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INTRODUCCION.

James Parkinson nacié en Londres, Inglaterra, en 1755, fue médico de profesion y
murié a la edad de 69 afos. Cultivé tanto la medicina como sus pasatiempos: la
geologia y la paleontologia llegando a tener una de las colecciones de fosiles mas
importantes de la Gran Bretafia, en ninguno de esos tres campos tuvo tanto renombre
en vida como lo tendria una vez fallecido, incluso, era mas conocido por su activismo
politico que por sus estudios en esas ciencias™?. En 1817, el Dr. Parkinson, describi6
en su famoso “Essay on The Shaking Palsy” (Ensayo sobre la Pardlisis Agitante) una
serie de 6 pacientes observados por él en las calles Londinenses, quienes
presentaban, segun su descripcion: «Movimientos involuntarios de caracter tembloroso,
con disminucion de la fuerza muscular que afectan a partes que estan en reposo y que
incluso provocan una tendencia a la inclinacion del cuerpo hacia delante y a una forma
de caminar a pasos cortos y rapidos. Los sentidos y el intelecto permanecen intactos».
Este ensayo tiene 66 paginas y se divide en 5 capitulos con un prélogo de 4 paginas °.
El trabajo permanecié en el olvido por los médicos de Gran Bretafia, aunque fue
mencionado en algunas sesiones académicas en Paris; posteriormente, Jean-Martin
Charcot, quien nacié 8 afos después de la publicacion de “Essay on The Shaking
Palsy” fue quien acuiid el eponimo de Enfermedad de Parkinson en la década de
1860 a la antigua paralisis agitante. Curiosamente, Charcot estudié acerca del dafio
cognitivo ocasionado por la enfermedad, dafio que en un principio, Parkinson creyé no
ocurria. Hoy en dia, el concepto moderno de la de la enfermedad de Parkinson (EP)
implica una serie de manifestaciones “motoras” (rigidez, bradicinesia, temblor de
reposo, inestabilidad postural) ** asi como manifestaciones “no motoras” (trastornos de
suefo, depresién, trastornos de motilidad intestinal y vesical, afectacion autonémica,

hiposmia, etc.) * en ocasiones, estas manifestaciones no motoras llegan a ser mas



discapacitantes que las mismas manifestaciones motoras tan evidentes al examen
fisico; mas aun, se piensa que estas manifestaciones no motoras de la enfermedad
preceden por afos, incluso por décadas, a las manifestaciones motoras de la
enfermedad, es decir, existe un retraso muy importante en el diagnéstico temprano de

la EP al s6lo basar nuestra deteccion en las manifestaciones motoras %,

Epidemiologia

Debido a la ausencia de biomarcadores para el diagnéstico, la epidemiologia de la
enfermedad es compleja °; se estima que la EP afecta a 1% de los adultos mayores de
70 afios y 10% de los casos ocurren antes de los 50 afios de edad *°. La incidencia
anual estimada de EP oscila en el rango de 4 a 20 por 100,000 individuos. La
prevalencia ampliamente aceptada es de 200 por 100,000 habitantes. Se calcula que
en el Reino Unido existen aproximadamente 120,000 a 130,000 casos diagnosticados y

es Estados Unidos de 750,000 a 1.5 millones de casos *®

. Es evidente que la
enfermedad incrementa su incidencia y su prevalencia conforme transcurre la edad,
teniendo un estimado, tanto de incidencia como de prevalencia de 1 en 50 para
personas de mas de 80 afios. Los hombres son afectados 1.5 veces mas
frecuentemente en comparacion con las mujeres. La mayor afectacién en individuos de

raza negra permanece controversial. -

Factores de Riesgo

Se conoce bien la relacion entre el aumento en la incidencia de la enfermedad vy el
envejecimiento, sin embargo esta no es la Gnica causa de la enfermedad ’. A pesar del
avance en el conocimiento de la fisiopatologia y el tratamiento, el resto de factores de
riesgo para el desarrollo de la EP continGan siendo poco conocidos; aunque se han

identificado algunos factores genéticos, ambientales y de personalidad (Tabla 1)



Tabla 1. Posibles Factores de Riesgo Ambientales y

de Personalidada para EP

Trastorno obsesivo compulsivo
Trastorno depresivo mayor
Polidipsia psicogena

Exposicion a insecticidas/pesticidas
Exposicion a manganeso (soldadura)

Exposicion a MPTP

Una historia familiar de EP incrementa el riesgo para el desarrollo de la enfermedad,
particularmente cuando los afectados son familiares en primer grado. La 1-Metil-4-
Fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), un contaminante accidental de la heroina que
se consumio en Estados Unidos en la década de los 70’s y 80°s caus6 un brote de
parkinsonismo responsivo a levodopa 2. Actualmente el MPTP se utiliza como agente
experimental para la pérdida selectiva de neuronas nigroestriatales en modelos
animales de parkinsonismo. Recientemente se ha descubierto el incremento de EP en
soldadores lo que ha puesto al manganeso como un probable agente causal de la
enfermedad *. Sin embargo, son los factores genéticos los mas importantes para el
desarrollo de EP. Los individuos con una historia familiar positiva tienen un riesgo 2
veces mayor para EP que la poblacion general, el riesgo es sustancialmente mayor si
existe un hermano afectado, sobre todo si el hermano afectado presenté una EP de
inicio temprano; y el riesgo de incrementa a 12-14% si el afectado es tanto el hermano
como uno de los padres. El mapeo y la clonacion de genes ha demostrado que la EP
es un grupo heterogéneo de enfermedades asociadas en un espectro de
manifestaciones clinicas y cambios histopatolégicos **°*?. En 1996 se determiné que
la mutacién en el gen que codifica para la a-sinucleina (un componente importante en
los cuerpos de Lewy) causoO un parkinsonismo agresivo en una familia italo-americana

13 este gen fue llamado PARK1. Trece loci genéticos (llamados PARK1-13) han sido
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implicados ahora en distintas formas de EP y al menos en 6 de ellas se ha reportado
portadores familiares. Ademas, se han identificado varios loci tentativos de
susceptibilidad, incluyendo genes mitocondriales que codifican proteinas involucradas
en la cadena del transporte de electrones, genes que codifican para proteina tau y
NR4A2, la cual es esencial en la diferenciacion de neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra. PARK2 (parkina) y LRRK2 (cinasa repetida rica en leucina 2) son los
genes causales mas prevalentes. LRRK2 es parte de la familia de los genes ROCO, y
codifica para la proteina dardarina. LRRK2 ha sido asociado tanto con formas
familiares como formas esporadicas de inicio tardio de EP. G2019S es la sustitucion
mas comun en el gen LRRK2, la cual acontece en 0.5-2% de los casos aparentemente
‘esporadicos” y en aproximadamente 5% de los casos familiares; esto ha sido
identificado mas frecuentemente en Arabes Norafricanos y judios Ashkenazi.
Mutaciones en los genes de glucocerebrosidos (GBA) se han reportado como
susceptibilidad para EP, incluso hasta 21% de los pacientes con EP son portadores de

mutaciones de GBA.

Fisiopatologia

La principal caracteristica patolégica de la EP idiopatica (EPi) es la degeneracién de la
neuromelanina contenida en las neuronas de la pars compacta de la sustancia nigra, lo
que conduce a degeneracion del estriado, mas especificamente a degeneracion
putaminal. Se ha sugerido que la deficiencia dopaminérgica desestabiliza la interaccion
entre los dos principales circuitos funcionales de los ganglios basales: la via directa
(estimuladora) y la via indirecta (inhibidora) En la EP la degeneracion celular de
dopamina conduce a una sobre-excitacion de la via directa y hay una bradicinecia
resultante, lo cual también involucra una excitacion paradojica del nucleo subtalamico

(NST) y el segmento interno del globo palido (GPi) *>*°.



Los cuerpos de Lewy son inclusiones intracitoplasmaticas eosinofilicas encontradas en
las neuronas afectadas, principalmente en las neuronas de la sustancia nigra; su
formacion es una marca de degeneracion dopaminérgica en la EP. Inicialmente se
penso6 que la degeneracion de neuronas dopaminérgicas iniciaba en la pars compacta
de la sustancia nigra para posteriormente comenzar con el cortejo clinico de la
enfermedad, sin embargo, Heiko Braak et al publicaron en 2003 un trabajo tanto

excepcional como polémico *’

, explicar la historia natural de la EP midiendo la
formacién de cuerpos de Lewy en distintas partes del SNC, lo que, en efecto, seria un
reflejo de la ocurrencia en el tiempo de la degeneracién neuronal explicando asi la
aparicion en distintos estadios de las distintas manifestaciones clinicas. Braak propuso
seis estadios, dichos estadios son un continuo entre los cuales la degeneracion de la
sustancia nigra no seria lo primero en ocurrir sino que la degeneracion de ndcleos y
sistemas no dopaminérgicos ocurririan antes y después de la afectacion de la sustancia
nigra, esto explicaria la gran variedad de sintomas no responsivos a levodopa de
caracteristicas no motoras, a saber:
Estadio 1: Degeneracion del bulbo olfatorio y ndcleo olfatorio anterior, relacionada a
hiposmia la cual ocurre, en efecto, antes de las manifestaciones motoras de la EP.
Aqui, los cuerpos de Lewy también se encuentran en el sistema nervioso periférico del
intestino

Estadio 2: Degeneracién de parte inferior del puente, locus ceruleus, nucleos del
rafe, nucleo pedunculo-pontino (lo que ocasionaria trastornos del suefio REM y en el
mantenimiento suefo-vigilia) y ndcleos medulares autonémicos (lo que ocasionaria
estreflimiento, seborrea, inapropiada transpiracion)

Estadio 3 y 4: Degeneracion de sistemas dopaminérgicos, sobre todo pars

compacta de sustancia nigra, es aqui en donde comienzan los sintomas motores de la

enfermedad y la terminacion del periodo presintomatico o, mejor dicho, premotor



Estadio 5 y 6: Afectacion de sistema limbico y neocorteza ocasionando

trastornos neuropsiquiatricos, depresion, deterioro cognitivo

Esta elegante teoria es prometedora en la descripcion de los sintomas premotores, sin
embrago, la teoria de Braak no explica el por qué no todos los pacientes siguen un
curso similar, o por qué algunos pacientes no presentan sintomas no motores 0 no

comienzan en el mismo orden.

Recientemente, la tomografia por emision de positrones (PET) del cerebro de pacientes
con EP ha identificado datos de neuro-inflamacién en el tallo cerebral lo que sugiere
que el proceso patologico de la EP puede ser iniciado por un proceso inflamatorio

dentro de las células gliales °.

Cuadro Clinico

1. Sintomas y signos motores
Los sintomas y signos motores son los mas llamativos en la mayoria de los pacientes,
estos pueden presentarse en cualquier parkinsonismo y cuando son responsivos a la

administracion de levodopa son muy sugestivos de EPi *.

- Temblor:
La presentacion de los sintomas motores suele ser con un dolor tipo sordo en
una extremidad superior, sobre todo en el hombro, y posteriormente el
desarrollo de un temblor ipsilateral en la mano; este temblor es tipicamente
de reposo, tiene una frecuencia de 4 — 7 Hz, es frecuentemente unilateral
(30% de los pacientes pueden no tener temblor al inicio de la enfermedad)

- Bradicinesia/acinesia:
Es una dificultad para iniciar el movimiento y una lentitud en la ejecucién del

mismo; es la manifestacion motora mas discapacitante y progresiva; primero
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afecta movimientos finos, como abotonarse la ropa o la escritura a mano
(progresivamente los pacientes desarrollan mocrografia) y después todos los
tipos de movimiento, afectando caracteristicamente los movimientos de
braceo al caminar. Los movimientos de la expresion facial también son lentos
lo que condiciona la hipomimia, como si el paciente se encontrara
inexpresivo (facies de mascara), con disminucion en la frecuencia del
parpadeo. La bradicinecia de los musculos de la fonacion ocasionan un
lenguaje monétono, bajo en volumen (hipofonia) y muchas veces repetitivo
(palilalia)

Marcha:

El paciente parkinsénico tiene dificultad para iniciar la marcha,
posteriormente hay una tendencia a flexionar el cuello sobre el tronco y el
tronco sobre la pelvis, los pasos son cortos y el braceo esta disminuido; el
paciente puede quedarse inmovil, como imantado al suelo (fenémeno de
congelamiento), o puede tener una tendencia a seguir caminando con pasos
cortos y rapidos sin posibilidad de detenerse lo cual sucede hasta que tenga
una barrera fisica como una pared (marcha festinante)

Rigidez:

Usualmente se detecta al examen fisico aunque los pacientes pueden
quejarse de tension muscular y dolor. La rigidez es una hipertonia en sus dos
variedades: “en tubo de plomo” (una constante resistencia al movimiento
pasivo en ausencia de temblor) o en “rueda dentada” (una resistencia
inconstante por momentos, como si se fueran percibiendo los chasquidos de

una engrane con resistencia, en presencia de temblor)



2. Sintomas no motores
Es bien aceptado que los clinicos tienden a olvidar los sintomas no motores (SNM)
de la EP en las revisiones clinicas ordinarias, se estima que los SNM no se

identifican por los especialistas hasta en un 50% '8

y, a menudo, son estos
sintomas no motores la principal causa de discapacidad en el paciente, teniendo un
impacto directo en detrimento de la calidad de vida. En general, los SNM se hacen
mas evidentes con el paso del tiempo, pero algunos pueden ser reconocidos en
etapas tempranas o incluso preceder por afios o0 incluso décadas a las
manifestaciones motoras de la EPi, como es el caso de la constipacion, la hiposmia

y los trastornos del suefio REM ', La tabla 2 muestra los SNM detectados en la

EPI.



Tabla 2. Sintomas no Motores de la EP

Hiposmia Dolor
Disautonomia Astenia/adinamia
- Gastroparesia Piernas inquietas
- Constipacion Rinorrea
- Urgencia urinaria Alucinaciones
- Polaquiuria Psicosis
- Nicturia Deterioro cognitivo
- Disfuncion sexual Demencia

- Hipotensién ortostética
Trastornos neuropsiquiatricos

- Depresion

- Ansiedad

- Trastornos del comportamiento
Trastornos del suefio

- Trastorno de conducta en suefio REM

- Insomnio

- Somnolencia diurna

10




Diagnostico

El diagnéstico definitivo de EPi es histopatologico al demostrar, en un paciente con un
cuadro compatible, la presencia de cuerpos de Lewy en neuronas dopaminérgicas °.
Sin embargo, no hay que esperar tanto para realizar el diagnéstico, inicialmente el
diagnoéstico clinico es suficiente para englobar al paciente en un cuadro de
parkinsonismo basados en los criterios del banco de cerebros del Reino Unido *° los

cuales se enlistan a continuacion:

UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria (UKBB) *°
Paso 1: Diagnéstico de Parkinsonismo
* Bradicinesia
» Al menos uno de los siguientes:

- Rigidez muscular

- Temblor de reposo de 4-6 Htz

- Inestabilidad postural no causada por afeccién visual primaria, vestibular, cerebelosa o

propioceptiva

Una vez hecho el diagndstico de parkinsonismo, debemos excluir otras causas posibles
de dicho cuadro mediante la deteccion de “banderas rojas” las cuales son datos que

sugieren una causa de parkinsonismo diferentes a la EPI, a saber:

Paso 2: Criterios de exclusion para EPi

* Historia de infartos cerebrales repetitivos con progresion gradual del parkinsonismo
* Historia repetida de traumatismo craneoencefalico

* Historia definida de encefalitis

* Crisis oculogiras

* Presencia de sintomas después de iniciar con farmacos neurolépticos

* Afeccion de mas de un familiar

* Remisién sostenida
11



* Caracteristicas estrictamente unilaterales después de tres afios

* Pardlisis supranuclear de la mirada

* Signos cerebelosos

 Afeccion autonémica temprana y severa

* Demencia temprana con alteraciones graves en la memoria, el lenguaje y la praxia
* Signo de Babinski

* Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un estudio de imagen

* Respuesta negativa a dosis elevadas de levodopa en ausencia de mala absorcion

* Exposicion a MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina)

Una vez excluidos los cuadros de parkinson plus, existen algunos indicios que son muy
compatibles con EPi: inicio y curso unilateral, buena respuesta al tratamiento con
levodopa, desarrollo de fluctuaciones motoras (sobre todo discinecias) con la
administracion de levodopa. Existen algunos estudios paraclinicos Utiles para apoyar el

diagndstico de EPi:

Paso 3: Criterios positivos que soportan el diagnéstico de EPi

Se requieren al menos tres de los siguientes para el diagnostico definitivo de EPi en
combinacion del paso 1

* Inicio unilateral

» Temblor de reposo presente

* Progresion de la enfermedad

* Persistencia de asimetria con afeccién mayor al lado de inicio

* Excelente respuesta (70-100%) a levodopa

* Severa corea inducida por levodopa

* Respuesta a levodopa por cinco afios o mas

« Curso clinico de 10 aifos o mas

12



Diagnostico premotor de la EPi

El diagnostico temprano de la EPi ha tomado recientemente una gran importancia no
s6lo para proveer un apropiado manejo sino para tener un adecuado prondstico de la
enfermedad. Ademas, recientes estudios (TEMPO y ELLDOPA) sugieren que el

tratamiento temprano provee un mejor desenlace que el retraso en el tratamiento 2>%

y
los esfuerzos actuales se hacen en el diagnostico temprano de la enfermedad, es decir,
cuando las manifestaciones motoras son ausentes o muy ligeras. En este momento, lo
predominante son los sintomas no motores que muchas veces el paciente y el médico
pasan por alto, pero existen cada vez mas estudios paraclinicos (PET, USCM, estudios
patologicos, test de olfaccion, etc.) que sugieren que estas alteraciones premotoras de
la enfermedad pueden preceder por afios, incluso décadas, al inicio de la
sintomatologia motora ?°. Este es el periodo conocido como fase premotora de la
enfermedad y el diagndstico de la EPi en esta etapa es el diagnostico premotor. Este
periodo va en concordancia con la teoria de Braak en la que se establece que la
afectacion neuronal se inicia en bulbo olfatorio, sigue por tallo cerebral bajo y progresa
con un patrén rostro-caudal hasta llegar a la corteza cerebral pasando por la sustancia
nigra del mesencéfalo que una vez afectada, en teoria, iniciarian las manifestaciones
motoras de la enfermedad !’. En efecto, esto ha hecho que actualmente existan
muchos esfuerzos en la investigacion para identificar a aquellos pacientes que estan en
riesgo de presentar las manifestaciones motoras de la EPi, antes de que la
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la SN haya ocurrido; esto, en un
futuro, nos hara mas facil la seleccion de pacientes a quienes se debe dar un
tratamiento “modificador de enfermedad” o “neuroprotector” una vez que este lo
tengamos disponible. A continuacion, describiremos las manifestaciones clinicas

premotoras identificadas en la EPI:

13



Alteraciones del olfato:

La hiposmia ocurre hasta en 90% de los pacientes con EPI, es bilateral e involucra no
s6lo la disminucion de la percepcion de los aromas, sino el dafio en la identificacion,
deteccion y discriminacion de los mismos 2. El dafio en el olfato es independiente de la
gravedad o de la duracion de los sintomas motores de la EPi; es comun en los
pacientes de reciente diagndstico y actualmente se le considera como un sintoma
premotor de la enfermedad y es probable que las pruebas de olfato tengan un rol como
biomarcador para la deteccién de sujetos con riesgo de desarrollar EPi 0 quienes estén
en la fase premotora de la enfermedad °. Un estudio prospectivo poblacional encontré
asociacion entre el dafio en el olfato y el futuro desarrollo de EPi 4. Este estudio evalué
el olfato de 2,267 sujetos sin EP ni demencia, después de 8 afios de seguimiento, 35
sujetos desarrollaron EPi. Los sujetos con un alto riesgo para desarrollar EPi fueron
aquellos quienes presentaron una puntuacion en la identificacién de olores en el cuartil
inferior, principalmente en los primeros 4 afios, en los segundos cuatro afos, no
parecio incrementarse el riego de EPi a pesar de estar en el cuartil inferior. Esto
sugiere que la hiposmia puede preceder hasta por 4 afios al desarrollo de EPi ?°. En
otro estudio, 30 sujetos con hiposmia idiopatica fueron evaluados con USTCM en
busqueda de hiperecogenicidad de la SN mesencefalica (lo cual se ha implicado como
un marcador de EPi) %°. Once pacientes presentaron hiperecogenicidad en SN y 5 de
esos 11 pacientes tuvieron una alteracion en el trasporte estriatal de dopamina por
SPECT. Cuatro afios después, dos pacientes habian desarrollado datos sutiles de
parkinsonismo y 2 habian desarrollado EPi definitiva. Las alteraciones en el olfato se

han logrado encontrar también en gemelos que son discordantes para la EP %',

Disautonomia:
Algunos trastornos autonomicos se han encontrado en la EPi al momento del

diagnoéstico, y han sido observados como manifestaciones premotoras de la

14



enfermedad, y al igual que las alteraciones en el olfato, han sido sefialados como
factores de riesgo para el desarrollo de manifestaciones motoras de la EPi 34 La
gastroparesia (manifestada en los pacientes como regurgitacion, malestar epigastrico y
nausea) ha sido encontrada en la fase premotora de la EPi *%; pero es la constipacion
el sintoma de disautonomia mas fuertemente asociado con la fase premotora de la

enfermedad *°, esta esta presente en 60-80% de los pacientes con EPi ***

Y €S
frecuente en la EP de reciente inicio; se ha informado que la constipacion puede estar
presente por 10 a 18 afios antes del desarrollo de la fase motora *°. Recientes estudios
histopatolégicos han mostrado que los depésitos de alfa-sinucleina pueden estar en el
ndcleo dorsal del vago, y, ain méas distaimente, en el plexo entérico ** Antes del
involucro de la SN, favoreciendo el concepto de la constipacion como un sintoma
premotor. Aungue no existen estudios prospectivos como en el caso de la hiposmia y la
constipacién, se ha sugerido que los trastornos genitourinarios pueden ser factores de

|30

riesgo para EPi, especificamente la disfuncion eréctil °*, y los sintomas de disfuncion

vesical %

como la urgencia urinaria, la nicturia y la polaquiuria. En cuanto al sistema
cardiovascular, los sintomas mas frecuentes son los relacionados con la hipotension
ortostatica, aunque dichos sintomas son infrecuentes tanto en la fase premotora como
en la EPi de reciente diagndéstico, sin embargo, los agregados de alfa-sinucleina en las
estructuras autonémicas cardiacas pueden observarse tempranamente “***: de hecho,
un estudio que utilizo SPECT con metayodebenzilguanidina (MIBG) para estudiar la
inervacion simpatica cardiaca, mostré una captura reducida del radiofarmaco por parte

del corazon en pacientes con EPi en estadio temprano, indicando denervacion cardiaca

temprana en la enfermedad “°.

Alteraciones psiquiatricas:
La depresion es comun en la EPIi, se ha estimado que el trastorno depresivo mayor

esta presente en el 17% de los pacientes con EPI, el trastorno depresivo menor en 22%
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y la distimia en el 13% “°

, estos cuadros de depresion parecieran tener una base
biolégica y no sélo una reactividad psicolégica ante la enfermedad *"*° Varios estudios
han revelado que los datos de depresion en los pacientes con EPi preceden al

desarrollo de las manifestaciones motoras %’

, se ha estimado que el 20% de los
pacientes tienen sintomas depresivos en la fase premotora, particularmente en el
periodo de 3 a 6 afios antes de las manifestaciones motoras >’ Varios estudios
también han mostrado que los sujetos con depresion tienen un riesgo de 2.2 a 3.2
veces mas que la poblacién general para el desarrollo de EPi °*°® Esto sugiere a la

depresion como un factor de riesgo para el desarrollo de EPi, sin embargo, no

contamos con estudios prospectivos aun.

Tastornos del suefio:
Los trastornos del suefio son de 1.5 a 3.5 veces mas frecuentes en los pacientes con

EP establecida que en los pacientes con otros padecimientos crénicos %%

, estos
trastornos son infrecuentes en las etapas tempranas de la EPi. Excepciones a esta
regla son el trastorno de conducta durante el suefio REM (TSR) y la somnolencia
diurna (SD) ®*®* EI TSR es una parosmia que consiste en episodios subitos y
recurrentes de movimientos anormales vigorosos del cuerpo, la cabeza o las
extremidades que aparecen durante el suefio en fase REM, a menudo asociados con
suefos en los cuales el paciente trata de defenderse contra una agresion, en los casos
graves, el paciente puede dafarse €l mismo o a su compafero de cama. El TSR ocurre
al menos en 30% de los pacientes con EPi ® y en cerca del 20%, el TSR precedi6 por
varios afios al inicio del parkinsonismo, %, es por eso que se ha considerado como un
sintoma premotor, al menos en algunos pacientes con EPI, y las estructuras implicadas
en este trastorno seria los nucleos ceruleus y pedunculopontino, afectados antes que la

SN ° En una serie de 61 pacientes con EPi, los TSR sélo precedi6 a las

manifestaciones motoras cuando la EPi aparecia después de los 50 afios de edad y fue
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mucho menos comun en pacientes con parkinsonismo en los que predominaba en
temblor * y se ha sugerido que la presencia de TSR en la EPi representa un factor de
riego para el desarrollo de deterioro cognitivo y demencia. En cuanto a la SD, un
estudio mostré que los varones sanos que la presentaban tenian un riesgo 3 veces
mayor de desarrollar EPi que la poblacién general, ®* lo que sugiere que puede ser otro

factor de riesgo para el desarrollo de EPi.

Diagnostico diferencial

Los datos de parkinsonismo pueden estar presentes en varias enfermedades
congénitas o adquiridas, incluso en cambios fisiolégicos normales como el propio
envejecimiento (parkinsonismo del anciano) Los principales diagnosticos diferenciales a

considerar son 1'*°

Parkinson secundario
* Inducido por farmacos
- Acido valproico
- Reserpina
- Litio
- Antidepresivos triciclicos
- Antipsicaéticos del tipo de la fenotiazina
- Narcoticos
- Metoclopramida
- Anticonceptivos orales
- Antineoplasicos: ciclofosfamida, arabindsido de citosina, metrotexate,
- hexametilmelanina, 5-flurouracilo
- Antagonistas de los canales del calcio
- Inhibidores de la recaptura de serotonina
- Alfametildopa

- Amiodarona
17



* Hemiatrofia-hemiparkinson
* Hidrocefalia de presion normal
* Hipoxia
* Infecciosa: post-encefalitis letargica o de Von Economo
* Téxica: Mn, CO, MPTP, cyanidina
* Trauma
* Tumor
* Vascular: enfermedad multiinfarto
Sindromes Parkinson Plus
» Degeneracion cértico gangliono basal (DCGB)
* Atrofia de sistemas multiples (ASM)
- Degeneracion estriatonigral
- Sindrome de Shy-Drager
- Degeneracion olivopontocerebelosa esporadica
- Enfermedad de motoneurona-parkinsonismo
* Pardlisis supranuclear progresiva (PSP)
* Atrofia palidal progresiva
 Sindromes demenciales
- Enfermedad de Alzheimer (AE)
- Demencia por cuerpos de Lewy
- Demencia frontotemporal (DFT)
- Complejo parkinsonismo demencia de Guam-ELA
Enfermedades heredodegenerativas
» Enfermedad de Hallervorden-Spatz
* Enfermedad de Huntington
* Parkinson-distonia ligada al X (Lubag)
+ Citopatia mitocondrial con necrosis estriatal
* Neuroacantacitosis

» Enfermedad de Wilson
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Tratamiento

Existen multiples farmacos para el tratamiento de la EPi, estos siempre deben ir en
combinacién con una terapia fisica adecuada a cada paciente * Los medicamentos
utilizados son los neuroprotectores, la amantadita, los anticolinérgicos, los inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO), los inhibidores de la catecol-o-metil transferasa
(ICOMT), los agonistas dopaminérgicos (AD), la levodopa-carbidopa (L-C); cada uno de
estos grupos de medicamentos con sus diferentes mecanismos de accién asi como
efectos colaterales. Por otro lado, la estimulacion cerebral profunda del nucleo
subtaldmico o del GPi son modalidades quirdrgicas de tratamiento que cada vez se

practican en mas centros *

Escalas de evaluacion de la EPi

Existen multiples escalas para la valoracion clinica de un paciente con EPi las cuales
orientan en cuanto al grado de afectaciébn y la respuesta al tratamiento en un
determinado paciente, la mas utilizada es la Escala Unificada de la enfermedad de

Parkinson, UPDRS por sus siglas en inglés:

Escala de evaluacion de la Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)
I. Estado mental, conductay humor
1. Afectacion intelectual
0= Ninguna
1= Leve (olvido con recuerdo parcial de algunos hechos sin otras dificultades)
2= Moderada pérdida de memoria con desorientacion y moderada dificultad
manejando problemas complejos
3= Severa pérdida de memoria con desorientacion temporal y a menudo espacial,
severa dificultad con los problemas
4= Severa pérdida de memoria con orientacion solo para personas, incapaz de

juzgar o resolver problemas
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2. Trastorno del pensamiento

0= Ninguno

1= Suefio intenso

2= Alucinaciones “benignas”, con retencion de las mismas

3= Alucinaciones mas frecuentes, sin retencion, que pueden interferir con la
actividad diaria

4= Alucinaciones persistentes, ilusiones o psicosis floridas.

3. Depresion

0= No presente

1= Periodos de tristeza o culpabilidad superiores a lo normal, hunca presentes
durante mas de unos dias o una semana

2- Depresion persistente durante mas de 1 semana

3= Sintomas de vegetativos (insomnio, anorexia, abulia, pérdida de peso)
4= Sintomas vegetativos con tendencias suicidas

4. Motivacion, Iniciativa

0= Normal

1= Menos afirmativo

2= Pérdida de iniciativa, o desinterés en actitudes electivas

3= Pérdida de iniciativa, o desinterés en la rutina diaria

4= Abandono, pérdida completa de la motivaciéon

Il. Actividades de la vida diaria

5. Lenguaje

0= Normal

1= Levemente afectado, sin dificultad para ser entendido

2= Moderadamente afectado, es posible que le pidan que repita las cosas
3= Severamente afectado, se le pide frecuentemente que repita las cosas
4= Ininteligible la mayor parte del tiempo

6. Salivacion

0= Normal

1= Leve



2= Moderada a excesiva salivacion, salida de saliva por las comisuras durante la
noche

3= Marcada salida de saliva por las comisuras

7. Deglucion

0= Normal

1= Obstruccién poco frecuente

2- Obstruccion ocasional

3= Requiere comida blanda

4= Requiere intubacién para proteccion de la via aérea

8. Escritura

0= Normal

1= Levemente mas pequefia o mas lenta

2= Todas las palabras son pequefas pero legibles

3= Severamente afectada, no son legibles todas las palabras

4= Casi completamente ilegible

9. Cortar alimentos, manejar utensilios

0= Normal

1= Lento y poco habil, pero se vale por si mismo

2= Puede cortar la mayoria de los alimentos, necesita ayuda con algunos
3= Necesita que le corten la comida, pero puede alimentarse solo

4= Necesita que lo alimenten

10. Capacidad para vestirse

0= Normal

1= Lento, pero sin ayuda

2= Ocasionalmente necesita ayuda

3= Necesita ayuda considerable para vestirse, aunque puede hacer algunas cosas
sélo

4= No puede vestirse solo

11. Higiene

0= Normal



1= Lento pero sin ayuda

2= Necesita ayuda con el bafio o la ducha, o es muy lento con el cuidado de la
higiene

3= Necesita ayuda para lavarse, cepillarse los dientes o ir al bafio
4= Necesita ayuda completa

12. Capacidad para acostarse y arreglar la cama

0= Normal

1= Lento pero sin ayuda

2= Puede voltearse o0 ajustar las sdbanas pero con gran dificultad
3= No puede darse vuelta ni ajustar las sabanas

4= Necesita ayuda completa

13. Caidas sin relacién al congelamiento

0= Ninguna

1= Raras

2= Ocasionalmente, menos de una vez al dia

3= Frecuentemente, en promedio una vez al dia

4= Mas de una vez al dia

14. Congelamiento mientras camina

0= No

1= Raro, puede haber dificultad para iniciar a caminar

2= Raro congelamiento, caidas ocasionales por congelamiento
3= Frecuente congelamiento, caidas ocasionales

4= Frecuente, caidas frecuentes por congelamiento

15. Deambulacion

0= Normal

1= Leve dificultad, arrastra las piernas o disminuye el balanceo de los brazos
2= Moderada dificultad, no requiere asistencia

3= Severa afeccidn que requiere asistencia

4= No puede caminar, incluso con ayuda

16. Temblor



0= Ausente

1= Leve e infrecuente, no molesta al paciente

2= Moderado, molesto para el paciente

3= Severo, interfiere con las actividades del paciente

4= Marcado, casi constante e interfiere con las actividades del paciente

17. Molestias sensitivas relacionadas con el Parkinson

0= Ninguna

1= Ocasionalmente tiene insensibilidad, hormigueo y leve dolor

2= Frecuente pero no estresante

3= Sensacion de dolor frecuente

4= Dolor insoportable

[ll. Exploracién de aspectos motores

18. Lenguaje:

0= Normal.

1= Pérdida discreta de expresién, diccién y/o volumen.

2= Monétono; farfullado, pero comprensible; moderadamente alterado.

3= Muy alterado, dificil de comprender.

4= Ininteligible.

19. Expresién Facial:

0= Normal.

1= Minima hipomimia; podria ser una cara inexpresiva («cara de poker») normal.
2= Disminucion discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial.

3= Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del tiempo.

4= Cara «de mascara» o expresion fija con pérdida acusada o completa de la
expresion facial; labios separados mas de 6 mm.

20a. Temblor de reposo en MSD:

0= Ausente.

1= Discreto e infrecuentemente presente.

2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo

de forma intermitente.
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3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

20b. Temblor de reposo en MSI:

0= Ausente.

1= Discreto e infrecuentemente presente.

2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.

3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

20c. Temblor de reposo en MID:

0= Ausente.

1= Discreto e infrecuentemente presente.

2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.

3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

20d. Temblor de reposo en Mill:

0= Ausente.

1= Discreto e infrecuentemente presente.

2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.

3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

21a. Temblor de accion o postural de mano derecha:

0= Ausente.

1= Leve; presente con la accion.

2= De amplitud moderada; presente con accion.

3= De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la accion.
4= De gran amplitud; interfiere la alimentacion.

21b. Temblor de accion o postural de mano izquierda:



0= Ausente.

1= Leve; presente con la accion.

2= De amplitud moderada; presente con accion.

3= De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la accién.

4= De gran amplitud; interfiere la alimentacion.

22a. Rigidez en MSD: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,
con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):

0= Ausente.

1= Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o

de otro tipo.

2= Discreta a moderada.

3= Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.

4= Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

22b. Rigidez en MSI: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,
con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):

0= Ausente.

1= Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o

de otro tipo.

2= Discreta a moderada.

3= Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.

4= Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

22c. Rigidez en MID: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,
con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):

0= Ausente.

21

1= Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o

de otro tipo.

2= Discreta a moderada.

3= Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.

4= Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.
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22d. Rigidez en MII: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,
con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):

0= Ausente.

1= Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o

de otro tipo.

2= Discreta a moderada.

3= Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.

4= Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

23a. Golpeteo de los dedos derecha. (El paciente golpea el pulgar con el indice en rapida
sucesion y con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).

0= Normal (>15/5 segundos).

1= Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud (11-14/5 segundos).

2= Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).

3= Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones

mientras se realiza el movimiento (3-6/5 segundos).

4= Apenas puede realizar la accion (0-2/5 segundos).

23b. Golpeteo de los dedos izquierda. (El paciente golpea el pulgar con el indice en rapida
sucesion y con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).

0= Normal (>15/5 segundos).

1= Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud (11-14/5 segundos).

2= Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).

3= Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones

mientras se realiza el movimiento (3-6/5 segundos).

4= Apenas puede realizar la accion (0-2/5 segundos).

24a. Movimientos alternantes con la mano derecha. (El paciente abre y cierra las manos
rapida sucesion con la mayor amplitud posible).

0= Normal.

1= Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.
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2= Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento.

3= Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones

mientras se realizan los movimientos.

4= Apenas puede realizarlos.

24b. Movimientos alternantes con la mano izquierda. (El paciente abre y cierra las manos
rapida sucesion con la mayor amplitud posible).

0= Normal.

1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién de la amplitud.

2= Alteracién moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento.

3= Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones

mientras se realizan los movimientos.

4= Apenas puede realizarlos.

25. Movimientos rapidos alternantes de MMSS. (Movimientos de pronacién-supinacion de
las manos, en sentido vertical, con la mayor amplitud posible y simultdneamente con ambas
manos).

0= Normal

1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién en amplitud.

2= Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.

3= Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones

mientras se realizan los movimientos.

4= Apenas puede realizarlos.

26a. Agilidad del miembro inferior derecho. (El paciente golpea el talén en rapida sucesion
levantando el pie entero del suelo; amplitud del movimiento debe ser alrededor de 7,5 cm):
0= Normal.

1= Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud.

2= Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede haber

ocasionales detenciones en el movimiento.
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3= Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento.

4= Apenas puede realizar la accion.

26b. Agilidad del miembro inferior izquierdo.(El paciente golpea el talon en rapida sucesion
levantando el pie entero del suelo; amplitud de movimiento alrededor de 7,5 cm):

0= Normal.

1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién en amplitud.

2= Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.

3= Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento.

4= Apenas puede realizar la accion.

27. Levantarse de la silla. (El paciente intenta levantarse de una silla de madera o metal de
respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho):

0= Normal.

1= Lento, o puede necesitar mas de un intento.

2= Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.

3= Tiende a caer hacia atras y puede tener gue intentarlo mas de una vez, pero
puede conseguirlo sin ayuda.

4= Incapaz de levantarse sin ayuda

28. Postura:

0= Erecta normal.

1= Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podia ser normal en una
persona mayor.

2= Postura moderadamente encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse
discretamente a un lado.

3= Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a un lado.
4= Flexidon marcada con alteracién postural extrema.

29. Marcha:

0= Normal.
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1= Camina lentamente; pueden arrastrar los pies, con paso cortos, pero sin
festinacion ni propulsion.

2= Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber
festinacion, pasos cortos o propulsionados.

3= Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda.

4= No puede caminar, incluso con ayuda.

30. Estabilidad postural. (Respuesta al desplazamiento subito posterior producido por un
tirbn de los hombros mientras el paciente permanece en bipedestacion con los ojos abiertos
y los pies discretamente separados; el paciente esta avisado).

0= Normal.

1= Retropulsion, pero se recupera sin ayuda.

2= Ausencia de respuesta postural; se caeria si no le sujetara el examinador.

3= Muy inestable; tiende a perder el equilibrio espontaneamente.

4= Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.

31. Bradiquinesa e hipoquinesia. (Combina lentitud, titubeo, disminucién del braceo,
pequeia amplitud y pobreza de movimiento, en general).

0= No hay.

1= Minima lentitud que da al movimiento un caracter deliberado; podria ser normal
en algunas personas. Amplitud posiblemente reducida.

2= Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente anormal.
Como alternativa, cierto grado de reduccion en la amplitud.

3= Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos moderada.

4= Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada.
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Estadificacion de la EPi

La estadificacion de la EPi se ha realizado con varias escalas, la mas utilizada a nivel

internacional es la escala de Hoehn y Yahr ®’ la cual recientemente ha sido modificada

1

Estadio de Hoehn y Yahr

No hay signos de la enfermedad

1.0

Sintomas y signos exclusivamente unilaterales

15

Sintomas y signos unilaterales mas afectacion axial

2.0

Afectacion bilateral y axial

2.5

Afectacion bilateral y axial leve con recuperacién en el test del empujon

3.0

Afectacion bilateral y axial moderada con inestabilidad postural en el test del

empujén, pero funcionalmente independiente

4.0

Incapacidad importante; alin capaz de sostenerse o caminar sin ayuda

5.0

Confinado a la cama o a silla, totalmente dependiente
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JUSTIFICACION

Como se ha comentado, el diagndéstico de la EP suele hacerse basado en los datos
clinicos asociados a las manifestaciones motoras de la enfermedad, es decir:
bradicinesia, rigidez muscular, temblor en reposo e inestabilidad postural; cuando
dichas manifestaciones aparecen, se estima que la enfermedad ya ha iniciado desde
hace algunos afios manifestada en una etapa llamada premotora. Es en esta etapa
premotora en la que pueden aparecen algunos sintomas caracteristicos de la
enfermedad como hiposmia, estreflimiento, nicturia, disfunciébn sexual, depresion,
trastornos del suefio, etc. Aln en etapas premotoras tempranas, es posible identificar a
los pacientes con EP mediante estudios paraclinicos como el ultrasonido transcraneal
mesencefalico, la tomografia por emision de positrones o las pruebas olfatorias, sin
embargo, aln no esta bien definido a qué pacientes deben realizarse dichos estudios
paraclinicos de tamizaje para la deteccién temprana de la enfermedad. Una vez
identificados estos pacientes de manera temprana, en la etapa premotora, es ideal
tener una terapia que pueda modificar el curso de la enfermedad y asi evitar el inicio de
los sintomas motores repercutiendo directamente en la mejora de la calidad y tal vez
cantidad de vida de los pacientes, es decir, el diagndstico temprano de la enfermedad
es el primer paso en la busqueda de un tratamiento neuroprotector o modificador de
enfermedad. Alun no existen reportes en la literatura acerca de quiénes serian los
individuos ideales para realizar pruebas de deteccion temprana basandose en la

presencia de sintomas premotores de la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cudles son los sintomas premotores mas frecuentes asociados al desarrollo de
EPi?
2. ¢Quiénes son los individuos ideales para realizar una deteccion temprana de la

EPI?

HIPOTESIS

H1. Los sintomas premotores asociados al desarrollo de la EPi mas frecuentes son la

hiposmia, el estrefiimiento, la nicturia, el insomnio, la astenia y la disfuncién sexual.

H2. Los individuos ideales para la realizacion de pruebas de deteccién temprana de la
enfermedad son los que tengan un familiar de primera linea con EPi o aquellos que

presenten al menos 3 de los sintomas premotores antes mencionados.

OBJETIVOS

A). General: Identificar los sintomas premotores asociados al desarrollo de la EPi y en
base a esos sintomas establecer quiénes son los individuos candidatos para el estudio

de deteccion temprana de la enfermedad.

B). Especificos:

1. Conocer cuales son los sintomas premotores mas frecuentes en los pacientes
con EPi idiopatica atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

3. Desarrollar un cuestionario que permita identificar a la poblacion en riesgo de
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presentar EPi basado en sintomas premotores y presencia de familiares afectados.
4. Conocer el estadio de Hoehn y Yahr en que se encuentran los pacientes con
EP idiopéatica atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran.

MATERIALES Y METODOS.

A). Diseiio del Estudio: Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo.

B). Universo de Trabajo: Pacientes con diagnéstico de EPi atendidos en el servicio de
neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en

el periodo comprendido entre el 1° de Marzo de 2000 y el 1° de Marzo de 2011.

C). Descripcion de las Variables:

I. Variable Dependiente:
1. Enfermedad de Parkinson Idiopatica:

Definicion conceptual: Enfermedad neurodegenerativa que se ocasiona
por una deficiencia de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra del
mesenceéfalo. Se caracteriza por bradicinecia, temblor de reposo, rigidez e
inestabilidad postural.
Definicion operacional: Cuando los pacientes cumplan los requisitos
para EPi segun los criterios actuales del Banco de Cerebros de la
Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido
Tipo de variable: nominal dicotémica
Definicion: si 6 no
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Il. Variables Independientes:
1. Edad:
Definicion conceptual: Tiempo en afios que una persona ha vivido
desde su nacimiento hasta el momento actual
Definicion operacional: El tiempo en afios que una persona ha vivido y
se encuentre anotado en el cuestionario
Tipo de variable: numérica

Definicion: numeros arabigos

2. Género:
Definicion conceptual: Condicion organica que distingue al macho y de
la hembra en los individuos heterocigotos
Definicién operacional: El que se encuentre anotado en el cuestionario
del paciente
Tipo de variable: Dicotomica

Definicién: Masculino o femenino

3. Hiposmia:
Definicion conceptual: Es la disminucion de la sensacion olfatoria.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 1.
Tipo de variable: Dicotomica.

Definicidon: Presente o ausente.

4. Estrefiimiento:
Definicion conceptual: Es la expulsion de materias fecales, con

frecuencia disminuidas, volumen insuficiente y resequedad excesiva.
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Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 2.
Tipo de variable: Dicotomica.

Denominacién: Presente o ausente.

5. Gastroparesia:
Definicién conceptual: Es el retraso en el vaciamiento gastrico después
de ingerir liquidos y/ solidos.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 3.
Tipo de variable: Dicotomica

Definicién: Presente o ausente

6. Polaquiuria:
Definicién conceptual: Es la disminucion de los intervalos entre las
micciones, cuyo contenido de orina es reducido.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 4.
Tipo de variable: Dicotomica.

Definicidon: Presente o ausente.

7. Nicturia:
Definicion conceptual: Es la inversion del ritmo urinario de manera que
la orina emitida durante la noche es mayor que la emitida durante el dia.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 5.

Tipo de variable: Dicotomica.
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Denominacién: Presente o ausente.

8. Lipotimiay sincope:
Definicion conceptual: El sincope es un sindrome caracterizado por la
alteracion subita y momentdnea de la conciencia, acompafiada de
debilidad generalizada de los musculos e incapacidad para permanecer
de pie; la lipotimia es una forma trivial, leve del sincope, en la que el
paciente no pierde la conciencia.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 6.
Tipo de variable: Dicotémica.

Denominacién: Presente o ausente.

9. Insomnio:
Definicion conceptual: Es la incapacidad para quedarse dormido, seguir
dormido o sentir que el suefio es reparador.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 7.
Tipo de variable: Dicotomica.
Denominacion: Presente o ausente.

10.Somnolencia diurna:
Definicion conceptual: Es el exceso de suefio durante el dia a pesar que
el individuo trate de evitarlo.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 8.
Tipo de variable: Dicotomica.

Denominacién: Presente o ausente.
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11.Astenia:
Definicion conceptual: Es la sensacion de cansancio, laxitud, de “falta
de energia”, languidez.
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 9.
Tipo de variable: Dicotémica.

Denominacién: Presente o ausente.

12.Disfuncion sexual:
Definicion conceptual: Trastornos de la actividad sexual que incluyen,
en el hombre, la incapacidad de lograr o mantener la ereccion, la
incapacidad de retardar o llegar a la eyaculacién y la incapacidad de llegar
al orgasmo. En la mujer, la incapacidad de ser excitada sexualmente, de
que dicha excitacion llegue al orgasmo y la de tolerar la penetracién
vaginal..
Definicion operacional: Cuando en el cuestionario el paciente lo indique
en la pregunta 10.
Tipo de variable: Dicotomica.

Denominacion: Presente o ausente.

D). Criterios de seleccion:
1. Inclusion:

- Pacientes con diagndstico de EPi atendidos en el servicio de Neurologia
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

durante el periodo del 1° de Marzo de 2000 al 1° de Marzo de 2011.

- Que cuenten con expediente clinico del hospital
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- Que estén actualmente vivos
- Edad mayor a 18 afios

- Ambos géneros

2. No inclusion:
- Pacientes tratados fuera del periodo establecido
- Pacientes con méas de 10 afios de diagnostico de EPi
- Pacientes que no sepan o estén imposibilitados para leer y escribir

- Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio

3. Eliminacion:
- Pacientes que se halla corroborado otro tipo de Parkinsonismo distinto a

la EPi

- Pacientes cuyo diagnostico sea EPi pero que no cumplan los criterios
clinicos de la enfermedad segun el Banco de cerebros de la Sociedad de

la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido
- Pacientes con mas de 10 afios de diagndstico de EPi

- Pacientes con diabetes mellitus, traumatismo craneoencefalico previo,

insuficiencia cardiaca y/o patologia prostatica

E) Procedimiento:

Se obtuvo la lista de pacientes con diagnéstico de EPi atendidos en el servicio de
Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

durante el periodo del 1° de Marzo de 2000 al 1° de Marzo de 2011. Para el diagndstico
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de EPi el paciente debio haber cumplido con los criterios de la enfermedad segun el
Banco de Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido y
se debieron haber descartado otros tipos de Parkinsonismo distintos a la EPi. Una vez
captados dichos pacientes, se realizd un cuestionario de 10 preguntas acerca de la
presencia 0 ausencia de sintomas premotores presentados 5 afios antes del
diagnostico de la EPi o del inicio de las manifestaciones motoras de la enfermedad
(anexo 1); asi mismo, se establecio el estadio de Hoehn y Yahr correspondiente al
paciente, la presencia o no de familiares de primera linea afectados con EP y los afios

del diagnéstico de la enfermedad.

F) Analisis Estadistico:

La prueba y? de Pearson fue usada para comparar las frecuencias de variables
nominales cualitativas, entre dos grupos, o para evaluar la homogeneidad en la
distribucién de dichas variables entre tres 0 mas grupos. En la prueba x* se empleé la
correccion de Yates cuando la frecuencia de una calificacibn de alguna variable
nominal en un grupo determinado (casillero de la tabla de 2x2) fuera < 5, y la prueba
exacta de Fisher cuando dicha frecuencia fuera = 0. La prueba t de Student fue usada
en la comparacion de variables cuantitativas continuas de distribucién normal, entre
dos grupos, o ANOVA en mas de dos grupos. Se uso la prueba de correlaciéon de
Pearson para evaluar la asociacion lineal entre dos variables cuantitativas continuas y

el valor de la correlacion resultante (rho de Pearson).

Se realizaron ademas andlisis de desempefio diagndstico, como fueron sensibilidad,
especificidad, valor de prediccion positiva (VPP) y valor de prediccion negativa (VPN),
asi como la exactitud, para variables clinicas individuales y compuestos de la suma de

dos o mas de las mismas. Se realiz6 una gréfica de la curva de caracteristicas
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receptor-operador (curva ROC, por sus siglas en inglés) para evaluar la exactitud de las
manifestaciones clinicas individuales y las reglas clinicas en la identificacién de casos
confirmados de enfermedad de Parkinson, mediante el area bajo la curva ROC. El
estandar de oro para el diagnoéstico de la enfermedad fue la dictaminacion por el

experto, después de un examen neuroldgico e historia clinica exhaustivos.

Todos los valores de p para comparaciones y correlaciones fueron calculados a dos
colas y considerados como significativos cuando p < 0.05. El paquete estadistico SPSS

v17.0 fue usado en todos los calculos.

G) Consideraciones éticas:

No se viol6 ningun aspecto ético. La informacion obtenida de cada paciente fue
totalmente confidencial y andénima. Los pacientes firmaron carta de consentimiento

informado.

H) Recursos para el estudio:

HUMANOS: médico residente de neurologia, médico neurdlogo e internista asesor de
tesis, y personal de archivo.
MATERIALES: Expediente clinico, cuestionarios para captura de datos, computadora

personal, impresora, cartucho de tinta a color, hojas tamafio carta.
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RESULTADOS

Se registraron 79 pacientes con diagnostico de EPi en el servicio de neurologia durante
el periodo comprendido entre el 1° de Marzo de 2000 al 1° de Marzo de 2011. De los
79 pacientes s6lo a 68 se les practico el cuestionario sobre sintomas premotores de EP
(anexo 1), los otros 11 pacientes presentaban deterioro cognitivo importante o
imposibilidad para leer y escribir por lo que no fueron candidatos a responder el
cuestionario. De los 68 pacientes que respondieron el cuestionario, se excluyeron 35
del estudio, la mayoria por ser diabéticos o presentar insuficiencia cardiaca y patologia
prostética asi como por tener mas de 10 afios de diagnostico de EPi. So6lo 33 pacientes
fueron incluidos para el estudio. Posteriormente se aplicaron cuestionarios (anexo 2) a
33 controles sanos pareados por edad y sexo con los pacientes. De los 33 pacientes,
14 fueron mujeres y 19 hombres, la edad media fue de 64.6 afios, con una minima de

37 y una maxima de 85 afios (Fig. 1)

Fig. 1 Diagrama de flujo de los pacientes estudiados

79 pacientescon EPi

Contestaron
cuestionario

11 pacientes _
(pordeterioro & g > 68 pacientes
cognitivo) No S

Criterios de
inclusion

| .
5a3n30i0r;trreoazs(;5 3 - S| e
P pacientes | € ' ?| (19Hy 14 M)
e edady sexo No Si

41



La tabla 2 muestra los datos demograficos de los pacientes asi como el estadio de

Hoehn y Yahr en el que se encontraron. Llama la atencién que sélo 2 pacientes (las 2

mujeres) tuvieron antecedentes de un familiar de primer grado afectado con EP. El

minimo de afios de evolucion fue de 1, el maximo de 10 con una media de 5.21 afios y

una (DE £ 2.472)

Tabla 3. Datos demogréficos y estadio de Hoehn y Yahr

Género Edad Afos de Estadio de Familiar con

(afios) evolucion Hoehn y Yahr EP
Mujer 37 6 2.0 no
Mujer 38 5 2.0 no
Mujer 49 3 15 no
Mujer 61 7 2.0 si
Mujer 61 2 2.0 no
Mujer 62 9 3 no
Mujer 65 6 2.5 no
Mujer 67 6 3.0 no
Mujer 72 8 3.0 no
Mujer 74 6 2.0 no
Mujer 76 6 2.5 no
Mujer 78 10 3.0 no
Mujer 83 9 4.0 si
Mujer 85 5 2.5 no
Hombre 48 3 15 no
Hombre 51 2 1.0 no
Hombre 58 5 2 no
Hombre 59 3 15 no
Hombre 59 3 1.5 no
Hombre 60 2 2.0 no
Hombre 60 6 2.5 No
Hombre 61 8 3.0 No
Hombre 63 4 15 No
Hombre 63 3 15 No
Hombre 63 2 15 No
Hombre 65 4 2.0 No
Hombre 69 9 2.0 No
Hombre 69 5 1.5 No
Hombre 70 9 3.0 No
Hombre 72 4 1.0 No
Hombre 75 7 25 No
Hombre 78 1 1.5 No

42



En cuanto a las respuestas por reactivos tanto de casos como de controles fueron las

siguientes:

1.

10.

Reactivo 1 (Explora hiposmia): 24 casos (72.7%) contestaron afirmativamente y
s6lo 1 control (3%) lo hizo.

Reactivo 2 (Explora estrefiimiento): 22 casos (66.6%) contestaron
afirmativamente y 15 controles (45.4%) lo hicieron.

Reactivo 3 (Explora gastroparesia): 8 casos (24.2%) contestaron
afirmativamente y 6 controles (18.8%) lo hicieron.

Reactivo 4 (Explora polaquiuria): 9 casos (27.2%) contestaron afirmativamente y
7 controles (21.2%) lo hicieron.

Reactivo 5 (Explora nicturia): 18 casos (54.5%) contestaron afirmativamente y 9
controles (27.2%) lo hicieron.

Reactivo 6 (Explora lipotimia y sincope): Ningin caso contest6 afirmativamente y
6 controles (18.8%) si lo hicieron.

Reactivo 7 (Explora insomnio): 21 casos (63.6%) contestaron afirmativamente y
2 controles (6 %) lo hicieron.

Reactivo 8 (Explora somnolencia diurna): 7 casos (21.2%) contestaron
afirmativamente y 5 controles (15.1%) lo hicieron.

Reactivo 9 (Explora astenia): 12 casos (36.3%) contestaron afirmativamente y 6
controles (18.8%) lo hicieron.

Reactivo 10 (Explora disfuncion sexual): 6 casos (18.8%) contestaron

afirmativamente y 5 controles (15.1%) lo hicieron.

Asi, observamos que los reactivos con mayor diferencia de respuestas afirmativas

entre casos y controles fueron el reactivo 1 que explora hiposmia, nicturia y lipotimia

sincope. En el grafico 1 observamos la comparacion entre casos y controles segun lo

sintomas premotores.

43



Grafico. 1 Numero de casos y controles con diferentes sintomas premotores

30

m Casos

H Controles

Posteriormente se realizé la correlacion de variables independientes con prueba de McNemar
(equivalente a chi cuadrada pero para medidas relacionadas como casos-control pareadas)

cuyos resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Valor de p para cada sintoma premotor

Variable Casos que Controles que Valor de p

respondieron “si” respondieron “si”

Hiposmia 27 1 <0.001

Estrefiimiento 22 15 0.14
Gastroparesia 8 6 0.75
Polaquiuria 9 7 0.75
Nicturia 18 9 0.02
Lipotimia/Sincope 0 6 0.03

Insomnio 21 2 <0.001

Somnolencia diurna 7 5 0.72
Astenia 12 6 0.21
Disfuncion sexual 6 5 0.72
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Asi, podemos apreciar que existe una diferencia estadisticamente significativa en el

caso de la hiposmia (p<0.001), la nicturia (p=0.02), la ausencia de lipotimia/sincope

(p=0.03), y el insomnio (p<0.001).

La evaluacion predictiva de estas variables que resultaron significativa es la siguiente:

Tabla 5. Evaluacion predictiva de diferentes caracteristicas clinicas para la correcta

clasificacién de un paciente con sindrome de Parkinson

Caracteristica clinica

Sensibilidad

Especificidad (IC

VPP

VPN

Exactitud

(IC del 95%) del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
Hiposmia 72.7 97.0 96.0 78.0 84.8
(55.8-84.9) (84.7-99.5) (80.5-99.3) (63.3-88.0) (74.8-94.9)
Insomnio 63.6 93.9 91.3 72.1 78.8
(46.6-77.8) (80.4-98.3) (73.2-97.6) (57.3-83.3) (67.3-90.3)
Nicturia 54.5 72.7 66.7 61.5 63.6
(38.0-70.2) (55.8-84.9) (47.8-81.4) (45.9-75.1) (50.1-77.1)
Ausencia de sincope 98.5 19.1 54.9 92.9 59.1
(87.4-99.8) (9.3-35.2) (42.5-66.7) (56.1-99.2) (45.3-72.9)
Hiposmia + Ausencia de 72.7 97.0 96.0 78.0 84.8
sincope (55.8-84.9) (84.7-99.5) (80.5-99.3) (63.3-88.0) (74.8-94.9)
>2 caracteristica clinica 93.9 78.8 81.6 92.9 86.4
(80.4-98.3) (62.2-89.3) (66.6—90.8) (77.4-98.0) (76.7-96.0)
>3 caracteristica clinica 72.7 97.0 96.0 78.0 84.8
(55.8-84.9) (84.7-99.5) (80.5-99.3) (63.3-88.0) (74.8-94.9)
4 caracteristicas clinicas 25.0 98.5 94.4 56.8 62.1
(13.5-41.6) (87.4-99.8) (62.9-99.4) (44.1-68.6) (48.5-75.7)
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Y con la puntuacion de estas variables se calcul6 la sensibilidad y especificidad de la

prueba mediante una curva receptor-operador (Grafico 2)
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Area bajo la curva (IC del 95%): 0.932 (0.870-0.995)

Gréfico 2. Curva de caracteristicas receptor-operador (ROC, por sus siglas en inglés)
gue muestra la evaluacion de la exactitud de las caracteristicas clinicas hiposmia +
insomnio + nicturia + ausencia de sincope (cada item es 1 punto, por lo que la escala
es discreta desde 0 a 4)
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r=0.354, P=0.04

Anos desde el diagnéstico de
enfermedad de Parkinson
o

Edad (afios)

Grafico 3. Correlacion de Pearson para edad y tiempo desde el diagndstico para
pacientes con EPI

47



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Con base en los resultados anteriores, observamos que nuestra poblacion hospitalaria
con EPi de no méas de 10 afios de evolucion es muy homogénea con lo reportado a
nivel internacional (57.5% hombres y 42.5% de mujeres), tienen una evolucién media

en afos de 5.2 y el estadio de Hoehn y Yahr mas frecuente es el 1.5.

Con respecto a lo sintomas premotores de la enfermedad el mas frecuente es la
hiposmia con 72.7% de los pacientes seguido por el estrefiimiento (66.6%), insomnio
(63.6%), nicturia (54.5%), astenia (36.3%), polaquiuria (27.2%), gastroparesia (24.2%),
somnolencia diurna (21.2%), disfuncién sexual (18.8%) y no se presentd ningun caso
con lipotimia o sincope. Las variables con diferencia estadisticamente significativa para
el diagnéstico de EPi fueron la hiposmia, la nicturia, el insomnio y la ausencia de
sincope, de estas, la hiposmia es la variable con mayor diferencia con una sensibilidad

del 72.7% y una especificidad de 97%.

Esta sensibilidad y especificidad no es mayor aun agregando una segunda
caracteristica (hiposmia mas ausencia de sincope, por elemplo, con sensibilidad del
72.7% vy especificidad del 97%) Mas de 2 caracteristicas clinicas aumentan
sensibilidad al 93.7% pero disminuye especificidad al 78.8%. Asi, la hiposmia por si

sola es la caracteristicas con mayor rendimiento diagndstico en nuestro estudio.

La exactitud de las 4 variables (hiposmia + insomnio + nicturia + ausencia de sincope)

evaluada por la curva ROC es de 0.932 (IC del 95%)
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El hecho de tener un familiar de primer grado con EPi no fue una variable significativa
en nuestro estudio, al contrario de lo pensado en la hipétesis, pero si corroboramos que
la hiposmia es una variable con significancia estadistica. El estrefiimiento, que fue una
variable mas pensada con significancia estadistica en nuestra hipotesis, no se
corrobord, tal vez por el hecho de que es un sintoma muy prevalente en la poblacién

mayos de 50 afos.

Con base en los resultados de nuestro estudio podemos concluir que:

2. Los sintomas premotores mas frecuentes asociados al desarrollo de la EPi son
la hiposmia, la nicturia, el insomnio y la ausencia de sincope

3. La hiposmia es por si misma la caracteristica clinica con mayor sensibilidad y
especificidad para el desarrollo de EPi

4. Aun agregando una segunda caracteristica clinica a la hiposmia, no se aumenta
el rendimiento diagndstico

5. Los individuos ideales para realizar pruebas de tamizaje para diagnéstico de EPi
son aquellos que presenten hiposmia idiopatica y tal vez nicturia e insomnio

6. Este es la primera fase de un estudio para deteccién temprana de la EPi, de ser
reproducible nuestro estudio, podremos realizar test de olfacion, USTCM 6 PET
cerebral como pruebas de tamizaje en un estudio prospectivo para el desarrollo

de la EPI, siendo esto la base para la terapia modificadora de la enfermedad
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ANEXO 1.

Cuestionario sobre sintomas premotores
en la enfermedad de Parkinson

stimado paciente, a través de este cuestionario, nos gustaria saber acerca
de las molestias presentadas en diferentes partes de su cuerpo durante |os

5 afios anteriores en que usted comenzo con la enfermedad de Parkinson.

Se trata de 10 preguntas y para responderlas s6lo debe poner una cruz en el recuadro
que mejor refleje su situacion. Si desea cambiar de respuesta, sélo tache la casilla
equivocada y ponga una cruz en el recuadro correcto. Es importante contestar las 10
preguntas en base a las molestias que usted presentd solo durante los 5 afos
anteriores al comienzo de su enfermedad. Si usted tiene alguna duda, solo consultela
con el meédico que le atendid y con gusto se la resolvera; el cuestionario es
completamente anénimo y su finalidad es el mejor conocimiento de su enfermedad.

Gracias por su colaboracion.
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1. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢usted presentd frecuentemente
problemas con su olfato, como dificultad para percibir o reconocer el olor o el

aroma de las cosas como alimentos, flores, perfumes etc.?

[ ] [ ]

Si No

2. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢usted presentd frecuentemente

problemas de estrefiimiento (dificultad para defecar)?

[ ] [ ]

Si No

3. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢ usted presentd frecuentemente,
mientras comia, la sensacion de que “se llenaba muy rapido”?

[ ] [ ]

Si No

4. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢ usted presento frecuentemente la
necesidad de orinar con mayor frecuencia y en menor cantidad que lo que

acostumbraba antes?

[ ] [ ]

Si No

5. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢ usted tuvo que orinar con mayor

frecuencia durante las noches que durante el dia?
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Si No

6. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢, se desmayo o frecuentemente se

sinti6 mareado tras permanecer de pie durante algin tiempo?

[ ] [ ]

Si No

7. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢usted frecuentemente presenté

dificultades para poder dormir o para permanecer dormido durante la noche?

[] [ ]

Si No

8. Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢Frecuentemente se quedaba

dormido durante el dia aunque usted no lo quisiera?

[] [ ]

Si No

9. Durante los 5 aflos previos a su enfermedad, ¢usted se sinti6 cansado o

agotado durante la mayoria de los dias?

Si No
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La siguiente pregunta es SOLO PARA HOMBRES:
10.Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢usted presentd frecuentemente,
durante sus relaciones sexuales, impotencia (dificultad para conseguir o

mantener la ereccién) o incapacidad para eyacular?

[ ] [ ]

Si No

La siguiente pregunta es SOLO PARA MUJERES:
11.Durante los 5 afios previos a su enfermedad, ¢usted presentd frecuentemente,
durante sus relaciones sexuales, resequedad vaginal o dificultad para alcanzar

el orgasmo?

[] [ ]

Si No

Fin del Cuestionario

59



Edad:

Género:

H ] ML

Afos de diagndstico:

¢DM2, TCE, ICC 6 patologia prostatica? si [] No [ ]

¢Familiar de 1er grado con EP? Si No

L -

Estadio de Hoehn y Yahr

No hay signos de la enfermedad

1.0

Sintomas y signos exclusivamente unilaterales

1.5

Sintomas y signos unilaterales mas afectacion axial

2.0

Afectacion bilateral y axial

2.5

Afectacion bilateral y axial leve con recuperacion en el test del
empujon

3.0

Afectacion bilateral y axial moderada con inestabilidad postural
en el test del empujon, pero funcionalmente independiente

4.0

Incapacidad importante; aun capaz de sostenerse o caminar
sin ayuda

5.0

Confinado a la cama o a silla, totalmente dependiente
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Anexo 2.

Cuestionario sobre sintomas en adultos
sanos

stimado usuario, a través de este cuestionario, nos gustaria saber si usted
ha presentado algunas molestias en diferentes partes de su cuerpo durante

los 5 afos anteriores al dia de hoy. Se trata de 10 preguntas y para

responderlas sélo debe poner una cruz en el recuadro que mejor refleje su situacion. Si
desea cambiar de respuesta, solo tache la casilla equivocada y ponga una cruz en el
recuadro correcto. Es importante contestar las 10 preguntas en base a las molestias

que usted ha presentado solo durante los 5 afios anteriores al dia de hoy. El

cuestionario es completamente anonimo y su finalidad es el mejor conocimiento acerca

de sintomas comunes en adultos sanos. Gracias por su colaboracion.

[ ] [ ]
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Edad:

Sexo: M F

En los 5 afios anteriores, ¢usted presentd frecuentemente problemas con su
olfato, como dificultad para percibir o reconocer el olor o el aroma de las cosas
como alimentos, flores, perfumes etc.?

[ ] [ ]

Si No

En los 5 afios anteriores, ¢usted presentd frecuentemente problemas de
estrefiimiento (dificultad para defecar)?

[ ] [ ]

Si No

En los 5 afios anteriores, ¢ usted presenté frecuentemente, mientras comia, la
sensacion de que “se llenaba muy rapido™?

[ ] [ ]

Si No

En los 5 afios anteriores, ¢ usted present6 frecuentemente la necesidad de orinar
con mayor frecuencia y en menor cantidad que lo que acostumbraba antes?

[] [ ]

Si No

En los 5 afios anteriores, ¢usted tuvo que orinar con mayor frecuencia durante
las noches que durante el dia?

[ ] [ ]

Si No

En los 5 afios anteriores, ¢,se desmayo o frecuentemente se sinti6 mareado tras
permanecer de pie durante algun tiempo?

[ ] [ ]

Si No
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7. En los 5 afios anteriores, ¢usted frecuentemente presentd dificultades para
poder dormir o para permanecer dormido durante la noche?

[] [ ]

Si No

8. En los 5 afios anteriores, ¢ Frecuentemente se quedaba dormido durante el dia
aunque usted no lo quisiera?

[ ] [ ]

Si No

9. En los 5 afios anteriores, ¢ usted se sintid cansado o agotado durante la mayoria
de los dias?

[] [ ]

Si No

La siguiente pregunta es SOLO PARA HOMBRES:
10.En los 5 afios anteriores, ¢usted presenté frecuentemente, durante sus
relaciones sexuales, impotencia (dificultad para conseguir 0 mantener la
ereccion) o incapacidad para eyacular?

[ ] [ ]

Si No

La siguiente pregunta es SOLO PARA MUJERES:
11.En los 5 afios anteriores, ¢usted presentd frecuentemente, durante sus
relaciones sexuales, resequedad vaginal o dificultad para alcanzar el orgasmo?

[] [ ]

Si No

Fin del Cuestionario
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