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Abreviaturas

EP: Enfermedad de Parkinson

SM: Sintomas motores

SNM: Sintomas no motores

SN: Sustancia negra

OS: Obra Sociales

GPI: Globo palido interno

GPE: Globo palido externo

VA: Ventral anterior

VL: Ventral lateral

CV: Calidad de vida

PD NMS quest: Cuestionario de SNM en EP
PDQ8 SI: PDQ8 Summary Index

PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire-39



Resumen
Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo,

caracterizado no solo por sintomas motores, sino también por un amplio espectro de sintomas no
motores (SNM) que impactan de manera significativa en la calidad de vida de los pacientes. Estos
sintomas suelen presentarse en etapas tempranas, incluso afios antes del diagnostico clinico,
siendo frecuentemente subestimados o infradiagnosticados.

Objetivo: Conocer el impacto en la calidad de vida de cada uno de los sintomas no
motores detectados en una poblacion de pacientes con diagndstico de EP.

Materiales y métodos: Se realizd6 un estudio multicéntrico, observacional,
transversal utilizando el PD NMS quest para identificar la presencia de SNM y el PDQ-8 para
evaluar la calidad de vida. Asimismo, se registraron variables demograficas, clinicas y el estadio
motor y funcional.

Resultados: Los resultados mostraron una elevada prevalencia de SNM, destacdndose
los trastornos urinarios, la constipacion, las alteraciones del suefio y la hiposmia, como los més
frecuentes. Al analizar el impacto en la calidad de vida en relaciéon a cada sintoma no motor, se
observé mayor impacto en las dimensiones emocionales, sexuales y movilidad, las cuales no
fueron las de mayor reiteracion en la muestra.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la repercusion de los SNM sobre la
calidad de vida no depende exclusivamente de su frecuencia, sino de su carga funcional,
emocional y social cuando se presentan y refuerzan la necesidad de una valoracion sistemética e
integral. La deteccion temprana y el tratamiento adecuado de estos sintomas podrian mejorar
significativamente la calidad de vida, destacando la importancia de su inclusion como parte

fundamental de la practica neurolégica en este grupo de pacientes.

Palabras Clave: Enfermedad de Parkinson, Sintomas no motores, Calidad de

vida.



Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo que
afecta el control del movimiento y presenta una variedad de sintomas motores (SM) y no motores
(SNM). Es la segunda enfermedad neurodegenerativa después del Alzheimer y se caracteriza por
la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (SN) del mesencéfalo.

Aunque histéricamente ha sido considerada una enfermedad del movimiento, desde la
descripcion inicial de James Parkinson en 1817 donde evidencia los SM de la enfermedad, en las
ultimas décadas se ha reconocido la relevancia de los sintomas no motores, los cuales tienen un
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes. (Parkinson, 1817/2002; Marin et al.,
2018)

A nivel mundial, la enfermedad de Parkinson presenta una prevalencia aproximada del
0,3% en la poblacion general, que asciende al 1% en personas mayores de 60 afios, con una
incidencia anual de 8 a 18 casos por cada 100.000 habitantes. Esta prevalencia no es homogénea
y varia entre paises, influida por diferencias genéticas, ambientales y metodolégicas entre los
estudios epidemiolégicos. En Argentina, si bien no existen datos oficiales, se estima una
prevalencia del 1—2% en mayores de 65 afios y una incidencia de 20 a 25 casos nuevos por cada
100.000 habitantes por afo. (de Lau & Breteler, 2006; de Jesus Castro & Pelli Noble, 2017)

Si bien los sintomas motores como el temblor, la rigidez y la bradicinesia son
caracteristicos de la EP, los SNM (trastornos del suefio, sintomas neuropsiquiatricos,
disautonomia, deterioro cognitivo y demencia, fatiga y dolor, otros como sintomas respiratorios
y cutdneos) han adquirido creciente importancia en la investigacién y manejo de la enfermedad.
(Barone et al., 2009; Berganzo et al., 2016; Chaudhuri et al., 2006a, Chaudhuri et al.,2006 b;
Seppi et al., 2019; Kim et al., 2019)

La investigacion sobre los SNM en la EP es fundamental para comprender mejor la
fisiopatologia de la enfermedad y para desarrollar estrategias terapéuticas mas efectivas. En ese

sentido si bien se reconoce el impacto negativo que los sintomas no motores generan en la calidad



de vida de los pacientes poco se ha estudiado el impacto individual de cada uno de ellos. Conocer
la influencia en la calidad de vida que cada sintoma no motor determina en los pacientes con EP,
podria ayudar en la bisqueda sistemética y organizada durante las consultas de dichos sintomas,
permitiendo un reconocimiento temprano y una eventual intervencion terapéutica, lo que

permitiria reducir el efecto negativo que la presencia de los SNM determina.



Marco teorico

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo y
multisistémico caracterizado por la degeneracion selectiva de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra pars compacta y la acumulacion anormal de alfa-sinucleina en forma de cuerpos
de Lewy.

Se caracteriza clinicamente por la triada motora de bradicinesia, temblor en reposo y
rigidez. Sin embargo, la capacidad del cerebro para compensar la pérdida de neuronas
dopaminérgicas nigroestriatales enmascara la aparicion de sintomas motores, de modo que
cuando un individuo manifiesta dichos sintomas, se estima que ha habido una pérdida mayor al
60 % de estas neuronas.

A lo largo del tiempo, el entendimiento de la EP ha evolucionado desde una descripcion
fundamentalmente motora hacia un enfoque integral que reconoce la afectacion de maultiples
estructuras y sistemas de neurotransmision extendiéndose mucho maés alla de la descripcion
original de la enfermedad al incluir 4reas como la corteza cerebral, el sistema nervioso entérico y
el sistema nervioso auténomo, siendo hoy en dia, reconocida como un trastorno multisistémico
caracterizado por manifestaciones motoras y no motoras, las cuales van desde disfuncion
autonOmica, trastornos visuales, del estado de &nimo e incluso problemas cognitivos.

El diagnostico de EP se basa en criterios clinicos establecidos por entidades
internacionales. Los criterios diagnodsticos del Banco de Cerebro de Londres constituyen uno de
los sistemas mas utilizados y validados para el diagnostico clinico de la enfermedad de Parkinson.
Su estructura se organiza en tres pasos secuenciales. En primer lugar, se establece el diagnostico
de sindrome parkinsoniano, definido por la presencia de bradicinesia asociada a rigidez y/o
temblor en reposo. En segundo lugar, se aplican criterios de exclusiéon que permiten descartar
otras etiologias, como antecedentes de accidentes cerebrovasculares repetidos, uso de
neurolépticos, remisiéon espontanea prolongada, signos piramidales o respuesta pobre a

tratamientos dopaminérgicos. Finalmente, el tercer paso incluye criterios de apoyo (o criterios



positivos) que aumentan la probabilidad diagnoéstica, entre ellos la asimetria del inicio, la
presencia de temblor en reposo, la progresion gradual de los sintomas, la respuesta clara y
sostenida a levodopa y la aparicion de complicaciones motoras inducidas por el tratamiento
(Anexo 1).En conjunto, este esquema permite un diagnoéstico clinico de enfermedad de Parkinson
altamente sensible y especifico, ampliamente utilizado en investigacion y practica clinica desde
su formulacion. (Martinez-Fernandez et al., 2016)

Fisiopatologia de la EP y correlacion con la disfuncién no motora

Para comprender las manifestaciones clinicas es fundamental repasar los conceptos
fisiopatologicos.

Existen dos vias propuestas para el control del movimiento. Una via directa y una via
indirecta.

En la via directa, El estriado, proyecta hacia el globo palido interno (GPI), ejerciendo una
accién inhibitoria, mediada por GABA. Luego, el globo palido interno se proyecta sobre los
nicleos talamicos, ventral anterior (VA) y y ventral lateral (VL), con un caracter también
inhibidor, utilizando GABA como neurotransmisor. Los ntcleos VA y VL son excitadores de la
corteza a nivel del area prefrontal, pre motora y motora suplementaria.

La via funciona entonces de la siguiente manera: cuando va a ocurrir un movimiento, la
corteza activa el estriado, el cual inhibe al GPI. Dado que el mismo es inhibidor de las neuronas
talamicas, se produce una desinhibicion de los nicleos VA y VL, lo cual excita sus dianas en la
corteza cerebral.

Enlavia indirecta, el estriado proyecta hacia el globo palido externo, generando inhibicién
del mismo. Desde el globo palido externo (GPE) se genera una inhibicion del niicleo sub talamico.
Dos inhibiciones consecutivas, generan una desinhibicion de las neuronas del ntcleo sub
talamico. Ello produce en el ntcleo, liberacion de un neurotransmisor (glutamato) que excita las

neuronas del GPIy en consecuencia activa a las proyecciones inhibitorias que afectan a los ntcleos



VA y VL. Esto lleva a una reduccién de la actividad de éstas neuronas talamicas y
consecuentemente una menor activacién cortical.

Como puede verse, ambas vias poseen efectos opuestos sobre la actividad motriz, que
funcionan en perfecto equilibrio. Veremos mas adelante, como una alteracion en el
funcionamiento de cualquier parte del sistema genera trastornos en el control motor. (Ferri,
2020)

Los modelos fisiopatologicos describen la alteracion principalmente a nivel del sistema
dopaminérgico nigroestriatal, con una disminucién sustancial de dopamina en el cuerpo estriado.
Esta pérdida perturba el equilibrio entre la via directa, (figura 1) encargada de facilitar el
movimiento, y la via indirecta, (figura 2) que inhibe la actividad motora activacion La disminucion
de la dopaminérgica en la via directa y el aumento relativo de la via indirecta explican la

bradicinesia, la rigidez y parte del temblor caracteristicos.

Output to
cortex

@—*. Excitatory glutamate projection

@v—-{ Inhibitory dopamine projection
@--1 Inhibitory GABA projection

C Caudate

P Putamen

GPe  Globus pallidus, external segment
GPi  Globus pallidus, internal segment
STN  Subthalamic nucleus

SN Substantia nigra

Figura 1: Circuito ganglio basal via indirecta. Nota. Figura reproducida de 5.3: Ganglios Basales, en
Fundamentos de la Neurociencia por C. Henley (2022).
https://espanol.libretexts.org/Bookshelves/Salud/Farmacologia_y_Neurociencia/Fundamentos_de_la_
Neurociencia_(Henley)/05%3A_Sistema_de_motor/5.03%3A_Ganglios_ Basales. Licencia Creative
Commons BY-NC-SA 4.0.
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Input from
cortex

@—1 Excitatory glutamate projection
@P—c Excitatory dopamine projection

®--| Inhibitory GABA projection

C Caudate

P Putamen

GPe  Globus pallidus, external segment
GPi Globus pallidus, internal segment
STN  Subthalamic nucleus

SN Substantia nigra

Figura 2: Circuito ganglio basal via directa. Nota. Figura reproducida de 5.3: Ganglios Basales, en
Fundamentos de la Neurociencia por C. Henley (2022).
https://espanol.libretexts.org/Bookshelves/Salud/Farmacologia_y_Neurociencia/Fundamentos_de_la_
Neurociencia_(Henley)/05%3A_Sistema_de_motor/5.03%3A_Ganglios_Basales. Licencia Creative
Commons BY-NC-SA 4.0.

Como podemos apreciar, el modelo descripto no explica el resto de los sintomas presentes
en la enfermedad. Lo que se postula es que, ademas del compromiso dopaminérgico, la EP
involucra diversas vias neuroquimicas.

La degeneracién del locus coeruleus afecta la neurotransmisién noradrenérgica,
contribuyendo a sintomas autonémicos y afectivos; la afectacion de los nuacleos del rafe altera la
transmision serotoninérgica, asociandose a depresion y trastornos del sueio; y el compromiso del
nicleo basal de Meynert afecta la transmision colinérgica, contribuyendo a deterioro cognitivo y
demencia en fases avanzadas.

Para explicar el modelo de progresiéon de solo sintomas, tanto motores como no motores
en la EP, Braak y colaboradores propusieron un modelo secuencial de progresion patologica,
comenzando en estructuras periféricas como el bulbo olfatorio y el plexo entérico, avanzando
hacia tronco encefalico y finalmente corteza cerebral. Este modelo explica, ademéas de los
sintomas motores, la presencia de sintomas no motores y sintomas prodrémicos como hiposmia,
constipacion, trastornos urinarios, trastorno de conducta, alteraciones del sueno, entre otros,

anos antes del inicio motor.
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La teoria de Braak, expone la progresion de la enfermedad de Parkinson segtin la presencia
de cuerpos de Lewy. Estos surgen tras la acumulacion citosolica de alfa sinucleina, una proteina
soluble codificada a partir del gen SNCA. La funcién neuronal normal de la proteina a-sinucleina
no esta dilucidada por completo, pero se ha propuesto que ocurre en el citosol, las mitocondrias y
el nicleo, por lo que desempeinia un papel en la actividad de las vesiculas sinpticas, la funciéon
mitocondrial y en el trafico intracelular. La a-sinucleina obtiene cualidades neurotoxicas cuando
se impide su eliminacién por el mal plegamiento y se favorece su acumulacién progresiva. Los
monodémeros solubles de a-sinucleina forman oligobmeros los cuales se combinan para formar
protofibrillas que conformaran los llamados cuerpos de Lewy. Tras su agrupacion en oligbmeros,
la proteina es capaz de formar poros de inserciéon en la membrana que pueden llevar a muerte
celular, alteraciones sinapticas y disfunciéon mitocondrial.

Los puntos iniciales a los que subyace la acumulacién y agregaciéon de a-sinucleina pueden
ser multiples, entre ellos: la sobreproduccion de la proteina por la senescencia de los mecanismos
proteoliticos o la presencia de mutaciones que aumentan la probabilidad de un mal plegamiento
y la produccion relativa de la a-sinucleina. Segan esta teoria, la acumulacion de a-sinucleina se
produce siguiendo un orden predecible en direccion ascendente, desde el sistema nervioso
entérico hasta alcanzar estructuras encefalicas.

Esta teoria genera una estadificacion en seis etapas, util para establecer correlaciones

clinicas entre la sintomatologia del paciente y las estructuras anatémicas afectadas.
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Estadio sequn la teoria de Braak

1 2 3 - 5 6

Estructura afectada

Formacion
Plexo mientérico o Sustancia
Nticleo motor del Locus Negra Pars
décimo par Coeruleus W; sal de
craneal Niicleos del s
Buibo olfatorio Rafa Meynert

Signos y sintomas

Trastornos del
Constipacion cusfio Temblor
Anosmia iqi
Depresidn Rigidez
Disautonomia
Disautonomia Araclelnasla
Ll | | h
-25a 20 anhos -5 a D afos a partic del +20a 25 anos

diagndstico

Figura 3: Modelo de Braak en la progresion patologica de la EP. Nota: Reproducida de “El
origen en la teoria de Braak” (Figura 1), por V. Villarreal-Quiroz, 2024, Revista Digital
Universitaria, Redalyc. https://www.redalyc.org/journal/1590/159076510013/html/

Estadios del Modelo de Braak.

v' Estadio 1: bulbo olfatorio y ntcleo motor dorsal del vago

El plexo mientérico o plexo de Auerbach estid ubicado entre las capas musculares
longitudinal externa y circular interna del intestino. Este plexo constituye parte del sistema
nervioso entérico y recibe fibras del componente motor visceral o eferente parasimpatico del
décimo par craneal. Las fibras eferentes tienen sus cuerpos celulares en el nticleo motor dorsal
del vago ubicado en el piso del cuarto ventriculo y la sustancia gris central del bulbo raquideo, en
donde a través de su cara lateral emergen como nervio vago y se ramifican durante el recorrido
hasta alcanzar los ganglios presentes en el plexo mientérico. Este circuito determina la actividad
motora gastrica y es considerado uno de los primeros sitios anatémicos en donde ocurre la
acumulacion de a-sinucleina.
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El otro sector anatémico que se ha relacionado con este estadio es el bulbo olfatorio, lugar
de relevo de este tipo de informacion sensorial, una vez se ha generado estimulacion de receptores
en mucosa olfatoria.

Clinicamente, estas alteraciones se expresan como trastornos digestivos: sialorrea,
nauseas o sensacion de plenitud precoz (disfuncion vagal), constipacion u olfatorios (hiposmia —
anosmia)

Una mencion especial corresponde al Eje intestino-cerebro y el concepto de
neuroinflamacion. En coincicencia con el estadio 1 de Braak, la hip6tesis mas reciente sugiere que
la EP podria originarse en el sistema gastrointestinal. Alteraciones en la microbiota intestinal,
inflamaciéon cronica y permeabilidad aumentada de la barrera intestinal podrian activar
agregacion de alfa-sinucleina en el sistema entérico, ascendiendo posteriormente al sistema
nervioso central a través del nervio vago.

v' Estadio 2: formacion reticular, locus coeruleus, ntcleos del rafe

Existe evidencia sobre como los cambios en la region del locus coeruleus pueden darse
anos antes de que el sistema dopaminérgico se vea comprometido y provoque, en un primer
momento, una disminuciéon de noradrenalina en el neocortex, tdlamo, hipotdlamo y cerebelo,
ademés de una disminucion del neurotransmisor serotonina y de su receptor 5-HT, seguido de
alteraciones en su transportador SERT.

Otro sitio que se compromete es la formacion reticular, constituida por columnas celulares
interconectadas y que incluye a los ntucleos del rafe, los principales productores centrales de
serotonina. Se manifiesta con trastornos del estado de animo como depresién temprana,
ansiedad, trastornos de suefio (insomnio, fragmentacion, alteraciéon suenio-vigilia), somnolencia
diurna, trastorno de conducta del sueiio REM, hipersensibilidad al dolor o alteracion de la

modulaciéon nociceptiva.
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v Estadio 3: sustancia nigra pars compacta, nticleo basal de Meynert

El compromiso de las neuronas dopaminérgicas, sobre todo en la region ventrolateral de
la pars compacta de la sustancia negra, se relaciona directamente con la aparicion de rigidez y
bradicinesia, dos de los sintomas motores de la triada clasica de la enfermedad de Parkinson, los
cuales aparecen, como ya hemos comentado, cuando la pérdida neuronal alcanza un 60 % de su
totalidad y empeoran conforme avanza la pérdida neuronal en una relacion casi directamente
proporcional. Sin embargo, el temblor en reposo no guarda este vinculo con la dopamina a pesar
de ser descrito en relacion a la respuesta farmacologica de este neurotransmisor. Adn no se logra
comprender en su totalidad el mecanismo fisiopatolégico de la instauracion del temblor, pero se
sugiere que neurotransmisores como acetilcolina y estructuras taldmicas se encuentran
involucradas. Por otro lado, la afectaciéon del nicleo basal de Meynert se traduce en una
disminucion de la poblacién neuronal colinérgica, que ocasiona un déficit de proyecciones
axonales hacia la amigdala, hipocampo y neocortex. En este estadio, la hipotesis del sindrome
dual cobra relevancia tras exponer que el deterioro cognitivo y los sintomas motores de la triada
clasica no son producidos de modo exclusivo por la deplecion de neuronas dopaminérgicas, sino
también por la afectacién de neuronas colinérgicas. En sintesis, en este estadio encontramos
pincipalmente los sintomas motores caracteristicos como el temblor en reposo, la rigidez, la
bradicinesia, la hipomimia, la perdida de automatismo motor, inestabilidad en la marcha como
asi también alteraciones emocionales vinculadas a la amigdala y leve deterioro de memoria.

v' Estadio 4: amigdala y corteza temporal

Este estadio presenta una correlacion clinico-patologica difusa en comparacion con los
demas. Aqui las manifestaciones descritas en el estadio 3 evolucionan de forma unilateral a
bilateral. Por su parte, el mayor compromiso de la amigdala y el de estructuras como el talamo, el
cuerno de Amoén y el 16bulo temporal, se manifiestan a través de trastornos afectivos mas

marcados, trastornos cognitivos leves, trastornos de motivaciéon (apatia), mayor disautonomia

14



(hipotension ortostatica, hiperhidrosis), trastornos sexuales, alteraciones oculomotoras leves,
cambios conductuales moderados, e inicios de complicaciones motoras como discinesias.
v' Estadio 5y 6: neocortex

En los estadios mas avanzados de la enfermedad se evidencian mayores cambios
conductuales acompanados de los sintomas ya descritos. Ademas, se involucra el area premotora,
motora y sensitiva primaria, y puede extenderse a toda la corteza cerebral, esto lleva al paciente a
un estado de dependencia casi total para la realizacion de cualquier actividad. El deterioro
cognitivo se hace evidente en la planificacion, pensamiento abstracto, atencion, funciones béasicas
de denominacion y recuperacion de memoria episddica, por lo que el paciente con EP puede
notarse apéatico y con alteraciones en su conducta. Por su parte, la demencia cursa con sintomas
neuropsiquiatricos como alucinaciones visuales y delusion o delirios en al menos el 17 % de
pacientes.

En este estadio, estamos frente a los sintomas més avanzados de la enfermedad,
encontrando como dijimos anteriormente demencia o deterioro cognitivo severo, alucinaciones
visuales o delirios, marcada dificultad atencional, trastorno visuoespaciales, Alteraciones motoras
severas por rigidez marcada, perdida ce reflejos posturales produciendo imposibilidad en la
marcha, incontinencia urinario y/o fecal e incluso trastorno respiratorios por afectacién bulbar,
llevando al paciente a una dependencia total para actividades basicas. (McCann et al., 2016;

Rietdijk et al., 2017; Halliday, McCann, & Shepherd, 2012

Manifestaciones clinicas

v Sintomas motores:

La EP se caracteriza clinicamente por:
v Bradicinesia, necesaria para el diagndstico y entendida como lentitud en el inicio de
movimientos voluntarios y progresiva reduccion en la velocidad y amplitud con los

movimientos sucesivos
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v Rigidez o aumento del tono muscular que se manifiesta como resistencia al movimiento
pasivo de una articulacion.

v' Temblor, caracteristicamente de reposo, de baja frecuencia (4—6 Hz), asimétrico desde el
inicio, que se atentia con el movimiento voluntario y reaparece en reposo o en forma de
temblor reemergente al mantener una postura. Clinicamente puede adoptar el patron
caracteristico tipo ‘contar monedas’.

Dentro de las manifestaciones clinicas, el sintoma cardinal es la bradicinecia y como se
mencion6 anteriormente, es necesario para el diagnoéstico y estara siempre presente, a diferencia
del resto de los componentes de la triada que pueden aparecer en mayor o menor medida, dando
lugar a distintos fenotipos de la enfermedad, como mixto, tremorico o rigido. Dichos sintomas
suelen expresarse inicialmente en una extremidad, para luego continuar la afectacion a un
hemicuerpo y finalmente comprometer ambos hemicuerpos, aunque siempre el lado de inicio

conserve mayor severidad.

v Sintomas no motores:

Los SNM abarcan una amplia variedad de manifestaciones. Los describiremos
organizados por grupos o sistemas afectados, en:

a) Trastornos olfatorios

b) Trastornos disautonomicos

¢) Trastornos del sueiio

d) Trastornos neuropsiquiatricos y cognitivos

e) Trastornos sensoriales y dolor

a) Trastornos olfatorios: caracterizados por disminucién (hiposmia) o pérdida total
(anosmia) del sentido del olfato, afectando hasta el 90 % de los pacientes. Puede preceder a los

sintomas motores por afos a causa del deposito de alfa-sinucleina en el bulbo olfatorio y nicleo
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olfatorio anterior, con degeneracién de las vias olfatorias primarias, afectando la transmisiéon de
senales entre el epitelio olfatorio y la corteza piriforme. (Fullard, Morley & Duda, 2017)

b) Trastornos autonémicos: Se deben a la degeneracion de los sistemas simpatico y
parasimpatico, tanto centrales (tronco encefalico) como periféricos (plexos viscerales, cardiacos,
pélvicos).

1-Alteraciones urinarias: Ocurre por degeneracion de neuronas colinérgicas
parasimpaticas en el plexo pélvico y del centro pontino de la miccion, disminucion de la inhibicion
cortical sobre el reflejo vesical, disfuncion dopaminérgica del nicleo accumbens y sustancia
negra, que normalmente modulan el control del detrusor, dando como resultado, hiperactividad
del musculo detrusor y su traduccion clinica. (Li et al., 2022; Valentino et al., 2018)

v" Urgencia miccional: Necesidad imperiosa de orinar.

v' Nicturia: es la necesidad de levantarse una o mas veces durante la noche para
orinar, interrumpiendo el suefio. Se considera clinicamente significativa cuando
el episodio provoca un despertar del suefio y afecta la calidad del descanso.
(Abrams et al., 2002)

v" Poliaquiuria: es el aumento en la frecuencia de las micciones, generalmente de
pequeiios volimenes, sin que exista necesariamente un aumento del volumen
urinario total en 24 horas. (Jameson et al., 2018)

2-Disfuncion sexual: Ocurre por disfuncion autondmica parasimpética colinérgica, por
disminuciéon de la motivaciéon y placer al afectarse el sistema dopaminergico mesolimbico y
también como efectos adversos del tratamiento, en donde podemos encontrar en ocasiones, un
aumento del apetito sexual o hipersexualidad, en los periodos de sobreestimulacién como asi
también momentos de apatia sexual, ocasionado por fluctuaciones dopaminergicas. (Vazquez-
Sanchez et al., 2010)

Por ello, al ser mixtos los mecanismos, se manifiesta clinicamente por: fluctuaciones del
deseo sexual, dificultad eréctil o eyaculatoria, disminucion de lubricacién o anorgasmia.
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3-Alteraciones cardiovasculares: Por degeneracion de neuronas simpaticas
posganglionares y del nacleo dorsal del vago, con pérdida de fibras adrenérgicas que regulan el
tono vascular. Depositos de alfa-sinucleina en ganglios simpéticos y en el corazéon (demostrado
en biopsias miocardicas).

La principal manifestacion clinica es la hipotension ortostatica, definida como una caida
sostenida de la presion arterial sistolica de =20 mmHg o de la presion arterial diastdlica de =10
mmHg dentro de los primeros 3 minutos posteriores al paso de la posicion supina a la posicion
de pie.

4-Trastornos de la sudoracion: Puede relacionarse tanto con periodos “on”, o sea,
cuando la medicacion esta en pleno efecto positivo, como con discinesias en “off”, cuando el efecto
terapéutico disminuye o desaparece. Refleja una alteracion del control simpatico sudomotor por
degeneraciéon de ganglios simpaticos y disfuncion del hipotdlamo posterior (centro
termorregulador), junto con fluctuaciones dopaminérgicas. (Jankovic & Tolosa, 2022)

Se manifiesta por hiperhidrosis, entendida como sudoracién excesiva, no explicada por
necesidades de termorregulacion. Suele afectar de manera predominante la cabeza, el cuello,
tronco superior, axilas, palmas y plantas.

5- Trastornos gastrointestinales: como hemos descripto, se porducen por depdsito
de alfa-sinucleina en el plexo mientérico de Auerbach y plexo submucoso de Meissner y afectacion
del nacleo motor dorsal del vago, que normalmente promueven el peristaltismo.

v' Estrenimiento: Disminucién de la frecuencia de evacuacion (generalmente <3
deposiciones por semana), aumento del esfuerzo defecatorio, heces duras o
sensacion de evacuacidon incompleta, atribuibles a enlentecimiento del transito
intestinal o disfuncion del piso pélvico.

v Sialorrea: Acumulacion de saliva por disminucion del reflejo deglutorio. No hay

aumento real de produccion salival, sino hipocinesia orofacial y disfagia leve, al
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verse afectados los ntcleos motores bulbares y vias extrapiramidales que controlan
la deglucioén.

v Nauseas, plenitud gastrica: Secundaria a disfuncion autonomica vagal y
afectacion del plexo mientérico, desencadendo retardo en el vaciamiento géstrico.

c) Trastornos del suefio: Degeneracion de estructuras pontinas que controlan la

inhibicién motora del REM: nudcleo sublaterodorsal, niicleo magnocelularis y locus coeruleus. A

menudo precede en anos al inicio motor siendo un marcador precoz de sinucleinopatia.
Se puede evidenciar:

v' Trastorno del sueiio REM: caracterizada por la pérdida de la atonia muscular
fisiologica durante el suefio REM, asociada a la aparicion de conductas motoras
anomalas, como movimientos bruscos, golpes, gritos o hablar, que actian el
contenido de los suenos.

v' Somnolencia diurna excesiva: se define como la tendencia anormal e
involuntaria a quedarse dormido durante el dia en situaciones inapropiadas, con
dificultad para mantener la vigilia.

v' Insomnio: dificultad persistente para iniciar, mantener o consolidar el sueno,
acompafada de un impacto negativo durante la vigilia.

d) Trastornos neuropsiquiatricos y cognitivos: producidos por pérdida de
neuronas serotoninérgicas (ntucleos del rafe) y noradrenérgicas (locus coeruleus) e hipofuncién
dopaminergica del nucleo accumbens, corteza orbitofrontal y disminucion de dopamina

mesocorticolimbica relacionadas con la motivacion y recompensa.
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Clinicamente los pacientes manifiestan:

v' Apatia: Disminucién primaria de la motivacion, caracterizada por reduccién del
interés, la iniciativa, la actividad dirigida a objetivos y la respuesta emocional, que
no se explica exclusivamente por depresion, deterioro cognitivo o sedacion.

v Ansiedad: En la EP se define como la presencia de preocupacion excesiva,
tension, miedo anticipatorio o sintomas autonomicos desproporcionados,
persistentes y clinicamente significativos, que pueden presentarse de forma
generalizada o en relacion a fluctuaciones motoras (“ansiedad off”).

v' Depresion: Trastorno del estado de &nimo caracterizado por tristeza persistente,
pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o inutilidad, fatiga y deterioro
funcional; atribuible tanto a mecanismos neurobiologicos propios de la
enfermedad como a factores psicosociales.

v' Deterioro cognitivo y demencia: Se explica principalmente por afectaciéon
colinérgica del nticleo basal de Meynert, cortical frontotemporal y acamulo cortical
de cuerpos de Lewy encontrado en estadios 5—6 de Braak.

La demencia asociada a la EP se presenta en fases moderadas o avanzadas de la
enfermedad, presentando un patrén cognitivo subcortical-frontoestriatal, con predominio de
alteraciones ejecutivas, déficit atencional, enlentecimiento cognitivo y compromiso visuoespacial,
sin compromiso mnesico o afectando principalmente la fase de recuperaciéon mas que en el
almacenamiento de la memoria.

e) Trastornos sensoriales y dolor: Por alteraciéon de vias dopaminérgicas nigro-
estriatales y espino-talamicas e hiperactividad de nicleos del dolor en talamo y tronco.

Dolor Nociceptivo: causado por activacion patologica o sensibilizacion de nociceptores.
El dolor se agrava por la fuerza, actividad fisica o ejercicio. Ejemplos tipicos son el dolor muasculo

esquelético, el visceral o el cutaneo.
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v" Dolor Musculo esquelético: es la forma mas comin de dolor relacionado a PD.
descrito como dolorimiento, calambres, opresion, localizado en el cuello,
extremidades superiores, paraespinales o musculos de la pantorrilla. El dolor en
las articulaciones es comiin, mas frecuentemente en caderas, rodillas y tobillos. Se
origina en posturas anormales, rigidez y acinesia causado por fluctuaciones
motoras, incluso distonias dolorosas.

v' Dolor Visceral: Encontramos al dolor abdominal, disfagia y otros tipos de
malestares gastrointestinales inclusive dolor a nivel anal ha sido descripto como
consecuencia de la contraccion distonica involuntaria de dicho esfinter.

Dolor Neuropatico: dolor directamente causado por una lesién o enfermedad del
sistema nervioso somato sensorial. Dependiendo del sitio de lesion se puede dividir en central o
periférico.

v Dolor radicular: esta restringido al territorio de una raiz nerviosa. La
festinacion, la cifosis y la distonia son causas probables de estrés en la parte ventral
de la columna lumbar, lo cual podria contribuir a la formacion de hernias discales
a ese nivel.

v" Dolor central: consecuencia de alteraciones en el procesamiento central del
dolor. Puede ser intermitente o persistente y es difuso, ardiente e incluso referido
como calambre.

Miscelaneas: aquellos dolores que no pueden clasificarse dentro de los dos grupos
anteriores

v" Dolor que precede al diagnéstico: comtinmente a nivel del hombro o cadera,
del lado en el cual apareceran luego los sintomas motores.

v Dolor relacionado a Akatisia o piernas inquietas: ambos sindromes

pueden estar precedidos de sintomas dolorosos y causar malestar sobre todo por
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las noches y que necesita diferenciarse del dolor de la acinesia nocturna, que a
veces presentan estos pacientes. (Ferri, 2013)
Muchos de los signos no motores de la enfermedad pueden aparecer afios antes del inicio
de los sintomas motores, constituyéndose en sintomas prodrémicos.
Entre ellos los mas comtinmente descriptos son: la hiposmia, la constipacion, sintomas
urinarios, la presencia de trastorno de conducta del sueiio REM, sintomas depresivos y ansiosos.
La identificacion de estos sintomas constituye un enfoque clinico clave para estrategias de

diagnostico temprano y neuroproteccion futura.
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Objetivos
Primario:

v" Conocer el impacto en la calidad de vida de cada uno de los sintomas no motores
detectados en una poblacion de pacientes con diagnostico de EP, atendidos en la unidad
de movimientos anormales del Hospital Provincial del Centenario. y del Hospital
espanol.

Secundarios:

v Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados con EP.

v Conocer la prevalencia de los trastornos no motores en la poblaciéon estudiada.

v Detectar la frecuencia con la cual los sintomas no motores fueron motivo de consulta
inicial en los pacientes estudiados.

v Conocer la necesidad de consulta por SNM posterior al diagnostico de EP.
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Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio multicéntrico, transversal, observacional, descriptivo.

Nuestro trabajo se realizé con pacientes de dos instituciones de la ciudad de Rosario. El
Hospital Centenario y El Hospital Espafiol, las cuales pertenecen a distintos sectores dentro del
sistema de salud. Cabe recordar que el sistema de salud argentino, estd compuesto por tres
sectores: publico, de seguridad social y privado. El sector ptblico estd integrado por los
ministerios nacional y provincial, y la red de hospitales y centros de salud ptublicos que prestan
atencion gratuita a toda persona que lo demande, fundamentalmente a personas sin seguridad
social y sin capacidad de pago. Se financia con recursos fiscales y recibe pagos ocasionales de parte
del sistema de seguridad social cuando atiende a sus afiliados. El sector privado esta conformado
por profesionales de la salud y establecimientos que atienden a demandantes individuales, a los
beneficiarios de las OS y de los seguros privados. Este sector también incluye entidades de seguro
voluntario llamadas Empresas de Medicina Prepaga que se financian sobre todo con primas que
pagan las familias y/o las empresas. (Gobierno de la Provincia de Santa Fe, s.f.; Bell6 & Becerril-
Montekio, 2011)

El Hospital Provincial del Centenario pertenece al sistema ptblico provincial de salud que
es administrado por el Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe. Este se encuentra ubicado
en la ciudad de Rosario, al sur de la provincia. Este centro hospitalario de alta complejidad, de
tercer nivel, recibe pacientes de todo el centro y la region sur de la provincia. La mayoria de la
poblacion que acude es adulta y sin cobertura de salud.

El Hospital Espaiiol es un efector de capital privado de la ciudad de Rosario (Santa Fé -
Argentina), que cuenta con servicio de guardia activa las 24 h, 126 camas de internacion general
y 35 camas de internacion critica en su unidad de terapia intensiva. Atiende poblaciéon adulta y

pediatrica beneficiaria de OS y seguros de medicina privada. (Hospital Espafol de Rosario, s.f.)
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Cabe destacar que ambos hospitales cuentan con consultorios externos de diferentes
especialidades e incluso de subespecialidades como consultorio de movimientos anormales,
perteneciente al servicio de neurologia, desde donde se llevara a cabo el presente estudio.

Criterios de inclusion:

v Pacientes mayores de 18 afos

v Diagnostico de enfermedad de Parkinson segin los criterios del banco de cerebro de
Londres en seguimiento del Hospital Provincial Centenario y del Hospital Espafiol de la
ciudad de Rosario (provincia de Santa Fe-Argentina), desde mayo de 2025 hasta julio de

2025.

Criterios de exclusion:

v Pacientes con antecedentes de otros trastornos neurologicos diferentes a EP.
v Pacientes con diagnostico de enfermedad psiquiatrica.

v Abuso de algun tipo de sustancia (drogas ilicitas, alcohol, psicofarmacos).

Se llevo a cabo una entrevista personal o telefénica donde se realizé un cuestionario (Anexo 2), a

cada uno de dichos pacientes.

Variables:

v Edad: variable cuantitativa discreta, expresada en afos.

v" Sexo: variable cualitativa nominal; var6n o mujer.

v Fenotipo predominante de la enfermedad: variables cualitativas nominales. (tremorica,
rigida o mixta)

v/ Tratamiento: variables cualitativas nominales (levodopa, agonistas dopaminergicos o
combinacién de ambos).

v Se utiliz6 la escala de Hoehn y Yahr en su version modificada (Anexo 3), que permite

clasificar la severidad de la EP en diferentes estadios segin la extension del compromiso
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motor, la presencia de inestabilidad postural y el grado de dependencia funcional. Esta
escala divide la progresion de la enfermedad en estadios del o al 5, e incorpora estadios
intermedios (1.5 y 2.5) que brindan una evaluaciéon més precisa de las fases iniciales y
moderadas. (Hoehn & Yahr, 1967; Goetz et al., 2004)

Para la evaluacion a todos los pacientes se le realizd el cuestionario de sintomas no
motores, PD NMS quest (anexo 4), un instrumento validado internacionalmente en varios
idiomas incluido el espafol que consta de 30 items dicotomicos (si/no) destinados a
identificar la presencia de sintomas no motores en los tltimos 30 dias. Los items abarcan
dominios autonémicos, sueno, estado de animo, percepcion alterada o alucinaciones,
gastrointestinales, urinarios, sexuales y miscelaneos como hinchazén y sensaciones
desagradable en las piernas, visién doble y caidas. El cuestionario detecta la presencia de
cada sintoma y permite cuantificar la carga total de sintomas no motores en la enfermedad
de Parkinson. (Chaudhuri et al., 2006)

Para la evaluacion de la calidad de vida utilizo la escala PDQ-8 (Anexo 5), siendo esta, una
escala abreviada de la PDQ-39 (Parkinson’s Disease Questionnaire-39), un instrumento
ampliamente validado que explora 39 items distribuidos en ocho dominios: movilidad,
actividades de la vida diaria, bienestar emocional, estigma, apoyo social, cognicion,
comunicacién y malestar corporal. Cada item se puntia de 0 a 4 segun la frecuencia del
sintoma o limitacion en el Gltimo mes. La PDQ-8, utilizada en este estudio, conserva un
item representativo de cada dominio, permitiendo una valoraciéon rapida y confiable del
impacto de la enfermedad en la calidad de vida. La PDQ-8 mantiene el mismo formato de
puntuacién (0 a 4) y ofrece un puntaje total que refleja el grado de afectacion funcional
percibida por el paciente. (incluida en seccién anexo). (Franchignoni et al., 2008;
Jenkinson et al., 1997; Martinez-Martin et al., 2011; Ramadhan & Schrag, 2022)

Luego se utilizo el PDQ8 summary index (PDQS8 SI), el cual expresa el impacto total del

cuestionario en una escala de 0 a 100, calculado con la siguiente formula:
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PDQ8 SI= (Suma de los items / 32) x 100

Siendo 32 el puntaje maximo posible (8 items por 4 puntos cada uno), para realizar la
clasificacion de gravedad en: leve (0- 25), moderado (26- 75) y grave (76- 100).

Finalmente se realiz6 un entrecruzamiento de datos de cada item del PD NMS quest con
el PDQ8 para relevar el impacto en la calidad de vida de cada sintoma en particular y se lo clasifico
como leve y moderado/severo, por contar con casos individuales y aislados en la categoria de
severo. (Peto et al., 1998)

Los datos requeridos para el presente estudio fueron obtenidos, previa firma del
consentimiento informado (Anexo 6) y conformidad de las instituciones intervinientes (Anexo 7
y 8), volcados a una planilla Excel.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan mediante frecuencias absolutas y relativas porcentuales (%)
en lo que se refiere a las variables categoricas.

Para describir la edad de los pacientes evaluados se presenta con la media, la mediana y
el rango (valor minimo; valor maximo).

La comparacién entre las respuestas del formulario de SNM y las categorias del PDQ 8,
se realiz6 mediante el test de independencia Chi-cuadrado. Se consider6 un nivel de
significacion del 5%.

Para el procesamiento se utilizéo R Core Team (2025). (R Core Team, 2025).
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Resultados
1. Caracteristicas de la muestra

Se incluyeron 30 pacientes con enfermedad de Parkinson, con un rango etario que fue
desde los 48 a los 78 afios, con mayor concentracion de casos entre los 56 y 66 afios y con una
edad media de 61 anos, coincidiendo con la mediana del mismo valor, lo cual indica una tendencia

central estable y ausencia de sesgo etario hacia valores extremos.
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Figura 4: Histograma y curva de densidad de la distribucion de edad en la muestra (n=30). Se incluyen marcas
individuales (rug plot), junto con la media y la mediana sefialadas con lineas punteadas.

En la muestra total (n=30), el 53,3% correspondi6 a pacientes de sexo masculino (n=16).

Hombres (n=16)

Mujeres (n=14)

Figura 5. Distribucion por sexo de la muestra (n=30).
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En cuanto al grado de afectacion motora evaluado mediante la escala de Hoehn & Yahr
modificada, el 46,7% de los pacientes se ubico en el estadio 2, seguido por el estadio 1.5 con el
23,3% y el estadio 2.5 con el 16,7%. Los estadios mas avanzados fueron menos prevalentes, con
un 10% de pacientes en estadio 3 y un tunico caso (3,3%) en estadio 4. Esta distribucion,

presentada en la tabla 2, muestra un predominio de pacientes en etapas leves a moderadas

Estadio H&Y Porcentaje (%) NUmero de pacientes (n
1.5 23.3% 7
2.0 46.7% 14
2.5 16.7% 5
3.0 10.0% 3
4.0 3.3% 1

Tabla 2. Distribuci6én de los pacientes segiin los estadios de la escala de Hoehn & Yahr modificada,
expresada en porcentaje y nimero absoluto de casos

En relacion con el fenotipo clinico, el 76,7% de los pacientes present6 un fenotipo Mixto

(n=23). (Figura 6)

Rigidez (n=1)

Tremorica (n=6)

Mixta (n=23)

Figura 6. Distribucion de los pacientes segtn el fenotipo clinico de Enfermedad de Parkinson.
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En cuanto al tratamiento farmacologico, 25 pacientes (83.3%) recibian esquema

combinado y 5 pacientes (16.7%) levodopa.

Levodopa (n=5)

Combinado (n=25)

Figura 4: Distribucion del tipo de tratamiento recibido por los pacientes: tratamiento combinado
(83,3%; n=25) y monoterapia con levodopa (16,7%; n=5).

2, Sintomas no motores (NMSQuest)

La evaluacion de los sintomas no motores mediante el cuestionario NMS-Quest evidencio
una carga elevada y heterogénea de manifestaciones no motoras en la cohorte (figura 7). En
general, todos los pacientes presentaron al menos un sintoma, y la mayoria refiri6 multiples
alteraciones, lo que demuestra la naturaleza multisistémica de la Enfermedad de Parkinson

incluso en estadios predominantemente leves a moderados (segin Hoehn & Yahr).
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Prevalencia de sintomas no motores (NMS-Quest 1-30)

Creer que le pasan cosas que otras personas no dicen [ 0.0%
Incontinencia fecal

Ver u ofr cosas que no estan ahi

Visién doble

Vémitos o nauseas

Cambio de peso no intencional
Hinchazén en las piernas 10.0%
Dificultad para mantenerse despierto/a
Pérdida de interés en actividades

Caidas

Babeo durante el dia

Sudoracion excesiva

Dificultad para mantener la atencién
Dificultad para tragar

Problemas de memoria recientes
Pérdida/aumento del interés sexual

Mareo o debilidad al levantarse

Dolor sin causa aparente

Ansiedad, miedo o panico

Dificultades en la relacién sexual

Piernas inquietas / sensaciones desagradables
Tristeza o bajo &nimo

Sensacion de vejiga no vaciada

Suefios intensos o pesadillas 73.3%

Dificultad para mantenerse dormido 76.7%
Pérdida/alteracion del olfato o sabores 16.7%
Estrefiimiento 80.0%
Hablar o moverse durante el suefio 80.0%
86.7%

Nicturia

Urgencia miccional 86.7%

0 20 40 60 80 100
% Si

Figura 7. Prevalencia de los 30 items del cuestionario PD NMS-Quest en la cohorte estudiada.
Los dominios autonémicos y del suefio fueron los mas afectados, destacandose la urgencia
miccional (86,7%) y nicturia (86,7%). El 100 % de la muestra presento 1 de los 2 sintomas
urinarios (figura 8), lo que evidencia la alta prevalencia. La constipaciéon también se evidenci6 en

un alto porcentaje de pacientes (80%)
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Figura 8. Prevalencia de los sintomas urinarios evaluados mediante el PD NMS quest.
Dentro del dominio del suefio y la regulacion circadiana, se observaron elevadas
frecuencias de suefos intensos, vividos o pesadillas (73,3%) y somnolencia diurna, lo que refleja

una disrupcién significativa del control del suefio REM y no REM.

100+ Sintomas relacionados con el suefio (NMS-Quest)

80.0%

80

60

40}

Porcentaje (%)

20t

Suefios vividos / pesadillas Hablar o moverse durante el suefio

Figura 9. Prevalencia de los sintomas relacionados con el suefio segun el cuestionario NMS-Quest.
Los sintomas sensoriales también estuvieron marcadamente presentes, como la pérdida o
alteracion del olfato (76,7%), hallazgo caracteristico de EP y uno de los biomarcadores
prodrémicos mejor establecidos, vinculado al depésito temprano de alfa-sinucleina en el bulbo
olfatorio.
En cuanto a sintomas neuropsiquiatricos, la prevalencia fue mas variable: tristeza baja de

animo y sintomas depresivos (60%) y ansiedad/miedo/panico (46,7%) fueron relativamente
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frecuentes (figura 10), mientras que las alteraciones psicoticas (alucinaciones, creencias falsas)
fueron practicamente inexistentes (0%). Este patron sugiere un perfil neuropsiquiatrico
dominado por sintomas afectivos mas que por psicosis, concordante con cohortes en estadios

moderados y con tratamientos relativamente estables.

100+ Sintomas afectivos (NMS-Quest)

60.0%
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Porcentaje (%)
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Tristeza / bajo dnimo Ansiedad / miedo / panico

Figura 10: Porcentaje de pacientes que reportaron tristeza/bajo animo y ansiedad/miedo/panico
segin el PD NMS-Quest.

En relacion con la esfera sexual, el 43,3% de los pacientes refiri6 alteraciones en el interés
sexual, ya sea disminucion o aumento del mismo. La presencia de este sintoma en casi la mitad
de la cohorte sugiere un impacto clinicamente significativo.

Respecto al item 21 del PD NMS-Quest, el 26,7% de los pacientes refirio caidas en el dltimo
tiempo. La prevalencia observada en esta muestra sugiere que, aunque la mayoria de los pacientes
no presenta inestabilidad postural severa, existe un subgrupo con riesgo aumentado.

Los trastornos cognitivos subjetivos se observaron en un porcentaje intermedio (43,3%
refirio dificultad para recordar o mantener la atencion), un hallazgo compatible con sintomas
cognitivos sutiles en EP, incluso antes de que se instale un deterioro cognitivo significativo.

3. Calidad de vida: PDQ-8
El anélisis por items con algtin grado de afectacion del cuestionario PDQ-8 evidenci6 que

los dominios méas afectados en la cohorte correspondieron a movilidad, actividades habituales,
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sintomas motores y animicos (figura 9). El item con mayor proporcion de pacientes afectados fue
“Temblor en brazos o piernas” (86,7%), seguido por “Dificultad para realizar sus actividades
habituales” (73,3%) y “Dificultades para desplazarse fuera de su casa” (56,7%).

Los sintomas “Sentirse deprimido” (53,3%), “problemas para concentrarse” (40%) y

“Sentirse solo o aislado” (36,7%), también mostraron una prevalencia considerable.

Dificultades para comunicarse
Sentirse solo o aislado 36.7%

Problemas para concentrarse 40.0%

Preocupacion por su apariencia fisica

Sentirse deprimido

Dificultades para desplazarse

56.7%
fuera de su casa

Dificultad para realizar
sus actividades habituales

Temblor en brazos o piernas 86.7%

0 20 40 60 80 100
% con algln impacto (= Nunca)

Figura 11. Porcentaje de pacientes que reportaron algin grado de impacto (# “Nunca”) en cada uno de
los items del cuestionario PDQ-8.

El analisis del cuestionario PDQ-8 evidenci6 un impacto leve a moderado en la calidad de

vida de los pacientes evaluados. Los puntajes oscilaron entre 3,1% y 65,6%, reflejando cierta

heterogeneidad en la percepcién subjetiva de salud y funcionamiento cotidiano. En cuanto a la
clasificacion por categorias, la gran mayoria de los pacientes se ubic6 dentro de la

categoria Leve (76,7%; n=23).
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Grave
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Figura 12: Se grafica el % clasificado en leve, moderado o grave de pacientes con algin impacto por item.

4. Asociacion entre sintomas no motores y afectacion de la calidad de vida
medida mediante PDQ-8.

Con el objetivo de determinar qué sintomas no motores se asocian a un mayor grado de
afectacion en la calidad de vida, se realiz6 un anélisis comparativo entre la presencia/ausencia de
cada item del NMS-Quest y las categorias del PDQ-8 (Leve vs. Moderada/Severa). Este
entrecruzamiento permiti6 identificar aquellos sintomas cuyo impacto clinico se relaciona de
manera significativa con una peor calidad de vida en la cohorte estudiada.

Se analiz6 la relacion entre la presencia de cada sintoma no motor y el grado de afectacion
dela calidad de vida medido mediante el PDQ-8, categorizado en Leve (n=23) y Moderado/Severo
(n=7). Para ello se compararon las proporciones de pacientes con y sin cada sintoma en ambos
grupos y se aplico la prueba de chi-cuadrado.

De los 30 items del cuestionario de sintomas no motores, 27 pudieron ser analizados; en
tres de ellos no fue posible realizar la prueba estadistica debido a la ausencia de casos positivos en
la muestra. (Anexo 9).

Los resultados evidencian en la muestra una asociacion estadisticamente significativa (p
< 0,05) entre peor calidad de vida y la presencia de ansiedad, alteracion del interés sexual y caidas.

En el caso de los sentimientos de ansiedad, miedo o panico (P17, Anexo 9), el 85,7% de los
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pacientes con PDQ-8 Moderado/Severo presentaba este sintoma, frente al 34,8% de aquellos con

PDQ-8 Leve (p = 0,018).
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PDQ-8 Leve PDQ-8 Moderado/Severo

Figura 13: Porcentaje de pacientes con sintomas de ansiedad, miedo o panico (NMS-Quest item 17)
segtn el nivel de afectacion de la calidad de vida medido mediante PDQ-8

Para la pérdida o aumento del interés sexual (P18, Anexo 9), la proporcidon de pacientes
sintomaticos fue del 85,7% en el grupo Moderado/Severo y del 30,4% en el grupo Leve (p =
0,0098).
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PDQ-8 Leve PDQ-8 Moderado/Severo

Figura 14. Distribucién del item “pérdida o aumento del interés sexual” (NMS-Quest item 18) en
pacientes con calidad de vida Leve versus Moderada/Severa segiin PDQ-8.

De forma similar, la presencia de caidas, fue méas frecuente en el grupo de peor calidad de

vida (57,1% vs. 17,4%; p = 0,0373).
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Figura 15: Frecuencia de caidas (NMS-Quest item 21) en relaciéon con el grado de afectacion de la calidad
de vida (PDQ-8).

Otros items mostraron una tendencia a la significacion si se considera un umbral del 10%,
como los problemas de memoria recientes (P12, Anexo 9), ciertas manifestaciones poco frecuentes
como vomitos y nauseas (P4, Anexo 9), vision doble (P29, Anexo 9) y la dificultad para
mantenerse dormido (P23, Anexo 9), lo que podria indicar una posible asociacién que no pudo
demostrarse con claridad en esta muestra de tamano reducido. En el resto de los sintomas no
motores analizados no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de calidad de vida Leve y Moderado/Severo.

5. Motivacion de consulta, previamente y posterior a la obtenciéon del
diagnostico de enfermedad de Parkinson.

Se analiz6 la frecuencia con la cual los sintomas no motores motivaron consultas médicas
antes y después del diagnostico de Enfermedad de Parkinson.

Antes del diagnostico, 14 de 30 pacientes (46,7%) refirieron haber consultado por un
sintoma no motor. Este hallazgo demuestra que, en casi la mitad de los casos, los SNM
constituyeron un motivo de consulta inicial, aunque no fueron interpretados en su momento como
manifestaciones relacionadas con EP.

Tras el diagnostico, la necesidad de atenciéon por sintomas no motores fue ain mas

marcada: 23 de 30 pacientes (76,7%) requirieron consultas médicas especificas por estos
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sintomas. Esto indica que, a medida que avanza la enfermedad, los SNM se vuelven una causa

cada vez més frecuente de demanda asistencial y seguimiento clinico. (Figura 16)
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Figura 16: Comparacién del porcentaje de pacientes que realizaron consultas médicas por sintomas
no motores antes y después del diagndstico de Enfermedad de Parkinson.
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Discusion

La Enfermedad de Parkinson (EP) es reconocida actualmente como una entidad compleja
y multisistémica, cuyo espectro clinico abarca no solo manifestaciones motoras clésicas, sino
también una amplia gama de sintomas no motores (SNM) que impactan de manera significativa
en la experiencia vital de los pacientes. En este estudio, se evalu6 de forma sistematica la presencia
de SNM, su frecuencia relativa y su asociaciéon con la calidad de vida (CV) medida mediante el
cuestionario PDQ-8, integrando ademéas informacién vinculada a la necesidad de consultas
médicas antes y después del diagnostico.

La caracterizacion epidemiologica de la muestra estudiada muestra una edad media
acorde a la reportada en la literatura internacional para pacientes con enfermedad de Parkinson
en estadios iniciales e intermedios. Estudios multicéntricos, como el PRIAMO (Barone et al.,
2009), describen una edad promedio cercana a los 60—65 anos, comparable con la media de 61
afnos observada en nuestra cohorte.

La distribucién por sexo también concuerda con los datos epidemiologicos, donde se ha
mostrado consistentemente un predominio leve del sexo masculino. En nuestra muestra, los
varones representaron el 53,3%, lo cual reproduce las proporciones clasicas publicadas en
estudios poblacionales (Chaudhuri et al., 2006; de Lau & Breteler, 2006).

El anélisis del fenotipo clinico revel6 un predominio de la variante mixta (776,7%), seguido
del fenotipo tremorico (20%). Esta distribucion coincide con series internacionales que sefialan
que el fenotipo mixto es el mas frecuente en la practica clinica, mientras que el fenotipo rigido-
acinético suele asociarse a estadios mas avanzados y peor pronéstico motor y cognitivo (Jankovic
et al., 2008).

En cuanto al Hoehn y Yahr, la mayoria de los pacientes se encontraban en estadios 1.5—
2.5, lo cual refleja una poblacion predominantemente en fases leves e intermedias de la
enfermedad, que al compararlos con los resultados del PDQ-8, se observa una correlacion entre

dichos estadios y la severidad del impacto en la calidad de vida, mayormente leve y moderado,
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acorde al predominio de estadios leves y moderados de nuestros pacientes, coincidiendo con la
bibligrafia. Leonardi et al. (2012) demostraron que la severidad medida por la escala de Hoehn &
Yahr se asocia con una disminucién significativa de la calidad de vida y un aumento de la
prevalencia de sintomas no motores.

Respecto al tratamiento dopaminérgico, la mayoria de los pacientes (83,3%) recibia
tratamiento combinado (levodopa + agonistas o inhibidores enzimaticos). Esta distribucion
también concuerda con la literatura contemporanea, donde el manejo temprano suele basarse en
combinaciones que buscan reducir fluctuaciones motoras y mejorar tolerabilidad, reservando la
monoterapia para estadios iniciales o pacientes con factores especificos (Olanow et al., 2013).

En conjunto, los datos generales de nuestra cohorte muestran alta concordancia con la
bibliografia vigente, lo que indica que se trata de una muestra representativa y clinicamente
comparable a las series internacionales. Esto mejora la generalizaciéon de nuestros resultados y
refuerza la robustez de las conclusiones obtenidas.

Los resultados obtenidos permiten trazar un perfil clinico claro del paciente con EP en
etapas leves y moderadas, destacando la relevancia de los SNM como determinantes centrales del
funcionamiento y bienestar subjetivo. En primer lugar, la prevalencia global de SNM observada
en la cohorte es coherente con el consenso actual que sostiene que casi todos los pacientes con EP
experimentaran algiin sintoma no motor a lo largo de la evolucién de la enfermedad (Barone et
al. 2009).

En nuestra serie, sintomas autonémicos (urgencia miccional, nicturia, estreiiimiento), del
sueno (somnolencia diurna, trastorno de conducta del suefio REM, dificultad para mantener el
sueno) y sensoriales (hiposmia) fueron particularmente frecuentes. Esta distribucién coincide con
los informes de estudios que describen que los SNM aparecen en todas las etapas de la EP
(Chaudhuri et al., 2006; Gobbo, 2016), e incluso muchos de ellos pueden preceder al diagnoéstico

motor por varios afios, concordando también con la teoria de Braak en cuanto a la progresion de
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los sintomas SNM incluso como formas prodromicas. (McCann et al., 2016; Rietdijk et al., 2017;
Halliday, McCann, & Shepherd, 2012)

Un hallazgo clave de esta investigacion es el impacto diferencial de ciertos SNM sobre la
calidad de vida. El analisis item por item del PDQ-8 mostr6 que las dimensiones mas
comprometidas fueron la movilidad, las actividades habituales, los sintomas motores y los
aspectos emocionales. Estos resultados refuerzan la nocion de que la calidad de vida en EP es un
constructo multidimensional determinado por la interacciéon entre sintomas motores y no
motores. Sin embargo, un anélisis mas profundo revel6 que no todos los SNM se relacionan con
igual magnitud con la afectacion de la calidad de vida.

El entrecruzamiento estadistico entre la presencia de cada SNM y las categorias del PDQ-
8 (Leve vs. Moderado/Severo) permitié identificar tres sintomas particularmente asociados a
peor calidad de vida: ansiedad/miedo/panico (P17, Anexo 9), alteracion del interés sexual (P18,
Anexo 9) y caidas (P21), (Anexo 9). La ansiedad/miedo/panico resultaron ser especialmente
prevalente entre los pacientes con peor CV, representando ser estos sintomas afectivos
predictores de deterioro subjetivo e impacto funcional en EP. La alteracién del interés sexual, por
su parte, podria reflejar una interaccién compleja entre componentes autonémicos, hormonales,
farmacologicos y afectivos, todos ellos frecuentemente alterados en la EP.

Finalmente, las caidas aparecieron como un marcador clinico de significativa carga
funcional, ya que representan un factor determinante en la pérdida de autonomia, la disminucion
de la movilidad y la restriccion de las actividades fuera del hogar.

Es interesante sefalar que otros sintomas mostraron una tendencia a la significaciéon sin
alcanzarla, probablemente debido al tamano muestral limitado (n=30). Entre ellos se destacan
problemas de memoria, dificultades en el suefio y algunos sintomas autonémicos, como nauseas
y vomitos y diplopia. Lo que sugiere que los resultados obtenidos podrian estar subestimando
ciertos dominios clinicos relevantes, que podrian ser alcanzados en estudios con mayor cantidad

de pacientes y por ende, mayor poder estadistico.
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Estos resultados sugieren que la repercusion de los SNM sobre la calidad de vida no
depende exclusivamente de su frecuencia, sino de su carga funcional, emocional y social cuando
se presentan. Asi, sintomas menos frecuentes pueden ejercer un impacto desproporcionado en
comparacion con otros SNM més habituales, pero clinicamente menos disruptivos. Esta
observacidn abre la posibilidad de considerar estos tres dominios (afectivo, sexual y posturales en
relacion a las caidas) como indicadores tempranos o sensibles de deterioro en la calidad de vida
en fases particulares de la enfermedad, lo que podria orientar intervenciones dirigidas en futuros
trabajos con mayor tamafio muestral.

Otro aspecto fundamental que aporta este estudio es el anélisis de la frecuencia de
consultas médicas por SNM, tanto antes como después del diagndstico. El 46,7% de los pacientes
habia consultado previamente por algiin sintoma no motor, lo cual sugiere que los SNM son
manifestaciones tempranas y relevantes, pero frecuentemente no reconocidas como parte del
cuadro parkinsoniano en su fase prodromica. Este subdiagnostico, que se relaciona intimamente
con los criterios diagnoésticos actuales y la falta de marcadores especificos, constituye uno de los
retos més importantes en el reconocimiento temprano de la EP, ya que los SNM pueden anteceder
en afos a los sintomas motores, brindando una oportunidad diagnostica que suele pasar
desapercibida.

Después del diagndstico, la necesidad de consultas por SNM aumenté de manera
considerable, alcanzando el 76,7%. Este incremento confirma que los SNM adquieren un rol
central en la evaluacion clinica de la enfermedad. Muchos de ellos requieren seguimiento
especifico, intervenciones multidisciplinarias y ajustes terapéuticos continuos, ya que afectan
directamente el funcionamiento diario y la calidad de vida.

La literatura actual sefiala que el abordaje multidisciplinario resulta fundamental para
optimizar el manejo de los sintomas motores y no motores en todas las etapas de la enfermedad

de Parkinson, mejorando la calidad de vida y disminuyendo complicaciones (Weise et al., 2024)
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La carga total de SNM parece tener una relacion mas estrecha con la percepcion de calidad
de vida que el grado de afectacion motora, lo cual refuerza la importancia de un abordaje integral
que contemple dimensiones afectivas, autonomicas, del suefio y cognitivas, ademas de las
motoras.

En sintesis, los hallazgos de este estudio demuestran que los sintomas no motores no son
elementos marginales ni secundarios, sino componentes centrales de la Enfermedad de
Parkinson, con capacidad para condicionar el pronostico funcional y emocional del paciente. Los
SNM mas frecuentes no son necesariamente los que mas impacto en la calidad de vida
representan para los pacientes. Su identificacion temprana y manejo adecuado son pilares
fundamentales para optimizar la calidad de vida y el acompafnamiento terapéutico de quienes

viven con esta enfermedad.
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Conclusiones

Los resultados de este trabajo confirman que los sintomas no motores forman parte
esencial del perfil clinico de la enfermedad de Parkinson y contribuyen de manera significativa al
deterioro de la calidad de vida de los pacientes, incluso en etapas tempranas. La elevada
frecuencia de sintomas autonémicos, trastornos del sueno y sintomas sensoriales observada en
la muestra, coincide con lo reportado en estudios internacionales, reforzando la idea de que la
enfermedad afecta multiples sistemas mas alla del circuito dopaminérgico motor.

En conjunto, los datos del estudio aportan evidencia local que respalda los modelos
fisiopatologicos actuales, incluida la hipotesis de Braak, que plantean que la neurodegeneracion
comienza en estructuras no motoras y progresa hacia regiones motoras y corticales. Reconocer
esta progresion permite comprender mejor la heterogeneidad clinica de la enfermedad y la
coexistencia de sintomas motores y no motores a lo largo de su evolucién.

La asociacion entre determinados sintomas no motores y valores mas elevados del PDQ-8
demuestra que su presencia no solo es comun, sino clinicamente relevante. El estudio revela la
importancia de individualizar cada SNM independientemente de la frecuencia de aparicion, ya
que sintomas no tan frecuentemente reportados, fueron los que tuvieron mayor impacto en la
calidad de vida, probablemente basados en una mayor carga emocional y afectiva.

Este hallazgo subraya la necesidad de que el abordaje terapéutico contemple estrategias
especificas dirigidas a estos dominios para mejorar la calidad de vida global del paciente.

Finalmente, este trabajo destaca la importancia de evaluar sistematicamente los sintomas
no motores como parte del seguimiento rutinario en pacientes con Parkinson, promoviendo un
enfoque integral y multidisciplinario que permita intervenciones tempranas y personalizadas, con

el objetivo de optimizar la calidad de vida y el bienestar general.
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Anexos

Anexo 1: Criterios diagnosticos de enfermedad de Parkinson segun el Banco
de cerebro de Londres.

1¢ paso - Diagnéstico del sindrome parkinsoniano

- Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con reduccién progresiva de la velocidad y la amplitud del
mismo tras una accion repetida).

« Ademds uno de los siguientes signos:

- Rigidez muscular.

- Temblor de reposo a 4-6 hercios.

2°paso - Criterios de exclusion de enfermedad de Parkinson

« Antecedente de ictus de repeticion con una progresion escalonada de los signos parkinsonianos.
« Antecedente de traumatismos craneoencefalicos repetidos.

« Antecedente de encefalitis.

= Antecedente de crisis oculdgiras,

« Tratamiento con neurolépticos al inicio de la sintoratologia.

« Existencia de mas de un familiar afecto.

+ La enfermedad remite de forma sostenida.

» Afectacion estrictamente unilateral después de tres afios.

« Paresia supranuclear de la mirada.

« Signos cerebelosos.

- Afectacion autonomica importante de forma precoz.

+ Aparicion de demencia de forma precoz con alteracién en memoria, lenguaje y praxias.
« Signo de Babinski.

= Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un scanner cerebral.

+ Respuesta negativa a una dosis suficiente de levodopa (una vez excluida malabsorcion).
+ Exposicion a MPTP

3= paso - Datos de apoyo positivos durante el seguimiento de la enfermedad
(Se requieren tres 0 mds para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson establecida)

Inicio unilateral.

Presencia de temblor de reposo.

Curso progresivo.

Asimetria mantenida con predominio de la afectacién en un lado del cuerpo
Respuesta excelente a levodopa (70-100%)

Presencia de discinesias marcadas inducidas por levodopa.

Respuesta a levodopa tras cinco o mas afos.

Duracién de la enfermedad diez o mas afios

MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine.
Criterios del Banco de Cerebros de Reino Unido para el diagnostico de enfermedad de Parkinson. Nota:

Tabla Modificada de “Actualizacion en la enfermedad de Parkinson” por Martinez-Fernandez, R., Gasca-
Salas, C., Sanchez-Ferro, A., & Obeso, J. A., 2016, Revista Médica Clinica Las Condes, 27(3), p. 370.
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Anexo 2: Cuestionario unificado realizado a cada paciente.

1. Edad:
2. Sexo:
3. Estadios de Hoehn y Yahr modificados:
1
1,5
2
2,5
3
4
4,5
5

4. Tratamiento:

DN N N N N Y N N

v" Levodopa
v' Agonistas dopaminérgicos
v" Combinado

5. Fenotipo predominante
e Tremorico
e Rigido

e Mixto

(De aqui en adelante formato de respuesta Si/No)

6. Babeo durante el dia

7. Pérdida o alteracion en la percepcion de sabores u olores

8. Dificultad para tragar comida o bebidas, o tendencia a atragantarse

9. VoOmitos o nauseas

10. Estrenimiento (hacer de vientre menos de 3 veces a la semana) o tener que hacer
esfuerzos para ir de vientre.

11. Incontinencia fecal (se escapan las heces)

12. Sensacion de no haber vaciado por completo el vientre después de ir al bafio
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13. Sensacion de tener que orinar urgentemente que le obliga a ir ripidamente al servicio

14. 9. Necesidad de levantarse habitualmente por la noche a orinar

15. Dolores sin causa aparente (no debidos a otras enfermedades, como la artrosis)

16. Cambio de peso sin causa aparente (no debido a un régimen o dieta)

17. Problemas para recordar cosas que han pasado recientemente o dificultad para
acordarse de cosas que tenia que hacer

18. Pérdida de interés en lo que pasa a su alrededor o en realizar sus actividades

19. Ver u oir cosas que sabe o que otras personas le dicen que no estan ahi

20.Dificultad para concentrarse o mantener la atencién

21. Sentirse triste, bajo/a de animo o decaido

22, Sentimientos de ansiedad, miedo o panico

23.Pérdida o aumento del interés por el sexo

24.Dificultades en la relacion sexual cuando lo intenta

25. Sensaciéon de mareo o debilidad al ponerse de pie después de haber estado sentado o
tumbado

26. Caidas

27. Dificultad para mantenerse despierto/a mientras realiza actividades como trabajar,
conducir o comer

28.Dificultad para quedarse o mantenerse dormido por la noche

29. Suefos intensos, vividos o pesadillas

30.Hablar o moverse durante el suefio como si lo estuviera viviendo

31. Sensaciones desagradables en las piernas por la noche o cuando esta descansando, y
sensacion de que necesita moverlas.

32. Hinchazon en las piernas

33. Sudoracion excesiva

34. Vision doble

35. ¢Creer que le pasan cosas que otras personas le dicen que no son Verdad?

(De aqui en adelante formato de respuesta: Nunca/ Ocasionalmente/
Algunas veces/ Frecuentemente/ Siempre)
36. ¢Dificultad para hacer sus actividades habituales?

37. éSentirse solo o aislado?
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38. ¢Temblor en brazos o piernas?

39. é¢Dificultades para comunicarse con otras personas?

40. éPreocupacion por su apariencia fisica?

41. ¢Dificultades para desplazarse fuera de su casa (por ejemplo, para ir de compras o
visitar amigos)?

42. é¢Problemas para concentrarse?

43. éSentirse deprimido?

¢Tuvo necesidad de realizar una consulta médica por alguno de estos sintomas antes
de tener el diagnostico de EP?
¢Tras el diagnostico de su enfermedad tuvo que realizar consultas médicas especificas

por algunos de estos sintomas?
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Anexo 3: Estadios de Hoehn y Yahr modificados.

Escalade Hoehn-Yahr modificada

Estadio 1 Afectacién unilateral

Estadio 1,5 Afectacién unilateral y axial

Estadio 2 Afectacién bilateral y axial sin alteracién del equilibrio

Estadio 2,5 Afectacion bilateral y axial leve con recuperacion del pull-test

Estadio 3 Afectacion bilateral y axial moderada con inestabilidad postural en el pull-test.

Aparicion de trastornos de equilibrio y afectacidn reflejos posturales.

Estadio 4 Afectacidn bilateral con inestabilidad postural importante. Paciente dependiente
en la marcha y Actividades de |a Vida Diaria (AVD).

Estadio 5 Paciente totalmente dependiente, en fase de encamamiento o necesidad de silla
de ruedas.

Tomado de “Estadios de Hoehn y Yahr modificados”, Centro Perfetti (2020).
Centro Perfetti. (2020). Estadios de Hoehn y Yahr modificados [Tabla]. Recuperado de
https://www.centroperfetti.com/upload/cms/image-20200426154514-5 1587908716.png
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Anexo 4:
Cuestionario de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (PD NMS Quest)

o 4 DU OO = - - | -: SO Edad: ............
L= OO OU OO OO VO URUUUUPRSPRRPUORO & 11 = 1 - B Mujer O

PROBLEMAS HO MOTORES en ENFERMEDAD de PARKINSON

Los sintomas mofores da la Enfermedad de Parkinson son bien conocidos. Sin embarge, algunas veces
puesden aparacer otros problemas como consecuencia de la enfermedad © de su tratamionto. Es importants
que su médico los conozea, especialmants si rasultan molestos para Ud.

Abajo aparece una lista de problemas. Por faver, margque la casilla “Si° si ha tenido alguno durange ¢l mes
pasado. El médico o enfermera'a pueden hacerle algunas preguntas para ayudarle a decidirse. Si no ha
tenido ese problema durants el maes pasado, marque la casilla “MNo”.

3i ha tenido ol problema anteriormenta, pero no durante ol mes pasado, también debo respondar “No™.

ZHa #nido alguno de los siguientes problemas durante el mes pasado?

51 Mo Si No
1. Babeo durante el dia... ceeerememeseimreemeeeeee L] [ 16, Senfirse triste, bajo’a de &nimo o decaido...... O d
2 :ﬂiﬂiﬂ il:;’r:;mn enla pemepcu:-n de 0O 17. Senfimisntos de ansiedad, misdo o pdnico....... O Od
2 gﬁgm?;iﬁ;ﬁmdﬂ . bab'd'ﬂ o 00 18. Pérdida o aumenio del interés por el sexo........ [ [
18, Dificultzdes en la relacidn sexual cuando ko
4, VOmitos o NBWSSRE.. .o ermmemmrememeeeeee. L] L inbenta. OO
5. Esfrefdimiento (hacer de vientre menos de 3 20. Sensacitn de mareo o debilidad al puneme de
veces a2 la eemana) o tensr gue hacer pie después de haber estado sentado o
esfuerzos para hacer de vientre............. O Od LT o O O
6. Incontinencia fecal {se escapan las heces)...... O O 21. Caidas... I I
7. Sensacidn de no haber vaciado por compleio 22 I:lrlu:rultad para mantenerse l:leaplertu.a
&l vientre después de ir al Senicio......ococeee O Od mientras realiza actvidades como lrahaqar
conducir o comer.. — 1
8. Sensaciin de tenser gue arinar urgentemente 23. Dificultad para qua-:l.arse b mantenerse
que le obliga & ir répidamente al servicio........ O Od dormido por la noche. . . O g
a. Eﬁ:gﬂrﬁlwanl?rw habitualments |:-:-r_la 0 24, Susfios intensos, vividos o pesadillas.. O O
10. Dolores sin causa aparente -:nc- dEl:llleE a 25. Hablar o moverse duranfe el suefio como si lo
ofras enfermedades, como la arrosis)............ O O estuviera viviendo... OO
11. Cambic de peso sin causa aparents (no 26. Sensaciones deaagradables an Ias prernas p-:rr
debido a un régimen o digta). ..o O d la noche o cuando estd descansando, y
sensacidn de que necasita moverlas.............. [ O
12 Problemas para recordar cosas que han
pasado recientements o dificultad para 27. Hinchazdn en las piemas......e. [ [0
acordarse de cosas gue tenia que hacer......... O d
13. Pérdida de interds en ko 5@ asu " i
alredador o en realizar sml:.l':‘tahrida.des ............ O Od 28, SUDOTACION EXCEENE. oo 0o
1d. Veru oir cosas que sabe o gue ofras .
personas le dicen que no estan ahi....... O Od 20, Vigidn doble. oo [0
15. Dificultsd para concantrarse o mantener la 30. Creserque le pasan cos3E qQue OITES DEISONEE
= e TR I N I | le dicen que no son verdad. ... O
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Anexo 5:

Cuestionario PDQ-8 — Evaluacion de Calidad de Vida en
Enfermedad de Parkinson

Durante el altimo mes, jcon qué frecuencia ha experimentado alguno de los siguientes
problemas debido a su enfermedad de Parkinson? Por favor, marque una opcién del 1 al 5
en cada fila.

Escala de respuesta:

1 2 3 4 5
Nunca Rara vez Algunas veces A menudo Siempre
Pregunta

¢Dificultad para hacer sus actividades habituales?

;Sentirse solo o aislado?

;Temblor en brazos o piernas?

¢ Dificultades para comunicarse con otras personas?

;Preocupacién por su apariencia fisica?

¢;Dificultades para desplazarse fuera de su casa (por
ejemplo, para ir de compras o visitar amigos)?

;Problemas para concentrarse?

ool Oooo)oi™=
ool ooo;o)oige

ool ooi;oo|oim|i-
ool Oooo)oim|e

oo oo;o|o|im |«

iSentirse deprimido?
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Anexo 6: Hoja de informacion y consentimiento informado.
Hoja de informaciéon

Se lo invita a participar en un proyecto de investigacion cientifica titulado "Impacto en la
calidad de vida de los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson", que se llevara a
cabo en el Hospital Provincial del Centenario y en el Hospital Espafiol de la Ciudad de Rosario
(provincia de Santa Fe) y estara a cargo del Dr. Talamonti Maximiliano, del Servicio de
Neurologia, bajo la direccion de la Dra. Maria Eugenia Ferri.

La investigacion busca conocer el impacto en la calidad de vida de cada uno de los
sintomas no motores detectados en una poblacion de pacientes con diagnoéstico de enfermedad
de Parkinson. Consistira en responder un cuestionario que le tomara alrededor de 20 minutos.
La informacion registrada sera confidencial, ya que los nombres de los participantes seran
asociados a un niimero de serie, esto significa que las respuestas no podran ser conocidas por
otras personas ni tampoco ser identificadas en la fase de publicacion de resultados.

Los datos obtenidos no le seran entregados y no habra retribucién por su participacion
en este estudio. Sin embargo, la informacion obtenida podra beneficiarlo de manera indirecta,
ya que podria generar un beneficio para la sociedad.

Puede negarse a participar en la investigacion, sin expresion de causa ni consecuencias
negativas para usted. Ademaés, puede decidir no responder cualquier pregunta que le incomode.

Antes de dar su consentimiento, lea detenidamente esta hoja informativa y realice todas

las preguntas que le surjan con relacion al estudio que se le propone.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo,

declaro que he sido informado e invitado a participar en una investigacion

denominada "Impacto en la calidad de vida de los sintomas no motores mas frecuentes en la
enfermedad de Parkinson" que se llevara a cabo en el Hospital Provincial del Centenario y en el
Hospital Espafiol a cargo del Dr. Talamonti Maximiliano del Servicio de Neurologia.

Entiendo que este estudio busca conocer el impacto en la calidad de vida de cada uno de
los sintomas no motores detectados en una poblacién de pacientes con diagndstico de
enfermedad de Parkinson y sé que mi participacion se llevara a cabo en el Hospital Provincial
del Centenario o en el Hospital Espaiiol y consistira en responder un cuestionario de 20 minutos
de duracién aproximadamente. Me han explicado que la informacién registrada sera
confidencial, y que los nombres de los participantes seran asociados a un nimero de serie, esto
significa que las respuestas no podran ser conocidas por otras personas ni tampoco ser
identificadas en la fase de publicacién de resultados.

Estoy en conocimiento que los datos no me seran entregados y que no habréa retribucion
por mi participacion en este estudio, si que esta informacion podré beneficiar de manera
indirecta y por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad dada la investigacion que se esta
llevando a cabo.

Asimismo, sé que puedo negar la participacion o no responder alguna pregunta, sin
expresion de causa ni consecuencias negativas para mi. Se me ha explicado que este proyecto ha
sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital Provincial del
Centenario y que puedo contactarme con el mismo por dudas sobre mis derechos como
participante de la investigacion (Contacto: Dra. Stella Pezzotto, Tel 341- 3669541).

Habiendo leido detenidamente la hoja informativa, y realizado a la investigadora todas

las preguntas que me surgieran con relacion al estudio, las cuales me fueron respondidas en
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forma clara y que he podido comprender, no quedando dudas sobre el estudio que se me
propone, CONSIENTO EXPRESAMENTE mi inclusion en el mismo.
Firmo dos copias de este Formulario de Consentimiento Informado y recibo una de las

copias, quedando la otra en poder del doctor.

Firma participante:

Nombre y apellido:

Investigador: Dr. Talamonti Maximiliano. Teléfono de contacto: 3469-692587
Firma:

Lugar y fecha: Rosario, de de 2025.
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Anexo 7: Nota Hospital Espaifiol




Anexo 8: Nota Hospital provincial del Centenario.




Anexo 9: Tabla de datos de entrecruzamiento cada SNM con relacion al PDQS8

Categoria PDQB V2

Leve Moderado/severo Taotal
(N=23) (N=T) (N=30) P-value

P1,n (%) 0.76027
No 15 (65.2%) E(7T1.4%) 20 (66.7%)
Si 8 (34.8%) 2 (28.6%) 10 (33.3%)

P2, n (%) 0.51801
No 6 (26.1%) 1({14.3%) 7({23.3%)
Si 17 (73.9%) 6 (B5.7%) 23(76.7%)

P3, n (%) 0.29031
No 15 (65.2%) 3(42.9%) 18 (60.0%)
Si 8 (34.8%) 4 (57.1%) 12 (40.0%)

P4 n (%) 0.06521
No 23 (100.0%) 6 (B857%) 29 (96.7%)
Si 0 {0.0%) 1{14.3%) 1(3.3%)

P5, n (%) 0.1308!
No 6 (26.1%) 0 (0.0%) 6 (20.0%)
Si 17 (73.9%) 7 (100.0%) 24 (80.0%)

P7, n (%) 06117
No 9(39.1%) 2 (28.6%) 11 (36.7%)
Si 14 (60.9%) 5(7T14%) 19 (63.3%)

P&, n (%) 0.9325"
No 3(13.0%) 1(14.3%) 4 (13.3%)
Si 20 (87.0%) 6 (857%) 26 (B6.7%)

P9, n (%) 0.2359!
No 4 (17.4%) 0 (0.0%) 4 {13.3%)
Si 19 (82.6%) T (100.0%) 26 (B6.7%)

P10, n (%) 0.52571
No 13 (56.5%) 3(42.9%) 16 (53.3%)
Si 10 (43.5%) 4 (57.1%) 14 {46.7%)

P11, n (%) 0.57471
No 22 (95.7%) 7 (100.0%) 29 (96.7%)
Si 1(4.3%) 0(0.0%) 1(3.3%)

P12, n (%) 0.0526!
No 16 (69.6%) 2 (2B.6%) 18 (60.0%)
Si T (30.4%) E(7T1.4%) 12 (40.0%)

P13, n (%) 0.1631!
No 19 (82.6%) 4 (57.1%) 23 (76.7%)
Si 4 (17.4%) 3 (429%) T (23.3%)

P14, n (%)
No 23 (100.0%) 7 (100.0%) 30 (100.0%)

IChi-Square p-value;
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Leve Moderado/severo Total
(N=23) (N=T7) (N=30) P-valus
P16, n (%) 0.48097
No 10 (43.5%) 2 (28.6%) 12 (40.0%)
Si 13 (56.5%) 5(71.4%) 18 (60.0%)
P17, n (%) 0.01807
No 15 (65.2%) 1(14.3%) 16 (53.3%)
Si 8 (34.8%) 6 (85.7%) 14 (46.7%)
P18, n (%) 0.00981
No 16 (69.6%) 1(14.3%) 17 (66.7%)
Si 7 (30.4%) 6 (85.7%) 13 (43.3%)
P19, n (%) 0.19531
No 13 (56.5%) 2 (28.6%) 15 (50.0%)
Si 10 (43.5%) 5(71.4%) 15 (50.0%)
P20, n (%) 0.3680!
No 12 (52.2%) 5(71.4%) 17 (66.7%)
Si 11 (47.8%) 2 (28.6%) 13 (43.3%)
P21, n (%) 0.0373!
No 19 (82.6%) 3 (42.9%) 22 (73.3%)
Si 4 (17.4%) 4 (57.1%) B (26.7%)
P22, n (%) 0.5173!
No 19 (82.6%) 5(71.4%) 24 (80.0%)
Si 4 (17.4%) 2 (28.6%) 6 (20.0%)
P23, n (%) 0.0955!
No 7 (30.4%) 0 (0.0%) 7 (23.3%)
Si 16 (69.6%) 7 {100.0%) 23 (7T6.7%)
P24, n (%) 0.2686"
No 5(21.7%) 3 (42.9%) 8 (26.7%)
Si 18 (78.3%) 4 (57.1%) 22 (73.3%)
P25, n (%) 0.66601
No 5(21.7%) 1(14.3%) 6 (20.0%)
Si 18 (78.3%) 6 (85.7%) 24 (80.0%)
P26, n (%) 0.3680!
No 11 (47.8%) 2 (28.6%) 13 (43.3%)
Si 12 (52.2%) 5(71.4%) 17 (66.7%)
P27, n (%) 0.3138!
No 20 (87.0%) 7 (100.0%) 27 (90.0%)
Si 3(13.0%) 0 (0.0%) 3 (10.0%)
P28, n (%) 0.76021
No 15 (65.2%) 5(71.4%) 20 (66.7%)
Si 8 (34.8%) 2 (28.6%) 10 (33.3%)
P29, n (%) 0.06521
No 23 (100.0%) 6 (85.7%) 29 (96.7%)
Si 0 (0.0%) 1(14.3%) 1(3.3%)

"Chi-Square p-value;
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