo, de corte transversal, no experimental de andlisis de base de
datos del “Estudio para la investigacion de Genética de la Enfermedad de Parkinson en el Peru.
Estudio del Consorcio LARGE - PD”. Se aplicaron medidas de tendencia central (mediana) y
dispersion (rango intercuartil), posteriormente un andlisis univariado de las variables para
determinar la prevalencia de sintomas premotores en pacientes con EP. Resultados: La
prevalencia de sintomas premotores fue de 47.2% (17 pacientes). La mediana de aparicion de
algun sintoma premotor fue de 38 afios y el inicio de la EP fue de 55 afios, la mediana de edad
entre la aparicién de algln sintoma premotor con el inicio de la EP fue de 7 afos. El sintoma
premotor mas frecuente fue la constipaciéon el 52.9 % (9 pacientes), los sintomas depresivos,
desordenes del suefio y ansiedad estuvieron presentes en un porcentaje de 47 % (8 pacientes);
la hiposmia o anosmia se presentd en 23.5 % (4 registros) y 11.7 % (2 registros) presentaron otro
sintoma. Conclusién: La prevalencia de sintomas premotores fue 47.2 % con una edad de inicio
de 38 afios; el sexo masculino fue el mas prevalente, el sintoma premotor mas frecuente fue la

constipacion, la EP se presentd luego de 7 afios de haberse manifestado algin sintoma premotor.

Palabras Claves: Enfermedad de Parkinson, sintomas premotores.



ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second leading cause of neurodegenerative
disorder in the world affecting up to 1% of the population over 60 years of age. The study of
symptoms that precede the onset of the motor disease has the denomination of "premotor
symptoms", according to some authors these could be present up to 20 years before. Objectives:
To describe the prevalence of premotor symptoms in patients with PD at the Daniel Alcides
Carrién National Hospital from September 2022 to May 2023. Material and methods:
Descriptive, cross-sectional, non-experimental study of database analysis of the "Study for the
investigation of Parkinson's Disease Genetics in Peru. Study of the LARGE - PD Consortium".
Measures of central tendency (median) and dispersion (interquartile range) were applied,
followed by a univariate analysis of the variables to determine the prevalence of premotor
symptoms in PD patients. Results: The prevalence of premotor symptoms was 47.2% (17
patients). The median age of onset of any premotor symptom was 38 years and the onset of PD
was 55 years, the median age between the onset of any premotor symptom and the onset of PD
was 7 years. The most frequent premotor symptom was constipation 52.9 % (9 patients),
depressive symptoms, sleep disorders and anxiety were present in a percentage of 47 % (8
patients); hyposmia or anosmia was present in 23.5 % (4 records) and 11.7 % (2 records)
presented another symptom. Conclusion: The prevalence of premotor symptoms was 47.2%
with an age of onset of 38 years; the male sex was the most prevalent, the most frequent
premotor symptom was constipation, PD occurred after 7 years of having manifested any
premotor symptom.

Keywords: Parkinson's disease, premotor symptoms.



. INTRODUCCION: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,
DELIMITACION Y FORMULACION
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda causa de trastorno neurodegenerativo en
el mundo solo por debajo de la enfermedad de Alzheimer afectando hasta el 1% de la
poblacién mayor de 60 afios (1). Segun la OMS actualmente existe alrededor de 8.5 millones
de personas diagnosticadas, ademas la muerte y la discapacidad en estos ultimos afos van

en aumento con respecto a cualquier otro trastorno neurolégico.(2)

A nivel de Latinoamérica los estudios sobre la Enfermedad de Parkinson (la prevalencia,
factores de riesgo, el comportamiento genético) son escasos debido a la dificultad para
establecer un diagndstico sumado a la ausencia de un registro adecuado condicionado por
la precariedad del sistema de salud en esta region del mundo(3,4). En el Peru la prevalencia
segln el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgica esta de 1 por cada 1000 habitantes

teniendo el pais un aproximado de 30,000 personas con la enfermedad(5).

Las manifestaciones clinicas se dividen en un componente motor y no motor, el primero
causa de limitaciones en el habla, movilidad y restricciones en numerosos dmbitos de la
vida. Las alteraciones no motoras que van desde trastornos del suefio, deterioro cognitivo,
trastornos mentales, entre otros y que con el avance de los afos da lugar a altas tasas de
discapacidad y necesidad de atencidn por parte de los familiares y/o cuidadores se traduce,
segun cifras, en “5,8 millones de afios de vida ajustados por discapacidad, un aumento del
81 % desde 2000, que causd 329 000 muertes, un aumento de mas del 100 % desde 2000”
(2,6).

El estudio de sintomas que preceden al inicio de la enfermedad motora clasica (bradicinesia,
temblor, rigidez, y en estadios mas avanzados inestabilidad postural) ha ido en aumento y
tienen la denominacion de “sintomas premotores”, segln algunos autores estos podrian
estar presentes 20 afios 0 mas, incluso 50 afios. El modelo mds aceptado para explicar la
progresion de la enfermedad es la hipdtesis de Braak postulando que la progresion de la
enfermedad se da en seis estadios , en los dos primeros existe afectacién a nivel del bulbo
olfatorio y gastrointestinal relaciondndose con los sintomas premotores(7). Varios estudios
se han enfocado en probar que el conocimiento de estos sintomas junto con la neuroimagen

podria llevar a identificar tempranamente la enfermedad e incluso permitir el



diagndstico(8). Ademas, conocer estos sintomas podria conducir a una mejor identificacion
de poblaciones con mayor probabilidad de riesgo ademds de contribuir a comprender

factores asociados a esta en la poblacién peruana.

Este estudio tiene la finalidad de contribuir con evidencia cientifica mediante la descripcién
de los sintomas ya descritos como primer paso, abriendo la posibilidad de futuros estudios

gue puedan relacionar estos sintomas con el riesgo de desarrollar EP.

2. FORMULACION DEL PROBLEMA.

¢Cudl es la prevalencia de sintomas premotores en pacientes con EP en el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrion desde septiembre del 2022 a mayo del 2023?

3. FORMULACION DE LOS OBJETIVOS.

Objetivo General

e Describir los sintomas premotores en pacientes con Enfermedad de Parkinson en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion desde septiembre del 2022 a mayo del
2023.

Objetivo Especifico

e Describir la prevalencia de los sintomas premotores en la poblacién de estudio.

e Describir la presencia de hiposmia, sintomas depresivos, constipacidn, sintomas de
desérdenes del sueiio y otros en pacientes con Enfermedad de Parkinson en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carridon desde septiembre del 2022 a mayo del

2023.

e Describir sintomas premotores en pacientes con Enfermedad de Parkinson segun
edad y sexo en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridon desde septiembre del

2022 a mayo del 2023.



e Describir el intervalo de tiempo entre la aparicion del Sintoma Premotor y el inicio
de la EP en pacientes con EP en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion desde

septiembre del 2022 a mayo del 2023.

4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

Desde el reconocimiento de la EP como una enfermedad neurodegenerativa todos los
estudios se han enfocado en buscar soluciones a los sintomas motores; sin embargo,
durante las ultimas décadas se ha descrito que ademas existe un componente no motor y
gue puede ser tan dispacitante como el motor. Afios mas tarde se supo que estos sintomas
no motores se manifestaban muchos afios antes que los motores manera por el cual
podriamos saber quiénes potencialmente podrian desarrollar la enfermedad. Estos
sintomas son llamados “sintomas premotores”; vienen siendo estudiados ultimamente en
muchas partes del mundo sin embargo en nuestro pais poco o nada se sabe, por ello se
busca con este estudio hacer una descripcion de estos sintomas a partir de informacion
recolectada de un estudio multicéntrico sobre genética en EP que viene llevandose a cabo
en el pais desde el 2019 “Estudio para la investigacidn de Genética de la EP en el Perua.
Estudio del Consorcio LARGE — PD” y que desde el 2021 se ejecuta en el Hospital Nacional

Daniel Alcides Carriéon de la regién Callao.

El presente estudio se realiza por la necesidad de describir en pacientes peruanos sintomas
que podrian estar asociados en un futuro al desarrollo de EP siendo este el primer paso para
investigaciones futuras que permitan asociar estos sintomas con el riesgo a futuro de

desarrollar la enfermedad.



5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El estudio “Estudio para la investigacion de genética de la EP en el Peru. Estudio del
Consorcio LARGE — PD” estuvo disefiado para evaluar distintos aspectos clinicos y
epidemioldgicos en pacientes con EP mediante un cuestionario y un posterior estudio
genético. Se ha obtenido la informacidn de esta base de datos ya elaborada donde un
enrolador previamente calificado tuvo contacto con el paciente y acompafiante y llené un
cuestionario para su posterior registro en una data; por ello, podria presentarse sesgo de

memoria durante el registro.



Il. MARCO TEQRICO.

1. Antecedentes

1.1 Internacionales.

Mayela Rodriguez-Violante et al.(9) en el 2017 publicé un estudio casos y control con
poblacién mexicana evaluando la presencia de cinco sintomas premotores: trastornos del
suefio, hiposmia, estreflimiento, depresién y ansiedad en un grupo de 430 sujetos con
diagndstico de EP encontrandose una prevalencia significativamente mayor en este grupo

comparado al grupo control.

Annette O A Plouvier et al. (10) en el 2014 publicé un estudio anidado de casos y control
con poblacién holandesa donde incluyeron 86 pacientes con EP los cuales presentaban con
mas frecuencia sintomas somaticos funcionales: estrefiimiento, hiperhidrosis y trastornos

del suefio que los controles.

Pont-Sunyer et al. (11) En el 2014 publica un estudio describiendo la prevalencia de
sintomas premotores en 109 pacientes con EP en centros médicos de Espafia y Australia
durante 3 afios; ademas se reporté el tiempo de aparicién de estos sintomas en relacion al

inicio de la enfermedad.

Yu-Hsuan Wu et al. (12) publica en el 2015 publicé un estudio casos y control en poblacién
de Taiwan en la que se estudidé los sintomas: constipacién, trastorno conductual de
movimientos oculares rapidos y depresidon como factores de riesgo para EP encontrandose

asociacion.

1.2 Nacionales.

En el Perd no hay hasta la fecha un estudio con respecto a sintomas premotores, las
investigaciones que hemos encontrado sobre el tema explican la prevalencia, los sintomas

y los aspectos clinicos de la EP. (13-16).



El estrefiimiento o constipacion fue identificado como una caracteristica relacionada a una
mayor severidad en individuos con EP en un estudio hecho en el Instituto Nacional de

Ciencias Neuroldgicas. (17)

2. Bases teoricas

Enfermedad de Parkinson.

James Parkinson, médico Britanico, fue el primero en describir esta enfermedad en su

tratado clasico en 1817 "An Essay on the Shaking Palsy".(18)

La EP es el tipo de trastorno neurodegenerativo del movimiento mas frecuente a nivel
mundial (19). Afecta hasta el 1% de la poblacién mayor de 60 afios a nivel mundial, algunos
autores mencionan que existe entre “5 a 35 casos nuevos por cada 100 000 personas
durante un afio, siendo menor su frecuencia en menores de 50 afios” (20) . La edad de
presentacion es motivo de clasificacidon de esta, pues la edad de presentacion en menores
de 50 afios es llamada Enfermedad de Parkinson de Inicio Temprano y aquella presentacion
en mayores a 60 afos es llamada de inicio tardio, habiendo también una presentacion

juvenil en aquellos que inician la enfermedad menor a los 20 aios (21,22).

La patogenia de esta enfermedad ha sido estudiada durante muchos afios, se sabe ahora
qgue una agregacion aberrante de a-sinucleina, la disfuncién mitocondrial y de otras
organelas, problemas en el transporte sinaptico y un proceso de neuroinflamacién podrian
explicar los cambios que ocurren a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC), sin embargo se
sabe también que hay compromiso de otras estructuras y que el problema motor

cldsicamente descrito se acompaiia de otros sintomas (23) .

Manifestaciones clinicas.

Los sintomas clinicos se clasifican como motores o no motores. Con respecto al primero, se
ha descrito cldsicamente tres signos cardinales que son el temblor, rigidez y bradicinesia;

donde este ultimo es indispensable para el diagndstico (24).

Asi mismo en la EP no solo se encuentra comprometida la funcién motora, como hace
algunos afos se pensaba, sino que también hay manifestaciones no motoras tales como

constipacién, trastornos del suefo, hipotensién ortostatica, disfuncidn urogenital,



disfuncién olfatoria, depresién, ansiedad, entre otros; que forman parte de la enfermedad
y requieren un manejo médico aparte. (25) Estos sintomas que antes no se tenian tan en
cuenta muestran en algunos estudios un impacto sustancial en la calidad de vida, siendo los

dominios del animo/apatia y suefio/fatiga los que mas impacto negativo generan(26).

Diagnéstico.

El diagndstico es clinico con criterios propuestos por la Sociedad de Desérdenes del
Movimiento (Movement Disorder Society) (MDS) al no haber adn un marcador bioquimico

o radioldgico especifico.(27)

Para ello se toma en cuenta primero, criterios de parkinsonismo que viene dado por la
presencia de bradicinesia y uno de los siguientes: rigidez, temblor en reposo e inestabilidad
postural en etapas avanzadas de la enfermedad. Luego tenemos los criterios de apoyo y
finalmente los criterios de exclusion tales como enfermedad cerebrovascular repetidas,
encefalitis, crisis oculdgiras entre otras, que permiten descartar la presencia de otras causas

de parkinsonismo (24).

Tratamiento.

El tratamiento tiene como objetivo el control de sintomas de manera integral estos incluyen
el manejo farmacolégico, terapia ocupacional, fisioterapia y por ultimo manejo quirurgico

(28).
Manejo farmacolégico.

La levodopa es el farmaco de eleccion y mas efectivo para el manejo de la EP, es un
precursor de la dopamina actua supliendo su deficiencia, se absorbe y atraviesa la
barrera hematoencefdlica. se metaboliza periféricamente por la Dopa
descarboxilasa y la enzima Catecol -O- metiltransferasa generando metabolitos
secundarios motivo por el cual siempre se administra con carbidopa o benserazida

(29).

Si bien la levodopa ha demostrado ser de eleccion en el manejo de la enfermedad

también se consideran otras opciones como: IMAO-B, agonistas dopaminérgicos.



Este ultimo grupo de farmacos presenta un efecto sintomatico mas eficaz y
prolongado; sin embargo, con el pasar de los afios su eficacia disminuye y sera

necesario iniciar levodopa (30).

Terapia ocupacional.

La terapia ocupacional tiene un papel importante en la funcionalidad del paciente y
esta enfocada en disminuir la discapacidad debido a la bradicinesia e hipocinesia asi
como también en mejorar la capacidad de la articulacién de las palabras, en general

aumentar los rangos del movimiento (31)

Manejo quirtrgico.

Las técnicas quirdrgicas o invasivas que hoy en dia se usan son la estimulacidn
cerebral profunda (DBS), procedimientos ablativos o lesivos (palidotomia,
talamotomia, subtalamotomia) y dispositivos de infusién de medicamentos
dopaminérgicos. Se reserva esta opcion terapéutica para aquellos pacientes en los

gue no es posible el control de la enfermedad solo con medicamente orales (32).

Sintomas premotores.

La existencia de Cuerpos de Lewy se ha relacionado con la EP, nombre acufiado a su
descubridor el Aleman Friedrich Heinrich Lewy. No fue hasta fines de la década de los afios
noventa que Polymeropoulos y colaboradores publican un estudio que describia la
presencia de mutacidn de la alfa sinucleina en una familia con EP. Posteriormente Jellinger
y Braak y colaboradores es su publicacidn “Parkinson’s disease-is it possible to detect brain
areas for specific symptoms?” demostraron que la alfa sinucleina mutada estaba presente
en pacientes con EP idiopatico y que estas proteinas mal plegadas y fosforiladas eran parte
de los Cuerpos de Lewy. Afios mas tarde se describid que los primeros lugares en aparecer
eran el bulbo olfatorio, el nervio vagal motor dorsal y el sistema nervioso entérico del
intestino. Estos hallazgos fueron comprobados en modelos animales afiadiéndose ademas,

que muy probablemente haya una migracion de estas proteinas mal plegadas desde el



sistema nervioso entérico hacia el SNC hecho que acurre muchos afios antes del inicia de

sintomas motores (6).

Los sintomas premotores descritos son muchos, de los cuales los que mas se han estudiado
y donde hay una asociacion mas consistente son: constipacion, disfuncién olfatoria,

desordenes del suefio, sintomas de depresion y ansiedad (33,34).

La aparicién de estos sintomas en algunos estudios demuestran que podrian correlacionarse
con la edad de aparicién de la fase motora, fase donde el diagndstico suele darse por la
manifestacion clinica evidente, otros autores refieren hablar de “sintomas premotores
biomarcadores” diferencidandolo de “biomarcadores genéticos”, “biomarcadores de

imagen”, “biomarcadores bioquimicos”, entre otros (35,36).

Se describen como potenciales marcadores de riesgo para EP:

Marcadores de imagen: La Tomografia Computarizada por Emisién de Fotén Unico (SPECT),
es la mas usada, pero también existen radiotrazadores especificos de receptores
dopaminérgicos que pueden demarcar zonas de denervacion dopaminérgica nigroestriatal,
considerandose un marcador sensible en estadios temprano de la enfermedad
diferenciando la EP de otros tipos de parkinsonismo (psicogenos o inducidos por farmacos).
También se contempla el uso de la Ecografia con la valoracién de la hiperecogenicidad y la
Resonancia Magnética donde se visualiza alteraciones en la pars compacta de la Sustancia

Negra debido a la pérdida neuronal.(37)

Marcadores genéticos y neuroquimicos: Varios estudios demuestran que “los pacientes con
EP presentan niveles mas bajos de alfa sinucleina en los estudios de LCR en comparacion
con personas sin la enfermedad”. También se describen mutaciones como LRRK2, DJ-1,

NURR1.(38)

El impacto en la calidad de vida no suele ser incapacitante al principio, pero es significativo
porque puede ayudar a la deteccién precoz de la enfermedad vy, por tanto, a la busqueda de
agentes terapéuticos modificadores de la enfermedad para detener o retrasar la progresion
del proceso neurodegenerativo en sus fases iniciales. Hoy en dia no se puede identificar con
exactitud a la poblacidn con sintomas premotores, por lo que adn no se ha iniciado estudios
prospectivos de intervencion (39). La importancia de conocer estos sintomas premotores

también tienen relevancia, segln estudios, con el prondstico de la enfermedad, es asi que



un estudio hecho en una poblacién de Taiwan reveld, entre su resultados que el
estrefiimiento aumenté significativamente la mortalidad y la morbilidad; y un peor

prondstico cuando se presentaban dos o mas sintomas premotores juntos (40).

Afectacion gastrointestinal como sintoma premotor.

Los sintomas gastrointestinales cada vez tienen mas relevancia en la EP cobrando gran
importancia a partir del afio 2000 gracias al trabajo del grupo Braak y otros investigadores.
Estos sintomas suelen presentarse, segin algunos autores, hasta 20 afios antes del inicio de
sintomas motores y son: disfagia, sialorrea, nduseas, vémitos, distension abdominal,

gastroparesia y estrefimiento (41).

De todos, el sintoma gastrointestinal con mayor importancia es la constipacién, que se da
hasta en un 50-80% de los pacientes con enfermedad de Parkinson. Se manifiesta
precozmente y se ha demostrado que aumenta la probabilidad de adquirir la enfermedad

un anos después. (42).

Control central de la motilidad gastrointestinal.

El TGl estd inervado por el SNE, las poblaciones de células gliales tienen similitud, en cuanto
a variedad, a las que se encuentran a nivel del SNC y estdn constituidas por motoneuronas,
secretomotoras o interneuronas que expresan oxido nitrico sintetasa, catecolaminas,
acetilcolina, GABA, entre otros neuropéptidos. La conexién de estos dos grandes sistemas
se da mediante fibras nerviosas del Nervio Vago y forman el llamado Eje Cerebro-Intestino
en la que sus fibras eferentes llevan la informacién desde el intestino y las aferentes
parasimpaticas envian estimulos motores originados en dos nucleos de la regidn
mesencefalica, el ndcleo motor dorsal del vago y el nicleo ambiguo y las fibras simpaticas

por medio de ganglios prevertebrales en su conexion con el intestino (41).

Alfa sinucleinopatia en el TGI.

Los estudios de biopsia intestinal en pacientes con EP muestran la presencia de cuerpos de
Lewy (y/o inclusiones de -sinucleina) en practicamente todos los niveles del TGI en

comparacion con los controles. (43,44).



Constipacion

El peristaltismo disminuido y el esfuerzo durante una evacuacidn intestinal son los
principales sintomas del estrefiimiento. Ademas, la percepcion de vaciamiento rectal
incompleto, disconfort abdominal y dolor que puede aliviarse con la defecacién también son
atribuibles al estrefiimiento. La definicién de estreiiimiento utilizada con mayor frecuencia
es "menos de 3 deposiciones por semana", usada en los cuestionarios SCOPA-AUT y NMSS,
mientras que el "esfuerzo" durante la deposicion por si solo es suficiente para cumplir la

definicion de NMSQuest de estrefiimiento.(43)

Esta es una de las presentaciones clinicas mas prevalentes, y se observa con frecuencia al
inicio de los sintomas motores o a medida que progresa la enfermedad (45). Se han llevado
a cabo estudios de investigacidon desde hace muchos afios donde se encontraba asociacion
entre este sintoma y la aparicion de la EP afios después, uno de esos estudios fue una
cohorte realizado en poblacion asiatica con un seguimiento de 24 afos desde 1971 a 1974,
el Honolulu Heart Project, se obtuvo informacion sobre la frecuencia de las deposiciones de
6790 hombres de entre 51 y 75 aifos sin EP. Los resultados mostraron que las deposiciones

infrecuentes estaban relacionadas con un riesgo elevado de EP futura. (46,47).

Hiposmia.

La disfuncion olfativa suele ocurrir de manera natural durante el envejecimiento; sin
embargo, hay estudios que describen la presencia de este antes del inicio de los sintomas
motores de la EP y que ademads podria ser uno de los primeros sintomas de esta
enfermedad, puede surgir hasta siete afios antes de la aparicién de los sintomas motores;
ademas, es un sintoma que aparece con frecuencia en otras sinucleinopatias como la
Demencia a Cuerpos de Lewy y el trastorno del comportamiento del suefio con movimientos

oculares répidos. (48).

Segun algunos autores, la pérdida olfativa es frecuente en la enfermedad de Parkinson (EP),
de hasta el 80 a 90%, e incluye alteraciones en varias modalidades, como la deteccién,

identificacion y discriminacion de olores. (49).

La evidencia de estudios clinicos y experimentales demuestran la aparicién de cambios
patoldgicos a nivel del bulbo olfatorio, acumulacién de proteinas anédmalas y cambios en la

sefalizacion de neurotransmisores en estadios iniciales de la enfermedad y se asocia con un



mayor avance de la enfermedad y deterioro cognitivo. La estadificacion de Braak hace
mencion que el inicio de la acumulacién de cuerpos de Lewy luego de iniciar en el bulbo
olfatorio y nucleo motor dorsal del vago asciende al tronco encefdlico para luego
comprometer el bulbo raquideo y el tegmento pontino alcanzando la sustancia nigra luego

del cual se desarrollan los sintomas motores (50).

Es asi como la afectacién a nivel olfatoria podria ser util y servir como un marcador en etapas
prodrémicas de la enfermedad, ademds que podria ayudar a predecir el riesgo de progresion
de esta. Un estudio demostrd que la sensibilidad y especificidad de la presencia de alfa
sinucleina en cuerpos de Lewy en el bulbo olfatorio fue mas de 90% para la EP, demostrando

una vez mas la utilidad de este sintoma (51,52)

Depresidn y otros trastornos afectivos

La depresidn es una alteracién neuropsiquiatrica frecuente y estd fuertemente asociada a
la EP, algunos estudios mencionan que hasta en un 40% a 60%, siendo mds comun que en
otras enfermedades crdnicas e incapacitantes. Se manifiesta como cambio en el estado de
animo, anhedonia (incapacidad para experimentar placer), sintomas somaticos,
alteraciones a nivel cognitivo, sintomas vegetativos (pérdida del apetito y/o aumento)

(53,54).

Existen muchas teorias tratando de explicar esta correlacién, una de ellas es la Teoria
Serotoninérgica esta fundamenta que la actividad de la serotonina se ve mermada debido a
una disminucion de la concentraciéon de acido 5- hidroxiindolacético o una degeneracion de
nervios serotoninérgicos afectando la accidn inhibitoria que ejerce sobre la dopamina a nivel
del cuerpo estriado; es por ello que el riesgo en pacientes con EP aumenta afios antes de

presentarse los sintomas motores (55)

Sin embargo, las teorias con mayor aceptacion son la Teoria de la monoaminooxidasa y la
Teoria de la Neuroinflamacidn. La primera nos dice que los sintomas depresivos se deben a
una neurodegeneracidon de neuronas dopaminérgicas, serotoninérgicas, colinérgicas y
noradrenérgicas, estas neuronas liberan hierro que se acumula en neuronas
dopaminérgicas, placas amiloides y ovillos neurofibrilares dando lugar a una apoptosis por
estrés oxidativo. La neuroinflamacion es un tipo de respuesta desencadenada ante una

injuria con el objetivo de atenuar el potencial efecto dafiino de ciertas sustancias, en tal



sentido, la inflamacién crénica provocaria una pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra, ademas existe una reduccién de los niveles de triptéfano, precursor de

serotonina, disminuyendo también en consecuencia esta ultima(54).

El diagndstico de depresion es clinico y es evidente su relacién con la EP, sin embargo
muchas veces estd infradiagnosticada debido a muchos factores, entre ellos el estigma (56).
Un problema adicional a este es que los sintomas de depresidon y los trastornos
neurodegenerativos pueden superponerse debido a que comparten caracteristicas clinicas
como el deterioro cognitivo, por lo que se recomienda hacer un examen minucioso ante una

sospecha (57).

Se ha visto ademds que no solo la depresidn tuvo una asociacién con la EP sino que también
los trastornos ansiosos estarian presentes 5, 10 o 20 afios antes de la aparicion de los

sintomas motores de la enfermedad (58)

Trastornos del suefio.

Los desérdenes del suefio en la EP son uno de los sintomas no motores mas descritos y su
prevalencia va del 60% al 90%, sin embargo, también se presentan como un sintoma
premotor aunque también se describe como efecto secundario de la medicacién usada en
la fase motora de la enfermedad; se puede presentar entonces como insomnio,
somnolencia diurna excesiva, el Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio, el trastorno de
conducta por movimientos oculares rdpidos, el sindrome de piernas inquietas y los
movimientos periddicos de las extremidades; de estos el que de mayor frecuencia es el

insomnio.(59)

El area tegmental ventral y los circuitos dopaminérgicos mesolimbico y mesocrotical son
puntos importantes pues son sitios de accion dopaminérgica que intervienen en el ciclo
suefio-vigilia, es asi que la menor estimulacion de dopamina desencadena como efecto
somnolencia y a una mayor de esta misma se traduce como insomnio (60). Un estudio en
monos titi, elegidos por tener un patréon de sueiio semejante al de los humanos, replicé la
alteracion a nivel de neuronas dopaminérgicas de la Sustancia Negra por medio de
inyecciones subcutdnea de clorhidrato de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

viendo alteracidon en la fase del sueiio REM (61)



Los trastornos del suefio pueden ser percibidos por los pacientes y/o acompafiantes como
llano durante el suefio, pesadillas, suefios vividos, movimiento de una parte del cuerpo
durante el suefio, dificultad para conciliar el suefio o quedarse dormir; y es una forma simple

de cémo abordar estos sintomas por medio de la anamnesis (62).

Es de eleccidn en el diagndstico en este trastorno la polisomnografia en la que se encuentra
una disminucién de las etapas 3 y 4 del suefio con movimientos oculares no rapidos (NREM)

y el suefio REM (60).



1. DISENO METODOLOGICO:

1. Tipo de estudio de investigacién.

Observacional descriptivo, de corte transversal, estudio de andlisis de base de datos
(informacion secundaria).

2. Universo de estudio- muestra de estudio (tamafio muestral).

Pacientes diagnosticados con EP que participaron de manera voluntaria del estudio “Estudio
para la investigacion de genética de la Enfermedad de Parkinson en el Peru. Estudio del
Consorcio LARGE — PD” en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn en el periodo de

septiembre del 2022 a mayo del 2023.

3. Criterios de inclusidn y exclusion.
3.1 Criterios de Inclusion.

e Pacientes con EP que participaron de manera voluntaria del estudio “Estudio para la
investigacion de genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE — PD” en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion en el periodo de septiembre del 2022 a mayo
del 2023 los cuales cumplieron con los siguientes criterios de inclusién:

e Diagnodstico clinico hecho por un médico neurdlogo (“Criterios Diagndsticos Clinicos
del Banco de cerebros de la Sociedad de Parkinson del Reino Unido”).
e Mayores de 18 afios.

3.2 Criterios de Exclusion.

e Pacientes que no participaron del estudio “Estudio para la investigacién de genética de
la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE — PD” en el hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion debido a que no cumplian los criterios de inclusion. Los cuales eran:

e “Antecedentes de accidentes cerebrovasculares repetidos con progresion de los
signos parkinsonianos”.

e “Antecedente de encefalitis”.

e “Crisis oculdgiras”.



e “Tratamiento cono neurolépticos al inicio de los sintomas”.

e “Remisidn sostenida”.

e Sintomas exclusivamente unilaterales después de 3 aios.

e “Pardlisis supranuclear de la mirada (que no sea la restriccién de la mirada hacia
arriba)”.

e “Signos cerebelosos”.

e Afectacion autondmica tempranay grave.

e “Demencia precoz grave con trastorno amnésico, de lenguaje y praxis”.

e Signo de Babinski.

e “Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la Tomografia
Computarizada”.

e “Respuesta negativa a dosis altas de levodopa (si se excluye la mala absorcién)”.

e Exposicion a MPTP.

Pacientes con EP del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién que no tuvieron la
voluntad de participar del “Estudio para la investigacion de genética de la EP en el Peru.
Estudio del Consorcio LARGE — PD” en el periodo de septiembre del 2022 a mayo del
2023.

4. Variables del estudio.

e Edad.

e Sexo.

e Edad de inicio de Sintomas Premotores.

e Edad de Inicio de Sintomas Motores.

e Edad de primer diagndstico médico.

e Sintomas premotores: hiposmia, constipacion, sintomas depresivos, sintomas de
trastornos del suefio, otros.



5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Variable Definicion Definicién Dimension | Indicador Tipos de Escala Unidad | Valor Instrumento
conceptual operacional variable final
Edad obtenida del Cuantitativ | Razdn Afios Min: Datos obtenidos
“Estudio para la Nimero de a continua 18, del  “Estudio
Afos investigacion  de afos Max para la
trascurridos genética de la EP cumplidos 150 investigacion de
Edad desde el | en el Peru. Estudio Social hasta Ia genética de la
momento  del | de| Consorcio toma de EP en el Peru.
nacimiento. LARGE - PD” datos. Estudio del
Consorcio
LARGE — PD”
Sexo (masculino o Cualitativa Nominal - Masculin | Datos obtenidos
femenino) dicotémica o(1) del “Estudio
Variable obtenido del Sexo Femenin para la
biolégica “Estudio para la recolectado 0(2) investigacién de
Sexo determinada investigacion  de Social de la ficha genética de la
ain antes de | genética de la EP de EP en el Perd.
nacer en el Peru. Estudio recoleccion. Estudio del
del Consorcio Consorcio
LARGE — PD” LARGE — PD”
Edad donde Cuantitativ Razén Afios 0,1,2,3,
paciente  refiera a continua
que hayan
aparecido por
primera vez alguno
de los siguientes
;l’.ntome?s: Datos obtenidos
iposmia, “ .
Edad en la cual constipacion, del Estudio
I aparecen por depresion para la
Edad de inicio primera vez y trastornos, del investigacién de
de sintomas son percibidos suefio Social genética de la
premotor por el placiente principalmente, EP en el Peru.
I;:)rsemotsclr::.mas asi como otros EStUd'o_ del
asociados a este, onsorcio
datos  obtenidos LARGE -~ PD”
del “Estudio para
la investigacion de
genética de la EP
en el Perd. Estudio
del Consorcio
LARGE — PD”
Edad que paciente Cuantitativ Razén Afios Min:
refiere haber a continua 0,
tenido por primera Max
vez alguno de los 99
siguientes
Edad en el cual sintomas:
el ) paciente | pradicinesia, Datos obtenidos
com{elflza 2 | rigidez, temblor, del “Estudio
percibir inestabilidad
- disturbios para la
Edad de inicio postural,  entre investigacion de
. motores . )
de sintomas - otros  sintomas Social genética de la
motores caracteristicos similares EP en el Perd.
de la  EP:| asociados a la )
bradicinesia, enfermedad Estudio . del
rigidez, temblor obtenidos ’ del Consorcio .
e inestabilidad | . LARGE - PD
postural. Estudio para la
investigacion  de
genética de la EP
en el Peru. Estudio
del Consorcio
LARGE — PD”
Edad de primer | Edad en el cual | Edad en el cual el Cuantitativ Razén Afos Min: Datos obtenidos
diagndstico acude por | paciente refiere Social a continua 0, “« .
médico primera vez al | haber obtenido el Max del Estudio




médico diagndstico de EP 99 para la
neurdlogo a | por primera vez investigacion de
causa de algun | por un médico genética de la
sintoma motor, | neurdlogo, EP en el Peru.
haciéndose el | obtenidos del Estudio del
diagndstico de | “poidio para la Consorcio
EP. investigacion  de LARGE — PD”
genética de la EP
en el Peru. Estudio
del Consorcio
LARGE - PD”
Confirmacion o Datos obtenidos
negacion por parte del “Estudio
ggl pafigntedcon el para la
|alsagn05t|;roegirf:ai Hiposmia. | Cualitativa Nominal Si (1) mve’st.lgauén de
basadas en el dicotédmica No (0) genética de la
. EP en el Peru.
Non-Motor Estudio del
Symptom Consorcio
assessment ' scaI’e LARGE — PD”
f o.r farkmson s Datos obtenidos
Disease y “
adaptadas al del Estudio
estudio LARGE -PD i para la
en los siguientes dSlnton.las Cualitativa inal Si (1) inve’stiigacién de
aspectos: epresivos | yicotomica | NOMin2 No(0) | genética de la
Hiposmia: Pérdida EP en el Perd.
u alteracion en la Estudio del
percepcion de Consorcio
olores. LARGE — PD”
Sintomas Datos obtenidos
depresivos:  ¢Ha del “Estudio
estado triste o para la
deprimido o ha Constipacio Cualitativa si (1) investigacion de
Sintomas que | informado tales n. dicotémica Nominal No (0) genética de la
preceden a las | sentimientos?, EP en el Perd.
caracteristicas iFalta de interés Estudio del
motoras en su entorno o Consorcio
clasicas de la EP | para hacer cosas? LARGE — PD”
caracterizado Constipacion:
por Estrefiimiento . Datos obtenidos
L Clinico
constipacion, (defecar menos de del “Estudio
soiomas | Do 0|3 s 2l i
premotores depresié’n que hacer de Cualitativa Nominal Si (1) |nve’sti|gaC|on de
’ desérdenes | dicotémica No (0) genética de la
trastornos del | esfuerzos para del suefio EP en el Perd.
suefio y | defecar : Estudio del
otros.(33) Sintomas de Consorcio
desorden del LARGE — PD”
suefo: Dificultad
par:i conciliar el Datos obtenidos
suefio o quedarse "
dormido. ¢Alguna del Estudio
vez le han dicho para la
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6. TECNICAS E INSTRUMENTOS.

Al ser una revisidon secundaria no se utilizaron instrumentos o aplicaron técnicas para
recoleccion de datos. El estudio primario, por su parte, utilizé un formulario de recogida ad
hoc para generar datos clinicos y epidemioldgicos a partir de las historias clinicas de los

pacientes (Anexo 6).

7. PLAN DE RECOLECCION DE DATOS.

Se incluyeron a los pacientes con EP del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién que
voluntariamente decidieron ser parte del estudio “Estudio para la investigacién de Genética
de la Enfermedad de Parkinson en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE - PD” en el periodo

de septiembre del 2022 a mayo del 2023.

Se solicité la base de datos y se extrajo la informacién: edad, sexo, edad de inicio de sintomas
premotores, edad de inicio de sintomas motores (comienzo de los sintomas motores
parkinsonianos), edad de primer diagndstico médico y sintomas premotores (hiposmia,

sintomas depresivos, constipacion, sintoma de trastornos del suefio, ansiedad y otros).

Posteriormente, esta informacidn fue digitada en una matriz de recoleccién de datos, donde
una persona encargada procedié a organizar y codificar estos en el software Excel 2019
generando asi la nueva base de datos con las variables de interés para este estudio, a partir
de esta se realizaron los graficos y tablas correspondientes utilizando el paquete estadistico

STATA 16.

8. ANALISIS ESTADISTICOS DE LOS DATOS.

Previa limpieza de datos (control de datos perdidos e incongruentes), se ejecutd un analisis
descriptivo de las variables sociodemograficas y clinicas. Se utilizaron medidas de tendencia
central (media o mediana) y dispersién (rango intercuartil) para las variables cuantitativas

(previa verificacion de la normalidad) y porcentajes para las variables cualitativas.




Posteriormente, se realizé un andlisis univariado de las variables de interés. Los resultados
se resumieron mediante tablas segln lo requerido. Para el analisis se utilizé el paquete

estadistico STATA 16.

9. CONSIDERACIONES ETICAS.

El “Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE
- PD” viene siendo ejecutado por la Unidad de Investigacién en Neurogenética de la
Fundacién San Marcos y Cleveland Clinic y financiado por The Michael J. Fox Fundation for
Parkinson’s Research en el pais desde el 2019, fue aprobado para su ejecucion por el Comité
de Etica del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (Anexo 1). En el Hospital Nacional
Daniel Alcides Carridn se viene ejecutando este estudio desde el 2021 y también pasé por

una aprobacidn por comité de ética (Anexo 2).

El presente proyecto pasé su aprobacién por el comité de ética en investigacién del Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrién (OADI-CEI) asi como la autorizacion para su ejecucion (Anexo
3 y 4). Por ultimo, se incluyd un documento de asignacidon de la base de datos del

investigador principal del estudio en el hospital mencionado (Anexo 5).



IV. RESULTADOS

Se analizé la informacion de 36 pacientes con EP en el periodo de septiembre del 2022 a

mayo del 2023 que cumplieron con los criterios de inclusion del presente estudio (Figura 1).

Total de participantes en la base de datos del
estudio madre

36
Sujetos que no cumplieron los
» criterios de elegibilidad
h 4 0
Participantes que cumplieron con los criterios
de elegihilidad
36

Figura 1. Flujograma de seleccion de participantes del estudio.

El promedio de edad de todos los registros fue de 66.5 aifios con un rango intercuartil de 54
a 77 afios. De total 16 (44.4%) registros pertenecian al sexo femenino y 20 (55.6%) al sexo

masculino.

La mediana de edad de inicio de sintoma motor (EP) fue de 55 afios con un rango intercuartil
de 44 a 66.5 afios; la mediana de la edad de primer diagndstico fue 54.5 afos con un rango
intercuartilico de 47.75 - 65.25. Del total de registros, 17 (47.2%) presentaron algin sintoma

premotor (Tabla 1).




Tabla1  Caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados de EP (n=36).

Caracteristicas N (%)
Caracteristicas sociodemograficas
Edad (afios) 665 (b4-77) "
Sexo
Femenino 16 (55.6)
Masculino 20(44.4)
Caracteristicas clinicas
Edad de inicio de sintomas 55(44-665)"
Edad de primer diagnostico 545 (47.75-65.25%)
Presento algun sintoma premotor 17 (47.2)

* Mediana (rango intercuartilico)

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.

Una vez hecho la descripcidn general se extrajo los registros que presentaron algin sintoma
premotor de la EP, vemos en la tabla 2 algunas caracteristicas: la edad promedio de los
registros fueron de 69 afios, 2.5 aflos mas que el total de registros del estudio y el rango
intercuartilar fue de 52 a 78; 64.7 % (11 registros) pertenecian al sexo masculinoy 35.3% (6
registros) al femenino. La mediana de la edad de inicio de sintomas premotores en este
grupo de pacientes fue de 38 afios con un rango intercuartilico de 17 a 49 afos. La mediana
de la edad de inicio de sintoma motor fue de 55 afios con un rango intercuartilar de 42 a 73
afios. La mediana de la diferencia de afos transcurridos desde inicio de sintoma premotor a

inicio de EP fue de 7 afios con un rango intercuartilar de 2.5 - 22.5 afos.

El sintoma premotor mds frecuente fue la constipacién, presente en 9 registros
representando el 52.9 %; los sintomas depresivos, desorden del suefio y ansiedad estuvieron
presentes en un porcentaje de 47 % con una cantidad de 8 registros cada uno; la hiposmia o
anosmia se presentd en 23.5 % (4 registros) y 11.7 % (2 registros) presentaron otro sintoma

(problema de memoria) (tabla 2).



Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron al menos un sintoma
premotor de EP (n=17).

Caracteristicas M (%)
Caracteristicas sociodemograficas
Edad (afios) 69 (52-78)*
Sexo
Femenino 6(35.3)
Masculino 11 (64.7)
Caracteristicas clinicas
Edad de inicio de sintomas motores (EP) 55(42-73)*
Edad de primer diagndstico 54 (46-69) *
Edad de inicio de sintoma premotor 38(20-56.5) %
Afios transcurridos desde inicio de sintoma premotor a EP 7(2.5-225)*
Presento algin sintoma premotor 17 (100}
Hiposmia o anosmia 5(29.4)
Sintomas de depresion 8 (47)
Sintomas de desorden del suefio 8 (47)
Constipacion 9(52.9)
Ansiedad 8(47)
Otro (problema de memoria) 2(11.7)

* Mediana (rango intercuartil)

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.

Otro de los objetivos fue caracterizar o describir los sintomas premotores encontrados en el
presente estudio de manera particular describiendo la edad de inicio de cada sintoma
premotor y la edad de inicio de la EP que es equivalente a “inicio de sintomas motores”,

tiendo en cuenta el tiempo de aparicién de este ultimo con respecto al primero.

Con respecto a la hiposmia o anosmia; definida como pérdida o alteracidn parcial o total en
la percepcion de olores, de los 17 (100%) registros que presentaron alglin sintoma premotor
4 (23.5%) de ellos refirieron haber tenido hiposmia. La mediana de edad de presentacién de
la hiposmia fue de 43 afios, la edad de aparicién de la EP fue 47 aiios con una diferencia de
edad de 5 afios entre la aparicién del sintoma premotor y la apariciéon de la enfermedad

(tabla 3).



Tabla 3 Sintoma premotor: hiposmia o anosmia (n=4)

Edad de inicio de Edad de inicio de . . - s
Diferencia de afios entre sintoma

N (%) hiposmia sintoma motor N
0 anosmia (afos) (afios) premotory EP (afios)
30 35 5
37 42 5
4 (23.5) 49 52 3
58 a0 22
Mediana 43 47 5

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.

Con respecto a los sintomas depresivos, descritos como periodos de tristeza y falta de interés
en su entorno o para hacer cosas (anhedonia) estuvieron presentes en un 47% de los
pacientes con sintoma premotor (8 registros). La mediana de la edad de presentacién de
estos sintomas fueron 40.5 afios, el inicio de la enfermedad fue de 54 afios, habiendo un

tiempo de 2.5 aios entre la aparicidon de este sintoma premotor y el inicio de la enfermedad

(tabla 4).
Tabla4  Sintoma premotor: Depresion (n=8)
Edad de inicio de Edad de iniciode  Diferencia de afios entre
M (%) sintomas depresivos sintoma motor Sintoma Premotor y EP
(afios) (afios) (afios)
73 74 1
15 42 27
55 56 1
73 76 3
8(47) 43 52 9
33 34 1
38 40 2
15 73 58
Mediana 405 54.0 2.5

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.



La constipacién, definida como defecar menos de 3 veces a la semana o tener que hacer
esfuerzos para conseguirlo, estuvo presente en 9 registros representando el 52.9 % del total
de pacientes con sintomas premotores. La mediana de edad de inicio de presentacion de
este sintoma fue 30 afios, la edad de inicio de la EP fue 62 afios con una mediana de

diferencia de 15 afios entre la aparicidn de este sintoma y el inicio de la enfermedad (Tabla

5).
Tabla5  Sintoma premotor: Constipacion (n=9)
Edad de inicio de Edad de inicio de Diferencia de afios entre
N (%) . , - sintoma premotor y EP
constipacion (afios) sintoma motor (afios) "
(afios)
40 74 34
49 50 1
30 42 12
64 79 15
9 (52.9) 20 62 42
10 55 45
30 37 7
15 73 58
79 a0 1
Mediana 300 62.0 15.0

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.

Los desdrdenes del suefio preguntado como dificultades para conciliar el suefio o quedarse
dormido (insomnio) y exteriorizar los suefios mientras duerme estuvo presente en 8
registros representando un 47% del total de sintoma premotores. La mediana de la edad de
presentacién fue 48.5 afios, el inicio de la EP fue de 62 afios y la mediana de diferencia de

afios entre la aparicidon de este sintoma con el inicio de la enfermedad fue 4 afios (tabla 6).



Tabla 6 Sintoma premotor: Desorden del sueiio(n=8)

Edad de inicio de Edad de inicio de . . . .
Diferencia de afos entre Sintoma

N (%) desérdenes del sintoma motor .
suefio (aRos) (afios) Premotor y EP (afios)
48 52 4
20 42 22
b5 69 4
72 76 4
8(47) 49 52 3
b1 80 19
33 34 1
18 73 55
Mediana 485 605 4

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.

La presencia de ansiedad, miedo o panico estuvo presente en 8 registros representando el
47 % del total de Sintoma Premotores. La mediana de edad de presentacion de este sintoma
fue 32.5 afios, la edad de inicio de la EP en este grupo fue de 47 afios con una mediana de

diferencia de 20.5 afios entre la aparicidn de este sintoma y el inicio de la EP (tabla 7).



Tabla7  Sintoma premotor: Ansiedad (n=8)

N (%) Edad de inicio de Edad de inicio de Diferencia de afios entre
ansiedad (afios) sintoma motor (afios)  Sintoma Premotor y EP (afios)

73 74 1
20 42 22
45 76 31
15 37 22

8(41.1) 33 52 19
32 34 2
38 40 2
20 73 43.0

Mediana 325 47 205

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.

Otro sintoma descrito en los registros por los pacientes fue la alteracién de memoria, los

cuales solo presentaron 2 de ellos correspondiendo a un 11.7 % del total de Sintomas

Premotores.
Tabla8  Sintoma premotor: Otros (n=2)
Dtr.t:: Edad de inicio de ) . . .
alteracién de . Diferencia de afios entre sintoma
N (%) . sintoma motor .
memoria e premotor y EP (afios)
- (afios)
(afios)
72 76 4
2 (11.7)
17 40 23
Mediana 44 5 520 13.5

“Fuente: Estudio para la investigacion de Genética de la EP en el Peru. Estudio del Consorcio LARGE -
PD”.



V. DISCUSION

El presente estudio tuvo la finalidad de describir los sintomas premotores en pacientes con
EP. Con respecto a los datos sociodemograficos, el primer lugar la mediana de edad de inicio
de sintomas motores, que es equivalente al inicio de la enfermedad, fue de 55 afios, algunos
autores mencionan que la edad promedio de presentacién es a los 60 afos y que no es
frecuente su aparicién antes de los 50 afios este segun una descripcion general 2%; otros sin
embargo clasifican la EP segun el tiempo de apariciéon de Parkinson juvenil ( < 20 afios),
Parkinson de inicio temprano ( entre los 20 a 40 afios) y Parkinson de inicio Tardio ( > 60
afios) o simplemente de inicio temprano en aquellos pacientes que inician la enfermedad <
50 afios %22, QOle-Bjorn Tysnes refiere un inicio promedio entre los 65 a 70 afios,
aumentando el riesgo a partir de esta edad (V). Algunos estudios en paises cercanas a nuestra
region demuestran por ejemplo que en Bolivia la mayor prevalencia se presenta en
pacientes mayores de 40 afios (®3, en Colombia un estudio hace muchos afios mencionan un
incremento de la prevalencia a partir de los 65 afios ®¥); por lo demés la edad promedio de
inicio de la EP en nuestro estudio es ligeramente mds temprana comparada con los estudios
mencionados; sin embargo, cae en el rango de edad de presentacion tipica de la
enfermedad. Cuando lo comparamos con la edad a la cual fue diagnosticado por primera vez

por un médico obtuvimos una mediana de 54 afos; habiendo una minima diferencia.

El sexo masculino tuvo una prevalencia de 55.6 % del total y un 44.4% fue de sexo femenino,
algunos estudios hacen referencia al sexo masculino como un factor de riesgo moderado
para tener EP (1. También estudios previos en poblacién peruana hechas por Palomares
Ibarra et. al en el 2019, Torres et. al en el 2008 vy el Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas describen una discreta mayor prevalencia del sexo masculino para esta

enfermedad (5:15:65),

La EP se caracteriza por sintomas motores como bradicinesia, temblor, rigidez v,
posteriormente, inestabilidad postural. Existen, sin embargo, sintomas que preceden afios
antes a la aparicion de la enfermedad; estos son llamados sintomas premotores (hiposmia,
constipacion, depresion, trastornos del suefio, ansiedad; etc.); la presencia de alguno de
estos luego de la apariciéon de los sintomas motores viene a ser llamados sintomas no
motores. El presente estudio evidencid que todos los participantes presentaron algun

sintoma no motor (hiposmia o anosmia, constipacion, sintomas depresivos, ansiedad, etc)



al momento del enrolamiento; de estos el 47.2%, equivalente a 17 pacientes, refirieron
haber tenido alguno de los sintomas antes del inicio de la Enfermedad, porcentaje que se
corresponde con los sintomas premotores; este valor es menor en comparacién con el
estudio publicado por Mayela Rodriguez-Violante et al en el que un 77.7 % presenté algun
Sintoma Premotor en el grupo caso ; el 52.8% restante equivalente a 19 pacientes

presentaron algun sintoma no motor luego del inicio de la enfermedad.

Los sintomas premotores que se han descrito son variados y clasificados de diversas formas,
en nuestro estudio tomamos en cuenta basicamente 4 sintomas: hiposmia o anosmia,
sintomas depresivos y ansiosos, constipacién, desérdenes o trastornos del suefio asi como
cualquier otro que el paciente haya referido descrito como “otro”; para ello se tomé como
criterio estudios previos donde describen una mayor presencia de estos (1912, ademas los
items preguntados se tomaron del “Non-Motor Symptom assessment scale for Parkinson’s

Disease” el cual busca sintomas no motores en pacientes con Parkinson.

Encontramos que la constipacién fue el sintoma premotor mas frecuente (25 %% del total)
con una mediana de presentacion de 30 afios, aquellos que presentaron este sintoma
iniciaron la enfermedad luego de 15 afios (mediana); estudios previos como el de R. Savica
et al. encontraron que el 36.2% de un total de 202 pacientes con EP presentd este sintoma
comparado con el grupo control donde solo se evidencio en un 20.4%, ademas el tiempo
promedio de aparicién y el inicio de la enfermedad fue de 20 afios a mas (*; Jin Gan et al.
sin embargo reportd un 47.59% de un total de 268 pacientes que presentaron este sintoma

con un intervalo de 2 a 10 afios antes del inicio de la enfermedad “7.

Los sintomas de depresidon, desorden del sueiio y ansiedad fueron los segundos en
frecuencia con un 22.2% del total de pacientes (8 pacientes) y representando el 47.1% de
los Sintomas Premotores; con respecto al primero la prevalencia en distintos estudios es
heterogénea pero existe una asociacidon cuando se compara con un grupo control en todos
los estudios, inclusive uno de ellos demostré que la depresion a cualquier edad de la vida
era un riesgo para padecer EP ) ; un metaandlisis describid que un 23% de todos los
pacientes con Parkinson presentaron sintomas depresivos antes del diagndstico, solo por
detrds de la hiposmia (35.5%); prevalencia que coincide con nuestro trabajo ¥, sin embargo
algunos otros describen una mayor prevalencia de este sintoma de 38.6% (®® y 13% en este
otro estudio; del mismo modo la mediana de edad de presentaciéon fue de 40.5 afios

presentando el inicio de la enfermedad 2.5 afios luego de este sintoma 2. Los desérdenes



del suefio fueron englobados en insomnio y suefios vividos; algunos trabajos al respecto
encontraron una prevalencia de 31% y 26% respectivamente en total de 93 pacientes
incluidos para estos sintomas, cifras que en promedio son discretamente mayores a los
presentados en nuestro estudio ?; otro estudio hecho en poblacién mexicana en 430
pacientes mostraron que en el grupo de casos los trastornos o desdrdenes del suefio estaba
presentes en un 37% y en un 15% en el grupo control, existiendo un asociacién en ambos
estudios, la mediana de edad de inicio en nuestro trabajo fue de 48.5 anos, desarrollando la
enfermedad 4 afios después de haber tenido estos sintomas ). Con respecto a los sintomas
de ansiedad; en un estudio mexicano el grupo de casos tuvo una prevalencia de 37.4 %
contra un 6.7% del grupo control ® siendo mayor que en nuestro estudio, en un estudio de
cohorte retrospectiva se encontrd que este sintoma estuvo presente solo en un 13.9% (2,
en un metaanalisis sin embargo estos sintomas estuvieron presentes en un 18.8% ©%; este
ultimo mas concordante con nuestro estudio. La mediana de edad de inicio en nuestro
estudio fue de 32.5 anos, desarrollando la enfermedad 20.5 afios después de tener estos

sintomas

Por ultimo, la hiposmia o0 anosmia, asi como los problemas de memoria estuvieron presentes
enun11.1 %y 5.5 % respectivamente del total de pacientes con EP, representando el 23.5%
y el 11.7% de los pacientes con sintoma premotores. Con respecto a la hiposmia la mediana
de edad de inicio fue 43 afios, presentando estos pacientes la enfermedad luego de 5 aios.
En un metaanalisis este sintoma fue el mas frecuente, 35.5% pacientes del total de estudios
incluidos lo presentaron 34, 24% en un estudio casos y controles ), 38.7% en otro estudio(®?;
porcentajes mayores a lo descrito en nuestro trabajo, esto se podria deber a muchos

factores: el tipo de estudio principalmente, los criterios de inclusién empleados, la

poblacién o muestra usada, la cantidad de pacientes, etc.

Otro de los objetivos fue describir el tiempo que hay entre la aparicion de los sintomas
premotores y el inicio de la EP, en nuestro estudio se encontré que la mediana de aparicion
de algun sintoma premotor fue de 38 afios y el inicio de la EP (o inicio de sintoma motor)
fue de 55 afios. Pont-Sunyer C et al. encontraron que en general la aparicion de estos
Sintomas antes del inicio de la enfermedad varia; algunos de ellos como la alteracion de
memoria aparecian en promedio 2 afios antes, otros como las alteraciones del estado de
animo o pérdida del olfato (anosmia) aparecian en un rango de 2 a 10 afios antes y el

estrefiimiento junto con los desdrdenes del suefio aparecian en un tiempo mayor a 10 afos



antes del inicio de la enfermedad %, en nuestro estudio la mediana de afios entre la
aparicion de algun sintoma premotor y el inicio de la EP fue de 7 afios, estando los sintomas

de ansiedad presentes 20 afios antes del inicio de la E.P.



VI. CONCLUSIONES

Del total de pacientes con Enfermedad de Parkinson, 47.2% (17 registros) presentd
algln sintoma premotor, de estos el 67.4% correspondio al sexo masculino y solo un

35.3% al sexo femenino.

Los sintomas premotores que presentaron del total de los pacientes con EP fueron:
constipacion 25%, sintomas depresivos, desérdenes o trastornos del suefio y
ansiedad con un total de 22.2%; hiposmia o0 anosmia 11.1% y alteracién de memoria
con 5.5 %; siendo el mas frecuente la constipacion. Los sintomas premotores
presentes en menor porcentaje comparado a otros estudios fueron: Constipacion,
desérdenes del sueio e hiposmia. Coincidieron entre valores descritos o esperados:

depresién y ansiedad. El sintoma premotor mas frecuente fue la constipacion.

La aparicién de algln sintoma premotor y el inicio de la EP fue de 7 afios, estando
los sintomas de ansiedad presentes 20 afios antes del inicio de la Enfermedad de
Parkinson. La mediana de la edad en afios de la aparicion de los sintomas premotores

(17 registros) fue a los 38 afios y el inicio de la enfermedad a los 55 afios.



VII. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios con un mayor nivel de evidencia y con una poblacién
de pacientes con EP mucho mayor en busca de una asociacidn entre los sintomas
premotores descritos en este trabajo en poblacion del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrién y otras partes del Peru; asi como el estudio de cada sintoma

premotor en particular.

Seguir concientizando sobre esta enfermedad en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, a su vez resaltar la oportuna actitud de estos pacientes ante el inicio de
sintomas motores la cual no se hace esperar mucho y van en busca de ayuda
especializada en etapas tempranas de la enfermedad, reflejando las pocas brechas

en el acceso a este tipo de consulta médica especializada.

Es necesario realizar una concientizaciéon del personal médico a la poblacién que
hace uso de los servicios de salud del Hospital Nacional Hospital Daniel Alcides
Carrién con respecto a los sintomas premotores, tenerlos en cuenta al momento de
la consulta por parte del personal podria ayudar a tener conciencia sobre esta

enfermedad.

Es necesario conocer que la EP no solo se describe por los sintomas motores, sino
gue también hay sintomas no motores que merman la calidad de vida de estos

pacientes y que muchos de ellos inician antes de la enfermedad.
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Anexo N° 2. Aprobacién por comité de ética del estudio “Estudio para la investigacién
de Genética de la Enfermedad de Parkinson en el Perl. Estudio del Consorcio LARGE- PD”
en el HNDAC.




Anexo N° 3. Constancia de Aprobacién de Comité de Etica en el HNDAC.




Anexo N° 4. Autorizacién para Ejecucion de Proyecto de Investigacién en el HNDAC.




Anexo N° 5. Documento de Cesion de Base de Datos.

CESION DE BASE DE DATOS

Yo, Koni Katerin Mejia Rojas identificada con DMI 43280792, médica asistente del
servicio de Meurologia vy coinvestgador principal del estudio “Estudio paro lo
investigacion de Genética de lo Enfermedad de Parkinson en el Peru. Estudio de
consorcio LARGE-PD™ en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrign, cedo el uso de la
base de datos de dicho estudio 2 Ernesto Israel Benavidez Carbajal, identificado con DNI
60941161, para =l desarrollo de los objetivos del estudio “Sintomas Premotores
autopercibidos en pacientes con Enfermedad de Parkinson, Estudio parg la
Investigacion de Genética de la Enfermedad de Porkinson en el Peri. Estudio del
consorcio LARGE — PD en el Hospital Nocional Daniel Alcides Carrion en el pe

riodo 2022 - 2023
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Anexo N° 6: Ficha de recoleccién de datos del estudio ““Estudio para la
investigacion de Genética de la Enfermedad de Parkinson en el Perd.
Estudio del Consorcio LARGE- PD”

ID DE LARGE-PD: Fecha: ___J  J

Mas Dia Afa

Parte Il - Antecedentes demograficos, clinicos y
familiares

A rellenar por el/la coordinador(a)

Datos demograficos
1) Edad actual; 2) Afio de nacimiento:

3) Sexo: OMasculing OFemening
4) Origan

L Africano
LAmerindic
O Asigtico

O Europeo
Q0o
OMestizo

(Seleccione a continuacidn todas las alternativas que apliquen para su seleccién, Si selecciond
“Mestizo”, es chligatorio seleccionar al menos dos de las siguientes opciones)
Qafricans  OAmerindio  OAsigtico  OEuwropee OOtre:

Mota: “Otro” incluye individues con origen en el Orienta Madio o Nore de Africa (p. g]. judios askenazi y
&rabes), las lslas del Pacifico, o cualquier ofra regidn no representada en el esquema de clasificacion
anterior.

5) Detalles de ancestros familiares (por ajampla, aleman, italiane, colombiano, ete.)
Ancestios matemos: Madre:

Abuelc matenna:

Abuela matema;
Ancestros paternos. Padre:

Abuelo paterna:
Abuesla paterna:
&) Etnicidad
dHispano dNo hispans
71  Adoptadola)
Qsi ONo
) Nivel mas alto de educaciin QEstudios supericres (maesirias,
QSin estudios licenclaturas en medicina o doclorados)

OPrimaria parcial o completa
CParte de secundaria

OSecundaria completa ; . "
ClDarte dlatinhaer iz 9} Mimero total de afios de educacidn:

OUniversidad comphata
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D Censorcin Latinoamericano para |a Investigackin de la Genéticn de la Enfermedmd de Parkinson (LARGE-FI

I DE LARGE-PD: y Fecha: J/ /
Mas Dia ARa

Datos clinicos

10) Comienzo de los sintomas motoras 11} Ubicackin del inicic de los sintomas motores (s

Icinask !
i b Bt e 08 lradicinasia, rigidez o wmiblor)

OBradicinesia QCabeza, cuello, cara
ORigidez OExtremidad superior derecha
A Temebar JExtremidad inferior derecha
inestabilidad postural OExtremidad superior izquierda
OCtros DExtremidad inferor izquierda
OMo aplica {cantrol) OMo aplica [contral)

12} Comienzo de |os sintomas maotores parkinsonianos, Edad Afio

13} gAlguna vez ha tenido slguno de los siguientes sintomas durante mas de un mes?
Margue iedas las que Dﬂrrﬂﬂpﬂl"ﬂﬂﬂ]

OPérdida o alteracian en la percepsion de sabores u olores. Edad &l inicio:

DEstrefiimienta (defecar menos de 3 veces a la samana) o tenaer gue hacer esfuerzos para
defecar, Eded &l inicia:

DProblemas para recordar cosas que han pasado recientameants o dificultad para
acordarse de cosas que tenia gque hacer. Edad al inlcho:

OSentimiento de ansiedad, miedo o panico. Edad al inicio:

QFalia de interés en su entormno o para hacer cosas, Edad al inicia:

g Ha estado friste o deprimido(a), o ha informado tales sentimientos? Edad al inicio;

QTiene dificultades para concillar el suefio o quedarse dermido, Edad al inicio:

Q¢ Alguna vez le han dicho, o sospechado de sl mismo, que parece “exterorizar sus
suefios” mientras duerme? (por ejemplo, golpear, sacudir los brazos en el aire, hacer
movimientos como 8 estuviera corendo, ete ). Edad al inicio:

Ootres . Edad al inicic:
ONo aplica {zontrol)
Primer dizgnisticn par un médico. Edad Aftg Oho aplica (control)

shctualmente estd tratadola) con agonistas dopaminérgicos?
OsSi. Desde el afio , hesta el afio

QPramipexol, Dosls diara: __maidia
ORopiniral. Dosis diaria: mgdia
ORotigotina, Dosis diark: maidia
OApomorfing, Dosls diana: mig/dia
QPiribedilo, Dosis diaria: magdia
OLisurida. Desls diaria: mgfdia
WBromocriptina. Dosis diaria; mgicia
OCabergolina. Dosis diara: mgidia
OPergolida. Dosis diaria: ma'dia
HDHEC. Dosis diaria: mgidla
DOtre: - Dosis diaria; mygliia
Mo,

OMe aplica {control).
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Anexo N°7. Resolucién de Decanato aprobando la ejecucién del proyecto de
investigacion.
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Lima, 05 de Julio del 2023
RESOLUCION DECANAL N° 002545-2023-D-FM/UNMSM

Visto el expediente digital N® UNMSM-20230035414, de fecha 18 de abril de 2023 de la Faculiad de
Medicina, sobre aprobacion de Proyecto de tesis

CONSIDER ANIND:

Cue, mediante Resolucidn de Decanato N® | 569-D-FM-201 2 ratificada con Resoluciédn Rectoml N®
O1717-R-201 6 de fecha 19 de abnl de 2016, se aprueba ¢l Reglamento pam la Elaboracion de Tesis para
optar el Titulo Profesional en las Escuelas Académico Profesionales de la Facultad de Medicina, queen
su Capitulo L Introdwccitdn, Art 2: establece que: "La fesis debe ser un trabgo inddito de aporie
arigmal, por la cual se esperaque los esudianies adguieran destrezas y conoamientos gue los habiliten
Para wilizar la investigacidn como wn instramento de cambio, cualguiera sea el campo del desempefio”
il mismo, en su Capitulo VI Del Asesoramienio de Lo tesis: A 28 establece que: "La Direceidn de
la EAF con la apinidn favorable del Comitéd de Investigacion, solicitard a la Direccidn Académica la
Resolucidn Decanal respectiva para proceder a su gectcion”™;

Cue, mediante Oficio N*000827-2023-EPMH-FMAUNMSM, la Direciora de la Escuela Profesional de
Medicina Humana, eeva el Informe de la Dra Gina Julia Concha Flomes, docente principal del
Departamento Académico de Medicina Humana, referente al Proyectn de Tesis titulado “SINTOMAS
FREMOTORES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PAREINSON EM EL HOSFITAL
NACIOMAL DANIEL ALCIDES CARRION, SEFTIEMBRE 2022 - MAY( 2023 presentado por o
bachiller Ernesto [smel Benavider Carbajal con codigo de matricula 16010217, para optar el Titulo
Profesional de Médioo Cirujano; informa que & Provecto de Tesis mencionado se encuentra APTO para
serejecutado; por lo gque, solicita autorizar la emision de la Resoluciin de Decanato respectiva incluyendo
el nombre del asesor de la tesis ME. Roberto Hector Romero Sanchez con ebdigo 0ADMTZ, docente
asociado del Departamento Académico de Medicina Humana, v,

Estando a lo establecido por el Estatuto de la Universidad Macional Mayor de San Mamcos v las
atribuciones confendas por la Ley Universitaria N300,

SERESUELYE:

1" Aprobar e Proyecto de Tesis, segin detalle:

(R RN o

Bachiller:

Ernesto lsrael Benavidez Carbajal
Chdigo de matricula N° 16010217
E.P, de Medicing Humana

Titulo del Proyecto de Tesis:

“SINTOMAS PREMOTORES EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE PARKINSON EN EL

Asesnr ; £

; HOSPITAL NACIONAL DANIEL ALCIDES
2:‘; hef""*"‘"’ Hector  Romero § ¢y pRi(IN, SEPTIEMBRE 2022 - MAY O 2023"
Cédigo docente: 040472

2 Encargar a la Escuela Profesional de Medicing Humana el complimiento de la presente
resolucidn.

I'*‘-s:glsnwc. comuni quese, archivese,

DRA. ALICTA J. FERNANDEZ GIUSTI VDA, DE PELLA DR. LUIS ENRIGUE PODESTA GAVILANG

VICEDECANA ACADEMIC A DECAMDY
L PLidmant

da San Marcos, splicanda o dspussio por & Art. 25 de DB, 0T0-2015PCM v la Tarcera Disposicidn

siguana dreccidn wab: hEps:¥spsgd adu_pa’ver ficafinkcko.do e ingrasando & siguiemae cadgo da B

wartdcacdn DDRLECGR
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