UNIVERSIDAD
HISPANOAMERICANA

CARRERA DE MEDICINA Y CIRUGIA

Tesis para optar por el grado académico de
Licenciatura en Medicina y Cirugia

CARGA DE LA ENFERMEDAD Y
MORTALIDAD POR ENFERMEDAD DE
PARKINSON EN PACIENTES ADULTOS
MAYORES EN COSTA RICA DURANTE

EL PERIODO DE 1990-2019

JOSSUE ARTURO RUIZ VALLE

Julio, 2022



INDICE DE CONTENIDO

INDICE DE CONTENIDO ......tiimmiimiimriineeseesseessees st sssesssessssssssessssasssesssnas ii
INDICE DE TABLAS ...ttt v
INDICE DE FIGURAS .....coouiimmiiriirriinsisessssessssessseessss st ss s ssssesssesssnes vi
DEDICATORIA ...ttt st ettt st esbe e et e eae e vii
AGRADECIMIENTO ...ttt ettt sttt ettt viii
RESUMEN ...ttt ettt sttt ettt st e bt et e bt et e e ntesseenbeeneesneenees ix
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et e b et s e et e eeeaees X
CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION........oevverrerreeresressessesessssessenes 11
1.1.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......cccccteiiiieieeeie et 12
1.1.1. Antecedentes del problema............ccceevuiriiiieiiiieeiiieeceeee e 12
1.1.2. Delimitacion de problema ............cccoooiiriiiiiiiiiieiiieeeee e 14
L1300 JUSHHICACION .ttt st 15

12. REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

INVESTIGACION ....otvirmiiriiriieeiseeeseeiseeees st 16
1.3.  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION .......coccoovviiivoieeeieeeeeeesereennen. 17
1.3.1. ODbJetivo GENETAL.....cc.eeiuiieiieiiieiieie ettt et eebeessaeennees 17
1.3.2. ODbjetivos ESPECTTICOS ..vviiiiiiiiiiieiiiieciie ettt 17
1.4, ALCANCES Y LIMITACIONES......ccotititteienieieeeeeeseee et 18
1.4.1 Alcances de 1a INVESTIZACION.......cccuvieeiieeeiieeeiie et e e e s 18
1.4.2 Limitaciones de 1a INVeStIGACION ........ccueevuieeiieriieeiieieeieeeee e 18
CAPITULO I1: MARCO TEORICO ....oueueenneennsennscnssenssssssssssessssessssessssssssssess 19
2.1, GANGLIOS BASALES ...ttt 20
2.1.1. Definicion de Ganglios Basales..........cccceeevieeriiieeiiieeeieeeie e 20
2.1.2. Anatomia de Ganglios Basales ...........cccccoviieiiiiniiiiiiiiieieeceeeeee 20

i



2.1.3. Fisiologia de los Ganglios Basales ............ccceceeriieiieniiinieiiieieeeeeeee 22
2.2.  ENFERMEDAD DE PARKINSON.....ccccitiiiiiinieiieiese et 25
2.2.1. Definicion de enfermedad de Parkinson.............cceceeviieiiiniiiiiiniiiieiee. 25
2.2.2. Epidemiologia de enfermedad de Parkinson ............cccccoevveeiienieiciienieenneenne, 25
2.2.3. Etiologia y factores de ri€SZ0 .....c.eerueeriieiiieiiieiieeieeiee e 26
2.2.4. FactOres PrOtECIOTES ...eevvieeeiieeeiieeeiteenteeeeiteeeeteeesaeeesnreeenareeensaeeessseeensseeennnes 30
2.2.5. FiSiopatologia .....cc.eeviiiiiiiiiieiiee e s 32
2.2.6. Manifestaciones ClINICAS .......cecuerieriieriirieriieieeie ettt 34
2.2.7. DIAZNOSTICO ..eeeuuiieeeiieeiieeeieee ettt e eeteeestteeestteestaeestaeessaeessaeessseeessseeessseeensseens 42
2.2.8. TTataAMICNTO . ....eeueeeieiieiieitiete ettt ettt et e e st e see e b et e s beeteeneenenens 49
2.3.  CARGA DE LA ENFERMEDAD .....cccooiiiiieiesieeeeeeeee e 56
2.3.1. Definicion de Carga de la enfermedad ............cccovvevieviieiiieiiiinieiiieieeee, 56
2.3.2. Componentes de la carga de la enfermedad ............ccccvveeiiiinciieniieieieeee, 56
2.3.3. Incidencia y prevalencia .......coceecuierieiiienieeiieeie ettt 57
24, MORTALIDAD ..ottt e 57
2.4.1. Definicion de mortalidad ..........ccceveiiiiiiiniiiiiiinieeeeeee e 57
2.4.2. Calculo de la mortalidad..........ccoceiiiiiiiiiiiii e 58
2.4.3. Importancia de la mortalidad...........cccoooieiiiiiiiniiiee 58
CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO........oeevrerrerrerrersenene 59
3.1.  ENFOQUE DE LA INVESTIGACION..........ccccovivierereeeeeeeeeeeeeeeenreenn. 60
32, TIPODEINVESTIGACION.......ccooimiimiieiieieieeeeeeeeeeeeeseeeeeee e 60
3.3.  UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO.............cc..c.......... 60
3.3.1. Poblacion y area de eStudiO .......ccecvieeriieeeiiiecieeeee e 60
33,20 IMIUESIIA .ttt et st ettt st et e 60
3.3.3. Criterios de inclusion y eXclusion .........ccccceeeviieniiiieniiieeieceeeeeee e 61
3.4, INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION 61

il



3.5. DISENO DE LA INVESTIGACION .....oomooeeoeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeena 61

3.6.  OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.........c.ccocoovviiiieeeeeseeerenn. 62
CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS ......ooveeueererrensensensessescsense 66
CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS........... 75

5.1.  DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS........cccoovvrumeen. 76
CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 81

6.1.  CONCLUSIONES .......coimiimieieieeeeeeeeeeseeee e 82

6.2.  RECOMENDACIONES ........coooviiiiimiieeieeeeeeeeseeseeeseseesses s ssensenons 84
GLOSARIO Y ABREVIATURAS .....ooomimieeeeeeeeeeeee e 86
BIBLIOGRAFIA ......coooimiiieeeeeoeeeeeeeeee e 87
ANEXOS ...t 97
DECLARACION JURADA ........oooomimieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 98
CARTA DE APROBACION .......ooimiimiiieeeeeeeeeeeeeeee e 99
CARTA DE LECTOR .........ooiiimieieeieeeeeeeeeeeeeee oo sessennneean 100

v



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Criterios Diagnosticos del Banco de Cerebros de la Sociedad Britanica de

Enfermedad de ParkinSOn. .........coeeviiiiiiiiiiiiiiicceeeee e 44
Tabla 2: Criterios Diagnosticos de la Movement Disorder Society. ........cccceeeveeueennnne. 46
Tabla 3: Beneficios y efectos adversos de los medicamentos utilizados en la EP. ....... 52
Tabla 4: Tratamiento de los sintomas autonémicos en la EP.............ccccoooiiiininnnnnn 53
Tabla 5: Tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos en la EP.............ccccouneee. 54
Tabla 6: Tratamiento de los trastornos del suefio en la EP..........ccccoocooiiiiininiinenenn 54



INDICE DE FIGURAS

Figura N°1: Vias directa e indirecta de los Ganglios Basales. ..........ccccceevverciveeenneennne. 24
Figura N°2: Vias directa e indirecta de los Ganglios Basales en la Enfermedad de
ParKINSOMN. ..ot ettt et e et 33
Figura N°3: Tasa de mortalidad por Enfermedad de Parkinson segin sexo en el grupo
etario de 50 a 69 afios en Costa Rica durante el periodo de 1990 a 2019. ..................... 67
Figura N°4: Tasa de mortalidad por Enfermedad de Parkinson segin sexo en el grupo
etario de > 70 afios en Costa Rica durante el periodo de 1990 a 2019. ...........c.cc.......... 68
Figura N°5: Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por Enfermedad de
Parkinson segun sexo en el grupo etario de 50 a 69 afos en Costa Rica durante el periodo
dE 1990 @ 2019, .. ettt 69
Figura N°6: Anos de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por Enfermedad de
Parkinson seguin sexo en el grupo etario de > 70 afios en Costa Rica durante el periodo de
1990 @ 2019, .ttt et 70
Figura N°7: Afios Vividos con Discapacidad (AVD) por Enfermedad de Parkinson segun

sexo en el grupo etario de 50 a 69 afios en Costa Rica durante el periodo de 1990 a 2019.

Figura N°8: Anos Vividos con Discapacidad (AVD) por Enfermedad de Parkinson segun

sexo en el grupo etario de > 70 afios en Costa Rica durante el periodo de 1990 a 2019....

Figura N°9: Anos de Vida Perdidos (AVP) por Enfermedad de Parkinson segun sexo en
el grupo etario de 50 a 69 afios en Costa Rica durante el periodo de 1990 a 2019. ....... 73
Figura N°10: Afios de Vida Perdidos (AVP) por Enfermedad de Parkinson segtin sexo

en el grupo etario > 70 afios en Costa Rica durante el periodo de 1990 2019. .............. 74

vi



DEDICATORIA

Dedico este TFG principalmente a Dios, quién ha sido mi guia y mi fortaleza, por haberme

permitido llegar a este momento tan importante de mi formacion profesional.

A mi madre, por ser el pilar méas importante de este proceso y acompafiarme durante todo
este proceso y no dejarme de la mano ni un instante. Ademas, por brindarme su apoyo

incondicionalmente.

A. mi pareja y amigo, por apoyarme incondicionalmente y estar a mi lado a lo largo de
este proceso. Sin duda alguna me ha demostrado su gran carifio y su interés por que sea

un mejor ser humano, y por celebrar cada uno de mis logros.

A aquellos seres que hoy en dia no estan conmigo por educarme, amarme y sobre todo

querer siempre lo mejor para mi; hoy sé el significado de amar después de la muerte.

vii



AGRADECIMIENTO

Agradezco profundamente a Dios y a la Virgen por estar a mi lado, por darme salud,

sabiduria y fortaleza en momentos de dificultad y de debilidad.

A mi madre por siempre motivarme y por apoyarme en todo momento y por haberme

dado la oportunidad de tener una buena formacion a lo largo de mi vida. Gracias a este

gran pilar hoy no estuviera donde hoy en dia estoy.

A Andrés por su apoyo incondicional durante este proceso, por sus consejos y su

paciencia; gracias por ser tan especial conmigo y no dejarme de la mano.

A la Dra. Valeria Delgado por el acompafiarme, guiarme y ensefiarme lo necesario en este

proceso, de modo que, gracias a ello logré culminar satisfactoriamente este proyecto.

viii



RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo
comun que se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas localizadas en la
pars compacta de la sustancia negra en el mesencéfalo. La causa de la EP es desconocida,

pero esta asociada a una combinacién de factores ambientales y variantes genéticas.

Objetivo general: analizar la carga de la enfermedad y mortalidad por Enfermedad de

Parkinson en pacientes adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.

Metodologia: los datos recolectados sobre la mortalidad y los indicadores de la carga de
la enfermedad tales como AVAD, AVD y AVP fueron sustraidos a partir de la base de

datos del Global Burden Disease (GBD) del Instituto de Métricas en Salud (IHME).

Resultados: en esta investigacion se detecto que todas las tasas presentaron una tendencia
de ascenso con ligeros descensos durante el periodo de estudio, ademas, el grupo de los

hombres presento las tasas mas altas respecto al género.

Discusion: la enfermedad de Parkinson es un problema de salud publica que provoca una
alta tasa de mortalidad en paises desarrollados como Estados Unidos y Espafia, la carga
de la enfermedad también tiene un papel importante ya que cuanto mayor es la edad y el

indice sociodemografico mayor sera su tasa.

Conclusiones: la enfermedad de Parkinson en la poblacion costarricense se asemeja a las
tendencias internacionales referente al sexo y grupo etario. La mortalidad y carga de la

enfermedad afecta mayormente a la poblacion de edades mas avanzadas.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Carga de la Enfermedad, Afios de Vida
Ajustados a Discapacidad (AVAD), Afios de Vividos con Discapacidad (AVD) y Afios

de Vida Perdidos por Muerte Prematura (AVP).
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ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a common neurodegenerative disorder
characterized by the loss of dopaminergic neurons located in the pars compacta of the
substantia nigra in the midbrain. The cause of PD is unknown, but it is associated with a

combination of environmental factors and genetic variants.

General objective: to analyze the burden of disease and mortality from Parkinson's

disease in elderly patients in Costa Rica during the period 1990-2019.

Methodology: Data collected on mortality and disease burden indicators such as DALY,
YLDs, and YLLs were subtracted from the Global Burden Disease (GBD) database of

the Institute for Health Metrics (IHME).

Results: in this investigation, it was detected that all the rates presented a rising trend
with slight decreases during the study period, in addition, the group of men presented the

highest rates with respect to gender.

Discussion: Parkinson's disease is a public health problem that causes a high mortality
rate in developed countries such as the United States and Spain. The burden of the disease
also plays an important role, since the older the age and the higher the sociodemographic

index. will be your rate.

Conclusions: Parkinson's disease in the Costa Rican population resembles international
trends regarding sex and age group. The mortality and burden of the disease mainly

affects the older population.

Keywords: Parkinson's disease, Burden of Disease, Disability Adjusted Life Years
(DALYSs), Years Lived with Disability (YLD) and Years of Life Lost due to Premature

Death (YLL).



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. Antecedentes del problema

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por James Parkinson en el afio de 1817.
Actualmente se considera como el segundo trastorno neurodegenerativo mas comun, ya
que, la enfermedad de Alzheimer (EA) lidera estos padecimientos. Esta enfermedad se

caracteriza por ser un trastorno del movimiento que varia de una persona a otra.(1-?

En la antigiiedad, dentro de las primeras descripciones de esta enfermedad, fueron los
egipcios percibieron sintomas como la sialorrea e hipotonia, en este caso ellos
mencionaban que se “aflojaba la boca”. De forma similar, en paises asiaticos como en
India y China, describieron la presencia de movimientos escasos, sialorrea, “mirada
reptiliana”, temblor cefélico y de manos; ademas, estos padecimientos eran atribuidos de

forma general al avance de la edad.®

Segtin el Dr. Asmat Khan'" los varones son mas susceptibles a presentar esta condicion,
también, se refiere a que la poblacion mas vulnerable es aquella cuyas edades son igual o
mayor a los 60 afios, mientras que, las menores de 50 afios son menos propensas a suftrir

esta afeccion.

Para la Dra. Andrea Lee™ el aumento de la edad es el principal factor de riesgo conocido;
ademas, los paises con mayor prevalencia de la EP son aquellos industrializados donde

su prevalencia es de hasta 0.3% con respecto a la poblacion general.

A nivel global, la prevalencia de EP es del 1% en personas mayores de 60 afios, mientras
que en grupos de edad mas avanzada, la prevalencia puede llegar hasta el 4%. De forma
general se reporta una prevalencia anual que varia entre 100 y 200 por cada 100 000
personas y una incidencia anual de 15 por cada 100 000 personas. Diversos estudios

muestran tasas de incidencia de acuerdo con los grupos de edad, en este caso se muestra
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que la incidencia de EP en personas de 65 afios o mas es de 160 por cada 100 000 personas

anualmente.*>)

Mundialmente, la prevalencia de EP muestra grandes variaciones con respecto a
poblaciones especificas, por ejemplo, en Asia se ha demostrado que la EP es menor en
comparacion a regiones de América y Europa. En China la prevalencia es de alrededor de
15 por cada 100 000 habitantes, en Norteamérica y Europa se estima que alcanza de 100
a 200 por cada 100 000 habitantes y mas al sur de América, en Argentina especificamente

se calcula aproximadamente 657 por cada 100 000 personas.(!)

A nivel nacional, se hace énfasis de que en Costa Rica no existen datos epidemioldgicos
que describan la incidencia ni la prevalencia de EP; sin embargo, en el 2013 se establecio
una prevalencia de un 8% en personas mayores a los 65 afios, siendo 3,7 veces mayor a
los estudios epidemiologicos internacionales. Esta tasa fue basada en individuos que
acudieron a los EBAIS de Los Angeles y Santo Tomas, ambos de la Clinica de Santo

Domingo de Heredia, siendo de una zona rural y urbana, respectivamente. (7

Para el Dr. Huete Montealegre ® residente de neurologia; en Costa Rica la EP predomina
en el género masculino (incidencia del 60.4% contra un 39.6% en mujeres) y afecta sobre
todo a aquellas personas mayores de los 60 afios respectivamente. La mayoria son
procedentes de areas rurales y con exposicion factores de riesgo tales como el pesticidas,
herbicidas y consumo de agua no potable. Este panorama nacional presenta una tendencia

que concuerda con el comportamiento mundial de esta enfermedad.®)

Mientras tanto, la creacién de modelos de atencidn sociosanitaria permite dar un enfoque
mas centrado a la condicion estas personas, puesto que, una atencion integral, que tome
en cuenta el componente social, psicoafectivo, familiar y terapias farmacoldgicas y no

farmacologicas, permitirian mejorar la calidad de vida de los pacientes.(!?”
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1.1.2. Delimitacion de problema

En la presente investigacion se realiza un estudio sobre la carga de la enfermedad y de la
mortalidad de la enfermedad de Parkinson en Costa Rica; tomando en cuenta referencias

epidemiologicas durante el periodo de 1990-2019.
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1.1.3. Justificacion
La enfermedad de Parkinson es una afeccion neurodegenerativa progresiva de causa
desconocida que afecta a mas de seis millones de personas en todo el mundo; en general

la edad media de aparicion los 60 afios.

Por tanto, la investigacion de este trabajo permitird tener una mayor perspectiva sobre la
evolucion de la enfermedad durante los tltimos afios en Costa Rica y asi crear un vinculo
entre el sector de salud a nivel nacional, para lograr la toma de decisiones en cuanto a

medidas efectivas para el manejo de esta enfermedad.

Es de suma importancia tener un conocimiento amplio de lo que implica esta condicion
en la sociedad, en vista de que, el no manejo temprano, asi como la falta de atencion de
esta enfermedad puede llevar a que las personas cuenten con una baja calidad de vida por

las limitaciones que les llega a generar.

La poblacion adulta mayor se puede ver beneficiada con los resultados que se obtengan
de esta investigacion, ya que permitird tomar medidas de forma eficaz por parte de los
proveedores de servicios de salud y asi, se podran enfocar en métodos de diagndsticos y
terapéuticos que beneficien a los pacientes con enfermedad de Parkinson, proporcionando

una mejor calidad de vida.
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1.2. REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE
INVESTIGACION

A continuacion, se presenta la pregunta de investigacion de este trabajo:

(Cudl es la carga de la enfermedad y mortalidad por enfermedad de Parkinson en

pacientes adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019?
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1.3.

1.3.1.

1.3.2.

II.

I1I.

IV.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General
Analizar la carga de la enfermedad y mortalidad por enfermedad de Parkinson en

pacientes adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.

Objetivos Especificos

Identificar la mortalidad a partir de la enfermedad de Parkinson en pacientes
adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.

Describir los Anos de Vida Ajustados con Discapacidad por enfermedad de
Parkinson en pacientes adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-
2019.

Describir los Afios Vividos con Discapacidad por enfermedad de Parkinson en
pacientes adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.
Describir Afnos de Vida Perdidos por muerte prematura por enfermedad de
Parkinson en pacientes adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-

2019.
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1.4. ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

Esta investigacion resulta ser Util para analizar el comportamiento de la enfermedad en la
poblacion costarricense durante el periodo establecido. Ademads, brinda informacién
sobre el impacto que esta genera en la vida de cada una de las personas que la padecen;
al igual que, proporciona un mayor conocimiento sobre factores condicionantes, clinica

y terapéutica de la enfermedad.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion
La carencia de estudios sobre la enfermedad de Parkinson en nuestro pais hace que la
informacion sea basada en fuentes internacionales, donde los datos epidemioldgicos son

relativamente distintos a los de nuestro medio.

Se necesitd abarcar edades desde los 50 afios, ya que, el GBD tiene por defecto

establecido ciertos grupos de edad y no permite la modificacion de estos.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1. GANGLIOS BASALES

2.1.1. Definicion de Ganglios Basales

Los ganglios basales (GB) son un grupo de nticleos subcorticales compuestos por una
sustancia gris, estdn ubicados en cada hemisferio cerebral y estas estructuras se
encuentran interconectadas con el cerebro. Se hallan intimamente relacionados con el
control motor y funciones ejecutivas, tales como la iniciacién, planificacion y
sincronizacion del movimiento, ademas del aprendizaje motor, seleccion de acciones e

inclusive se relaciona con el control del comportamiento y emociones.!!12)

Al mismo tiempo, a este grupo de nucleos también se les conoce bajo el término de
sistema motor extrapiramidal, que, a diferencia del sistema motor piramidal, en una lesién
no paralizan al paciente, sino que el resultado serdn movimientos involuntarios

anormales.(!?)

2.1.2. Anatomia de Ganglios Basales

Los ganglios de basales estan constituidos por el nicleo caudado, putamen, globo palido,
nucleo subtaldmico (NST) y sustancia negra. La union de dos o mas de estas estructuras
dan origen a una de mayor dimension, tales como, el nucleo lenticular (putamen y globo

palido) y el cuerpo estriado (nucleo caudado y nucleo lenticular).(!D
Nucleo caudado

Es una estructura en forma de “C” alargada, que se halla lateral al ventriculo lateral y al
talamo, ademas, medial al putamen. Anatomicamente el nicleo caudado se compone de
una cabeza grande en el extremo rostral, cuerpo y cola que se extienden caudalmente
hacia el 16bulo temporal. Se sabe que dentro de sus funciones participa en la cognicion y

control de los movimientos oculares.(!41%)
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Putamen

El putamen es la estructura mas grande que conforma al ntcleo lenticular y se encuentra
mas hacia la parte lateral del ntcleo. Se localiza entre la capsula externa y la lamina
medular lateral. En tanto a la porcion rostral, esta se encuentra relacionada con la cabeza
del ntcleo caudado.'” Dentro de las funciones principales que desempeiia este niicleo

estan el control de los movimientos tanto de las extremidades como del tronco.(!®
Globo palido

El globo palido es la porcion mas medial del ntcleo lenticular, tiene forma de triangulo y
se divide del putamen por la lamina medular lateral, ademads, intervine en diversas

funciones tanto motoras como cognitivas. (1415

Anatdémicamente, el globo palido estd conformado por dos nucleos, globo palido externo
(GPe) y globo palido interno (GPi), los cuales estan divididos uno del otro por la lamina
medular medial; ambos nucleos reciben haces de fibras altamente mielinizadas que le

otorgan un color claro a la estructura y de ahi el término de globo palido.'¥
Nucleo subtalamico

El NST es pequeiio y se encuentra en el mesencéfalo, caudal al tdlamo, ventral a la zona
incierta, dorsal a la porcion peduncular de la capsula interna y rostral a la sustancia negra.
Las células de este nucleo poseen glutamato y producen un efecto excitador sobre las

neuronas del globo palido y sustancia negra.(!'-!¥

Son multiples las funciones en las que participa el NST, dentro de las cuales se puede
mencionar el funcionamiento motor de extremidades y tronco, sin embargo, también
interviene en el control de los movimientos oculares, funciones emocionales y funciones

cognitivas.(1®
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Sustancia negra

La sustancia negra es un nucleo localizado en el mesencéfalo y se encuentra ventral al
NST; se subdivide en pars compacta (SNpc) y pars reticulada (SNpr), siendo esta tltima
la que participa principalmente en el control de movimientos oculares sacadicos y

funciones cognitivas.(!1:1415)
e Pars compacta (SNpc)

Se constituye principalmente por células pigmentadas grandes que sintetizan dopamina,
el color oscuro que la caracteriza se origina del pigmento neuromelanina, siendo este un

subproducto del metabolismo de las catecolaminas.
e Pars reticulada (SNpr)

Posee una densidad neuronal menor a la SNpc, ademas, consta de células GABAérgicas

y recibe estimulaciones excitatorias de parte del NST.

2.1.3. Fisiologia de los Ganglios Basales
Desde un punto de vista funcional, los GB se pueden dividir en nucleos de entrada y de
salida. El cuerpo estriado integra parte de los nucleos de entrada, mientras que el GPiy

SNpr constituyen los niicleos de salida.(®)

El cuerpo estriado posee dos tipos de células caracteristicas. En primer lugar, estan las
neuronas espinosas medianas (MSN) que corresponden al 95% de la poblacion celular,
se caracterizan por ser neuronas inhibidoras donde estan mediadas por el neurotransmisor
acido gamma-aminobutirico (GABA), el cual es inhibidor; las MSN que inervan al GPi
y SNpr poseen receptores dopaminérgicos tipo 1, en cambio, las que inervan al GPe y

NST expresan receptores dopaminérgicos tipo 2. También estan las interneuronas, que
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corresponden al 5% de las células estriatales y particularmente se definen por ser

GABAérgicas y Colinérgicas (acetilcolina), es decir, presentan una actividad mixta.(!>-10)

Existen dos vias principales en los GB, la via directa de las MSN (dMSN) y la via
indirecta de las MSN (iMSN) que permiten la transmision de informacion desde la corteza
cerebral a través de los GB hasta el talamo y nuevamente llevan la informacion de vuelta
a la corteza cerebral. A este circuito de transmision se le conoce como el modelo clasico

de los GB.U7

El modelo clésico resalta el papel que tiene la DA en la actividad de la via directa e
indirecta. La liberacion de DA surge a raiz de un estimulo proveniente de la corteza
cerebral que favorece el aumento en los niveles dopaminérgicos y asi permitir que se unan

a los receptores D1 y D2, llevando a la realizacion de la accion final.(!”)
Via directa (dMSN)

Consiste en que la corteza cerebral envia un estimulo excitatorio al cuerpo estriado a
través del glutamato, una vez esto ocurre, el cuerpo estriado genera un efecto
GABA¢rgico breve (inhibitorio) sobre las MSN D1 del GPiy SNpr, este efecto desinhibe
al tdlamo motor de su inhibicion habitual dando como resultado final el inicio del

movimiento (ver figura 1).('3
Via indirecta (iMSN)

Al igual que en la via directa, la corteza cerebral ejerce un efecto excitatorio sobre el
cuerpo estriado gracias al glutamato, una vez activado el cuerpo estriado envia una senal
GABAérgica sobre las MSN D2 del GPe y NST dando como resultado la inhibicion de
estos. Al mismo tiempo el GPe y NST también originan efecto GABAérgico sobre el GPi
y SNpr e inhiben al tdlamo motor. La suma total de inhibicién en esta via da como

resultado final la detencion de los movimientos (ver figura 1).(3
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Figura 1: Vias directa e indirecta de los Ganglios Basales.
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2.2. ENFERMEDAD DE PARKINSON

2.2.1. Definicion de enfermedad de Parkinson
La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo progresivo que se
caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas localizadas en la pars compacta de

la sustancia negra en el mesencéfalo. (1319

Esta enfermedad se acompafia de una variada gama de sintomas que se dividen en motores
y no motores, siendo los motores los mas cldsicos de la enfermedad; sin embargo, los
sintomas no motores son mas inespecificos y tienden a manifestarse mucho antes que los

motores.2?

2.2.2. Epidemiologia de enfermedad de Parkinson

La prevalencia de EP en paises industrializados es alrededor de un 0.3% en la poblacion
general y de un 1% en personas mayores de 60 afios, mientras que, en personas mayores
de 80 afos es del 3%. Al mismo tiempo, se estima que la tasa de prevalencia para
pacientes con mas 65 afios es de 950 por cada 100 000 personas por afo, siendo mayor

en hombres que en mujeres.®

Por otro lado, la tasa de incidencia reportada para todos los grupos de edad oscila entre
8-18 por cada 100 000 personas por afio. De forma mas excluyente, estudios han
demostrado que la incidencia puede llegar a 160 por cada 100 000 personas por afio en
aquellas de 65 afios 0 mas; también se considera una relacion de incidencia entre hombre
y mujer de 1.46, siendo mayor en el sexo masculino sobre todo en edades en grupos de

edades de 60 a 69 afios y de 70 a 79 afios, respectivamente.(*2!-22)

Silvia Cerri® da a conocer en su investigacion un estudio diagnostico donde se
evidencio que la EP que cursa con demencia tiene un gran impacto sobre la esperanza de

vida de los enfermos, principalmente en mujeres.
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2.2.3. Etiologia y factores de riesgo

Hasta el dia de hoy no se reconoce la causa exacta de la EP, sin embargo, la literatura ha
evidenciado que diversos factores medioambientales y genéticos juegan un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad.(?%)

Dentro de este grupo de factores condicionantes a EP se logra una division entre los

factores de riesgo no modificables y modificables de la enfermedad.

Factores no modificables

El envejecimiento
El envejecimiento es un factor de riesgo importante para el desarrollo de EP. Este proceso
natural que se ha conservado a lo largo del tiempo implica que la desregulacion de
multiples vias, como el estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, autofagia y

neuroinflamacion estan involucradas, en los procesos neurodegenerativos.(!)

Durante el transcurso del envejecimiento se ha demostrado que la masa encefalica
comienza a disminuir a partir de los 50 afios y se estima que la pérdida del peso cerebral
es del 2-3% aproximadamente por cada década transcurrida. Como consecuencia surge la

disminucion de las funciones cerebrales a raiz de la perdida de las neuronas.?42%)

Aunque el envejecimiento juega un papel importante en la causa de la EP, este por si solo
no es suficiente para inducir esta condicién. Por lo tanto, es probable que factores
genéticos y ambientales adicionales logren un equilibrio entre el agotamiento neuronal
durante el envejecimiento normal y la neurodegeneracion dopaminérgica acelerada que

se aprecia en la EP.%
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Factores genéticos
Multiples investigaciones han demostrado que el factor genético tiene gran relevancia en
cuanto al desarrollo de EP. Se estima que alrededor de un 5-10% de los enfermos tienen
causa de origen genética. Al mismo tiempo, se han identificado formas de mutaciones
monogenéticas estrechamente vinculadas con esta patologia como lo es el gen SNCA,

LRRK2, PARK2 Y PINK; de la misma manera, mutaciones en gen DJ-1 y GBA.?12)

e SNCA o gen de la a-sinucleina
Este gen de origen autosomico dominante codifica para la a-Syn, el cual se encarga de
mantener la hipometilacion de ADN durante la replicacion celular en condiciones
normales. Por lo tanto, la mutacion en este gen conlleva a una hipermetilacion del ADN
causando un dafio estructural en la célula de forma que favorece aumento de agregados

proteicos conocidos como cuerpos de Lewy-*4

Autores como Delmarre y Billingsley han citado en sus investigaciones que las
duplicaciones y triplicaciones de este gen se asocian a un inicio temprano y curso agresivo
de la EP.(3326)
e LRRK2 o Kinasa 2 Rica en Leucina

El LRRK2 o también conocido como gen que codifica para la Dardarina es de herencia
autosdmica dominante y representa la mayoria de los casos de EP de origen hereditario. %
Esta mutacion se ha relacionado con el inicio tardio de la enfermedad, mientras que, las
caracteristicas clinicas predominantes son el tremor y distonia. Por otro lado, se cree que
esta mutacion aumenta la actividad quinasa y a su vez, esta impide que las neuronas
dopaminérgicas se mantengan estables e induce a una disfuncion en el transporte

intravesicular mediante endocitosis.?4%>)
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e PARK?2 o gen de la Parkarina

Este gen de herencia autosomica recesiva es el que se asocia con mayor frecuencia en la
EP de inicio temprano y codifica para la Parkarina, proteina que ayuda a desintegrar y
reciclar proteinas. La mutacion de este gen provoca la degeneracion de la pars compacta
de la sustancia negra, al mismo tiempo, se han asociado con distonias y manifestaciones
psiquiatricas, caracteristicas clinicas mas relevantes y suceden antes de la enfermedad.
Finalmente, la ausencia de cuerpos de Lewy se ha vinculado en esta alteracion

genética.(>+2%)
e PINKYyDJ-1

El PINK y DJ-1 son de origen autosémico recesivo que estan implicados en el desarrollo
de EP de inicio temprano, mientras que, la mutacion del gen PINK es la segunda mas

frecuente después de la del PARK2.?%

En condiciones normales el PINK codifica para una proteina que favorece la activacion
mitocondrial, mientras que, el DJ-1 regula actividad de los genes y protege a las células
del estrés oxidativo, previniendo asi la agregacion de a-Syn; por ende, ambos poseen un
efecto neuroprotector. De manera con contraria ocurre cuando hay una mutacion, ya que,
sucede un dafio en la mitocondria, que a su vez favorece el aumento del estrés oxidativo,

por ende, aumentan los niveles especies reactivas de oxigeno (ROS).429

e GBA o gen de la Glucocerebrosidasa

La mutacién del gen GBA es la responsable de la enfermedad de Gaucher (EG), y su
herencia es de tipo autosdmica recesiva. Distintos investigadores se han referido a la
relacion que existe entre la EG y la EP, haciendo énfasis a que la mutacion del GBA es
un factor de riesgo para EP®®, ya que los portadores tienen cuatro veces mas riesgo a

desarrollar EP.
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La mutacion de este gen se relaciona con un riesgo aumentado de demencia en esta
enfermedad. Se estima que alrededor de un 5-10% de los enfermos con Parkinson porta

una mutacion del gen GBA (2829

Factores modificables

Factores medioambientales

Recientemente los factores medioambientales han tomado gran importancia en la EP,
debido a la asociacion que existe en el desarrollo de la enfermedad. Multiples estudios
han coincidido que en paises industrializados y que desarrollan actividades agricolas, la
incidencia de la enfermedad es ligeramente mas elevada.®3% Por lo tanto, la exposicion
a pesticidas de uso agricola, la exposicion a metales pesados y ciertos estilos de vida

vulnerables estan fuertemente relacionados al desarrollo de esta condicion.
Exposicion a pesticidas

El uso del herbicida paraquat se ha asociado fuertemente con el desarrollo de EP, ya que
se relaciona con promover la formacioén de radicales libres o también conocidos como
ROS, a-Syn e inducir la muerte celular en neuronas dopaminérgicas; dado que este
pesticida posee una estructura quimica muy similar al MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina), el cual, es un metabolito de la heroina sintética (1-metil-4-fenil-4-
propionoxipiperina o MPPP). La disminucién en la concentracion y receptores de

dopamina son algunos de los efectos que provoca este metabolito. 213031

Por otro lado, la exposicion a rotenota como pesticida de origen natural también se ha
visto relacionado con el desarrollo de la enfermedad. Los mecanismos
neurodegenerativos asociados a la rotenota son el aumento en la produccion de radicales
libres y disminucién en la sintesis de ATP a nivel neuronal; ademads, se caracteriza por

ser una toxina mitocondrial. 3432
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Exposicion a metales pesados

El Hierro (Fe) y Manganeso (Mn) juegan un papel importante en la EP, puesto que, se
asocian al desarrollo de la enfermedad. La soldadura, mineria, fabricacion de metales
como acero son algunas de las actividades ocupacionales que se ven relacionadas a la
exposicion de estos metales. Por un lado, el exceso en los niveles de Fe a nivel del sistema
nervioso central (SNC) favorecen la sintesis de radicales libres y a-Syn. Por otro lado, el
Mn afecta neuronas del globo palido interno (GPi), cuerpo estriado y neuronas

dopaminérgicas del SNC.G?
Estilos de vida

Diversos estudios observacionales y de metanalisis han aportado evidencia que el
consumo de agua de pozo favorece el riesgo a padecer EP por la posible presencia de
metales pesados como Mn.®33 Sin embargo, este factor carece de especificidad.
Similarmente sucede con la vida en zonas rurales, sobre todo en aquellas meramente

agricolas.(7-3¥

2.2.4. Factores protectores

Desde mucho tiempo atras y hasta la fecha se ha hablado de los factores que parecen
reducir el riesgo a EP, de los cuales, varios se han vinculado con los estilos de vida, como,
por ejemplo, el tabaquismo, consumo de cafeina y el realizar actividad fisica; mientras
que, también condiciones bioquimicas como el metabolismo del 4cido urico se ha visto

relacionado con la disminucion del riesgo.
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Tabaquismo

Se ha evidenciado que el fumado reduce el riesgo a desarrollar EP y esto se relaciona a
una mayor duracién y consumo de tabaco. Multiples investigaciones han evidenciado que
la incidencia de EP es menor en aquellos fumadores tanto pasivos como activos en

comparacion a los no expuestos al humo de tabaco.(3%3>

El efecto que tiene la nicotina es de proteccion neuronal dopaminérgica, debido a que,
estimula la liberacion de dopamina en el cuerpo estriado y preserva la funcion
dopaminérgica, por ende, impide la agregacion de a-Syn.(30.35)

Consumo de cafeina
El efecto protector que tiene el consumo de cafeina se correlaciona con la disminucion
del riesgo a EP sobre todo en el sexo masculino y esto se debe al mayor consumo de esta
poblacion, de igual forma sucede en aquellas personas que consumen té negro, el cual, es

la segunda fuente de cafeina después del café.?7*3)

La cafeina es un antagonista del receptor de adenosina A2, al bloquearlo ejerce un efecto
neuroprotector; adicionalmente se cree que los antioxidantes presentes en bebidas

cafeinadas como café y té contribuyen con el efecto protector a la EP.(2%39
Actividad fisica

La actividad fisica moderada o de alta intensidad se considerado como un factor protector
de EP, en vista de que, favorece la reduccion del dafio en el area nigroestrial. Este efecto
se ha observado principalmente en varones.(->%

Acido turico
Los elevados niveles de acido trico también se han asociado con la disminucion de riesgo

a padecer EP, ya que al ser un producto del metabolismo de las purinas cuenta con

propiedades antioxidantes que le facilitan la eliminacion de ROS o radicales libres.>
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2.2.5. Fisiopatologia

La principal caracteristica patologica de la EP se debe a la pérdida de neuronas
dopaminérgicas presentes en la pars compacta de la sustancia negra y a la presencia de
inclusiones intracitoplasmaticas conocidas como cuerpos de Lewy. Los mecanismos
asociados a la deplecion dopaminérgica aun no estan del todo claro, sin embargo, se ha
planteado que la formacion de cuerpos de Lewy en las neuronas productoras de dopamina

inhiben su sintesis.(67)

La a-Syn es una proteina que en condiciones normales es hidrosoluble y tiende a formar
parte del citoesqueleto neuronal. Se conoce que factores genéticos, especialmente, la
mutacion del gen SNCA propicia un mal plegamiento de esta proteina, al igual que le
confiere propiedades hidrofobicas. Todas estas caracteristicas promueven el acumulo de

a-Syn y por consecuente al desarrollo de los cuerpos de Lewy.(26:36)

Los cuerpos de Lewy son estructuras redondeadas, insolubles y compuestas en gran
medida por a-Syn defectuosa. Se predice que estas estructuras comienzan a desarrollarse
anivel del nticleo motor dorsal del nervio vago y glosofaringeo, al igual que en el nucleo
olfatorio anterior, es decir, inicia a la altura del troco encefalico y a medida progresa la
enfermedad asciende a estructuras mesencefalicas y prosencefilicas basales; ademas,

tiende a diseminarse a diversas zonas nerviosas a través de las neuronas. 3839

En la EP la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la SNpc origina una alteracion entre
las vias directa e indirecta. En la via directa, la falta de dopamina reduce la activacion del
cuerpo estriado, que a su vez este desencadena una inhibicion pobre del en el GPiy SNpr
dando como resultado final la inhibicidon del tAlamo motor. Con respecto a la via indirecta,
esta toma el control generando un efecto GABAérgico sobre el GPe y NST y estos a su

vez inhiben el GPi y SNpr que finalmente llevan a un mayor efecto GABA¢érgico sobre
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el tdlamo motor. Por lo tanto la via indirecta presenta mayor impacto sobre las

condiciones patologicas (ver figura 2).(19

La inhibicion exagerada recaida sobre el tAlamo motor proveniente del GPiy SNpry a su
vez la respuesta excitatoria proveniente de la corteza motora aumenta para poder llevar a
cabo el movimiento, sin embargo, esta respuesta fallida da como resultado una
hiperexcitacion de la corteza motora y es asi como este efecto se manifiesta en forma de

temblor lento.(10)

Figura 2: Vias directa e indirecta de los Ganglios Basales en la enfermedad de

Parkinson.
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2.2.6. Manifestaciones clinicas

En su presentacion clinica, la EP se considera como una condicion heterogénea, ya que,
puede dividirse tanto en alteraciones motoras como no motoras. Ademas, se define
principalmente por sus caracteristicas motoras tipicas como la acinesia, el temblor en

reposo, y rigidez.®23)

Alteraciones motoras

En cuanto a las alteraciones motoras, en la EP dan inicio cuando las concentraciones de
dopamina bajan entre un 60-70% a nivel de la region motora del cuerpo estriado
contralateral. Primeramente, las manifestaciones suelen ser unilaterales, sin embargo,
mientras la enfermedad tiende a progresar estas van manifestandose del lado

contralateral.(®?

La EP se hace constar de dos subtipos motores, los cuales son, el subtipo tremdrico y el
subtipo rigido-acinético o también conocido como trastorno de la marcha e
inestabilidad.®® Ademas, los cuatro sintomas cardinales de la EP se conocen bajo el

acronimo de TRAP (tremor, rigidez, acinesia/bradicinesia e inestabilidad postural).
Tremor

Es el signo y sintoma maés tipico de la EP y del cual los pacientes se aquejan con gran
frecuencia. Este se caracteriza por ser un temblor fino, unilateral e involuntario en estado

de reposo, con una frecuencia que oscila entre los 4-6 Hz y cede al realizar una accién.?®

Alrededor de un 70% de los pacientes con EP, se observa que el tremor afecta la mano o
el pie, aunque puede afectar con menor frecuencia otras dreas como cabeza, cuello, labios,
lengua, mandibula, piernas y hasta la voz.(!*® Cabe mencionar que el tremor suele ser
unilateral, sin embargo, mientras la enfermedad progresa este va comprometiendo el lado

contralateral del paciente.?
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Rigidez
Larigidez en EP se define por la resistencia a los movimientos pasivos de una extremidad,
independientemente de la velocidad con la que se realice el movimiento y esta presente
tanto en musculos flexores como extensores. Usualmente este tipo de rigidez se describe
mediante el signo clinico de “rueda dentada” el cual se diferencia de la rigidez espastica
0 en “navaja” y de la paratonia o gegenhalten (resistencia variable o proporcional a
movimientos pasivos), las cuales, se encuentran presentes en otras patologias

demenciales.(7334D

Finalmente, el Dr Khan") menciona que la rigidez tipicamente puede acompafiarse de

calambres y dolores regulares, ademas, presenta su pico maximo en horas de la mafiana.
Bradicinesia

Este término se refiere al enlentecimiento de los movimientos tanto en el inicio como la
ejecucion de estos, suele afectar manos, brazos y piernas; también se destaca por afectar
la cara, la voz e inclusiva la marcha. Desde un punto de vista clinico el paciente con EP
se distingue por la ausencia de expresiones faciales o hipomimia (cara de jugador de
poker), disminucion del parpadeo (cara de mascara), disminucion del tono de la voz o

hipofonia.“!

Conforme la enfermedad avanza se evidencia que la ejecucion de actividades tales como
el vestirse, bafiarse, caminar, uso de cubiertos, comer, levantarse de la cama o de la silla

se vuelven mas dificiles, tardando mas tiempo en realizarlos.*!
Trastorno de la marcha e inestabilidad postural

La caracteristica fundamental del trastorno de la marcha es el enlentecimiento al caminar
que se hace evidente desde el inicio de la enfermedad. Ademas, cuando todos los sintomas

motores se acentian tienden a ser incapacitantes para el paciente, ya que se asocian
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frecuentemente a caidas recurrentes. Si bien es cierto, existen otras condiciones de indole
no motor como la hipotension ortostatica y/o trastornos sensoriales (visuales, vestibulares
y propioceptivos) que contribuyen a esta alteracion de marcha y como consecuencia, a la

inestabilidad postural del paciente.741

Tipicamente el paciente comienza con la pérdida de confianza en sus pies, provocando
asi mismo inestabilidad o dificultad para realizar la marcha, ya sea en suelo plano o
incluso en escaleras. La marcha del paciente con EP se distingue de las demas por ser de
base estrecha, con pasos cortos y rapidos (marcha propulsiva, festinante o

parkinsoniana).*D

Alteraciones no motoras (SNM)

Las alteraciones no motoras se consideran parte integral de la enfermedad e incluso el
impacto de estos sintomas suelen ser mayores que el de los sintomas motores.“? A lo
largo del tiempo, numerosos estudios han demostrado el dafio que ocurre en diversos
sistemas debido a la degeneracion neuronal. Los SNM se han ido agrupando a razén de
las areas afectadas, por ejemplo, trastornos de disfuncion autondémica, trastornos
neuropsiquiatricos y del afecto, trastornos del suefio, trastornos sensoriales y dolor, asi

como los trastornos cognitivos.(-?!)
Trastornos autonomicos

Las alteraciones autondmicas o también conocidas como disautonomias consisten
especialmente la disfuncion gastrointestinal, genitourinaria y cardiovascular. Se cree que
un 71% de los pacientes con EP tienen al menos una manifestacion de disautonomia y

que se agrava con el paso del tiempo.*+)
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e Alteraciones gastrointestinales

Son sintomas limitantes que tienen gran impacto en la calidad de vida del paciente, se
pueden mencionar alteraciones como la dificultad para deglutir adecuadamente (disfagia),
disminuciéon en la motilidad del eso6fago que juntas pueden conllevar a Ila
broncoaspiracion y consecuentemente desencadenar una neumonia en el adulto mayor.
Se presentan alteraciones como sialorrea (90% en enfermedad avanzada, 70% en
cualquiera de las etapas), disminucion en el vaciamiento géstrico, nauseas, estrefiimiento

(40-50%) y pérdida de peso.#349
e Desordenes genitourinarios

Este tipo de desdrdenes influyen de forma directa en la calidad de vida del anciano, puesto
que, posee un caracter tanto funcional como emocional. A nivel urinario aparecen
sintomas producto de la hiperactividad vesical (incontinencia urinaria, nicturia,
polaquiuria). En cuanto a los problemas genitales, la disfuncion sexual suele afectar tanto
a hombres como a mujeres y sucede en un 82% de los casos aproximadamente. En los
varones la disfuncion eréctil y el deterioro de la eyaculacion ocurre en un 79%, mientras
tanto, un 50% de estos tienden a fracasar en el mantenimiento de una ereccion. Por otro
lado, en las mujeres se asocia a una lubricacion deficiente, dispareunia, opresion vaginal,
miccion involuntaria e incluso experimentan ansiedad durante el acto sexual que lleva al
cese de este. La falta de deseo sexual y dificultad en el desarrollo de la excitacién u

orgasmo se hace evidente en ambos sexos.!:#43)
e Alteraciones cardiovasculares

Los sintomas cardiovasculares pueden aparecer en cualquier etapa de la enfermedad. La
hipotension ortostatica es el sintoma maés frecuente y afecta entre el 40-50% de los

enfermos. Se ha relacionado con el balanceo postural y mayor riesgo a caidas, asimismo,
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con mayor morbimortalidad en adultos de edad media y ancianos. Se creé¢ que esta

manifestacion puede alertar el inicio de la EP.(1:4344)
Trastornos neuropsiquiatricos y del afecto

Este tipo de trastornos suelen presentarse como manifestaciones no motoras de la EP e

integran formas como trastorno depresivo, trastorno ansioso, apatia y trastorno psicético.
e Depresion, ansiedad y apatia

La depresion y la ansiedad se pueden presentar juntas o separadas, también pueden ser
episodicas o recurrentes durante la enfermedad. El sexo femenino, el deterioro cognitivo
e incluso el Parkinson avanzado son factores que condicionan al desarrollo de depresion

en el paciente.*®

La depresion es la manifestacion neuropsiquiatrica mas frecuente en los pacientes con EP
y se presenta bajo el espectro de distimia (trastorno depresivo leve pero persistente); con

el tiempo puede empeorar y afectar atin mas la calidad de vida del enfermo.*>

En cuanto al trastorno de ansiedad, este suele ser la segunda manifestacion
neuropsiquiatricas mas comin en la EP. Incluye el trastorno de ansiedad generalizada
(TAG), agorafobia, ataques de panico y fobia social. Se han reportado casos en que los

enfermos sufren hasta en un 30% de ataques de panico y un 11% de TAG.™*

La apatia es otro de los sintomas neuropsiquidtricos comunes en la EP, se define por la
falta de motivacion, productividad y desinterés emocional. Se manifiesta bajo tres déficits
o dominios; déficit del comportamiento (carencia de esfuerzo y falta de productividad),
deéficit cognitivo (desinterés en nuevas experiencias y despreocupacion por problemas
personales) y déficit afectivo (afecto aplanado e indiferencia a situaciones positivas o
negativas). Finalmente se recalca que este sintoma suele asociarse a depresion, fatiga y

demencia en la EP (4449
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e Psicosis

La psicosis es una alteracion de la realidad que a menudo se observa en el paciente con
EP; al igual que las demas alteraciones neuropsiquiatricas, afecta negativamente la

calidad de vida de la persona enferma.3

Dentro de las caracteristicas clinicas de la psicosis en la enfermedad de Parkinson (PEP)
se incluyen las alucinaciones, ideas delirantes e ilusiones. Las alucinaciones pueden ser
visuales, auditivas, tactiles, olfativas o gustativas, en el caso de PEP predominan las de
tipo visual. Estas alucinaciones pueden ser clasificadas en menores y no menores; las
menores se caracterizan por ser pasajeras y generar sombras en la periferia visual que
desaparecen rapido, mientras que, las no menores tienden a ser bien formadas, complejas
y recurrentes, se dan con mayor frecuencia cuando el paciente esta solo y con bajos
niveles de estimulacion visual, por ejemplo, con poca exposicion a la luz. Con respecto a
las ideas delirantes, estas se manifiestan con ideas de infidelidad y de abandono, asi
mismo, se acompainan con alucinaciones, sin embargo, estas ideas son falsas. Por ultimo,
las ilusiones se presentan como percepciones alteradas de estimulos fisicos que son

reales.(*#0
Trastornos del sueio

Los trastornos del suefio en la EP son relativamente frecuentes y en muchas ocasiones
suelen ser molestos para los enfermos. En cuanto a los sintomas que se presentan podemos
enumerar el insomnio, somnolencia diurna excesiva, trastorno conductual del sueno REM

y sindrome de piernas inquietas.
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e Insomnio y somnolencia diurna excesiva (SDE)

El insomnio se define como la incapacidad de conciliar y mantener el suefio o despertarse
muy temprano por las mafianas. Si bien es cierto, las tres manifestaciones se muestran en

la EP, la mas comn es la dificultad para mantener del sueno, que afecta alrededor del

80-85% de los pacientes.*?

Con respecto a la SDE o hipersomnia, es la tendencia a quedarse dormido durante el dia.
Los enfermos con hipersomnia cominmente son hombres de edades avanzadas, con

deterioro cognitivo o depresion.*347)
e Trastorno conductual del sueiio REM

El trastorno conductual del sueio REM (RBD), se caracteriza con vocalizaciones
involuntarias, sacudidas y comportamientos motores complejos durante el suefio REM y
afecta al 47% de los enfermos con Parkinson. Esta condicion se debe a la atonia muscular
producto de un déficit neuronal a nivel de los nucleos del tronco encefalico que se

encargan de regular la atonia durante la fase de suefio REM.#7:4%)

La interrupcion del suefio inadvertido, conductas autolesivas graves y hasta lesionar a los

compaiieros de cama son algunas de las manifestaciones del trastorno del suefio REM.*?

e Sindrome de piernas inquietas (SPI)

El SPI se define por la necesidad inevitable de mover las piernas o las extremidades, a
menudo se acompafia de una sensacion de inquietud desagradable, sin embargo, no
siempre esto sucede. Se manifiesta cominmente en periodos de inactividad, por ejemplo,

en la tarde o durante la noche*”

En pacientes con EP, la prevalencia del SIP es del 20-21.6%, aunque estas cifras varian

considerablemente de un estudio a otro.(4347)
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Trastornos sensoriales y dolor

Dentro de lo trastornos sensoriales que se presentan en pacientes con EP se encuentran
alteraciones olfatorias y visuales.

e Las alteraciones olfatorias se manifiestan bajo el concepto de hiposmia, en el cual
los pacientes experimentan deficiencia en la deteccion y/o identificacion de
olores, tipicamente es bilateral. Se cree que esta alteracion perjudica hasta un 90%
de los enfermos de Parkinson y siendo mayor en los hombres que en las
mujeres.C? Estudios de radiologia, especificamente resonancia magnética, han
demostrado que el paciente con EP tiene disminucion del volumen y profundidad
del surco del bulbo olfatorio.!

e Las alteraciones visuales comprenden una serie de fendmenos como disminucion
en la agudeza visual, discriminacién de los colores, diplopia, agnosia visual y
hasta la disminucion de los movimientos oculares. Se cree que los sintomas

visuales ocurren por el deposito de a-Syn en la retina interna. 4439

Con respecto al dolor en la EP, este es un sintoma bastante comun, con frecuencia no se
logra identificar a tiempo y es tratado inadecuadamente, a menudo afecta entre un 30-
85% de por enfermos. Dentro de los tipos de dolor observados en esta enfermedad, se
destacan el musculoesquelético, neuropatico, distonico y radicular, siendo el dolor

musculoesquelético el mas comin ya que esta asociado a la rigidez.?

Trastornos cognitivos

En la EP, los SNM de tipo cognitivo son muy evidentes, y generalmente se consideran
como manifestaciones tardias de la enfermedad, siendo el deterioro cognitivo leve (DCL)

y la demencia las principales expresiones.
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Las alteraciones de la memoria (amnesia), atencién (distractibilidad), percepcion

visoespacial e incluso la alteracion en la funcion ejecutiva son algunas de las

caracteristicas clinicas que se observan.

El DCL inicia como un dafo cognitivo sutil, que con el transcurso del tiempo
puede manifestarse con desordenes en la memoria (amnesia), funcion ejecutiva,
fluidez verbal (afasia) e incluso alteracion de las habilidades visoespaciales y
visocontrictivas del paciente.*?

De acuerdo con Congcong Fang, el DCL tiene una prevalencia alrededor de un
27% enla EP y, ademas, que el 80% de los enfermos con DCL pueden evolucionar
a demencia; asi mismo, menciona que la edad promedio en la que ocurre es a los
70 afios.¥)

La demencia en la enfermedad de Parkinson (PDD) es la manifestacion mas tardia
de esta enfermedad, tiene alto grado de discapacidad y prevalencia (entre 24-
31%). Adicionalmente, Congcong Fang®® agrega que la sintomatologia de la
PDD es muy similar a la de EA, viéndose afectadas las areas ya mencionadas
anteriormente. Por ultimo, agrega que para realizar el diagnostico de PDD se debe
contar con el diagnostico previo de EP al menos un afio.®?

Para Jennifer Goldman, el hecho de padecer de DCL y/o PDD contribuye

considerablemente en una menor calidad de vida para el paciente, ademas,

conlleva a un mayor riesgo de institucionalizacion.*?)

2.2.7. Diagnéstico

El diagnéstico de la EP hasta hoy en dia sigue siendo clinico, basandose

predominantemente en la historia y exploracion fisica del paciente, ademas, se centra en

los tres sintomas cardinales de la enfermedad, como lo es la bradicinesia, temblores y

rigidez.%>9
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A través del tiempo multiples expertos han establecido diversos criterios diagnosticos,
siendo los Criterios Diagnosticos del Banco de Cerebros de la Sociedad Britanica de la
Enfermedad de Parkinson (UKPDBBS) los mas utilizados (Tabla 1), seguidos de los

criterios diagnodsticos de la Sociedad de Trastornos del Movimiento (MDS) (Tabla 2).59

Para realizar el diagnostico de EP la Sociedad Britanica de la Enfermedad de Parkinson
establece tres pasos a seguir. Primeramente, se debe determinar un criterio diagnostico
especifico, es primordial que el paciente presente bradicinesia y a la vez se asocie con al
menos uno de los siguientes: rigidez muscular, tremor en reposo e inestabilidad

postural.?D

Como segundo paso, se deben establecer criterios de exclusion para EP. La presencia de
alguno de ellos excluiria el diagnostico de la enfermedad, entre ellos se citan: historia de
accidente cerebrovascular (ACV) a repeticion, historia de trauma de craneoencefalico
(TCE) a repeticion, encefalitis, crisis oculdgiras, tratamiento neuroléptico al inicio de los
sintomas, mas de un familiar afectado, sintomas estrictamente unilaterales después de 3
afios, pardlisis supranuclear de la mirada, signos cerebelosos, afectacion autondomica
grave temprana, demencia temprana grave con alteraciones de memoria, lenguaje y
praxis, signo de Babinski, presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en
tomografia computarizada (TC), mala respuesta al tratamiento con dosis altas de

levodopa, exposicion al MPTP.D

Finalmente, es preciso que existan criterios positivos que apoyen al diagnostico de EP, al
menos deben manifestarse tres o mas de los siguientes: inicio unilateral, temblor de
reposo, enfermedad progresiva, asimetria que afecte principalmente al lado inicial, buena
respuesta a levodopa, Corea severa inducida por levodopa, respuesta a levodopa por mas

de 5 afios, curso clinico de mas de 10 afios.?"
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Tabla 1: Criterios Diagnosticos del Banco de Cerebros de la Sociedad Britanica de enfermedad
de Parkinson.

Criterios Diagndsticos del Banco de Cerebros de la Sociedad Britanica de la Enfermedad de

Parkinson

Paso 1: Diagnéstico del Sindrome Parkinsoniano.

Bradicinesia (inicio lento del movimiento voluntario con disminucién progresiva de
la velocidad y amplitud de las acciones repetitivas).

Junto con al menos uno de los siguientes:
— Rigidez muscular.
— Temblor de reposo de 4-6 Hz.
— Inestabilidad postural no provocada por disfuncion visual, vestibular,
cerebelosa o propioceptiva.
Paso 2: Criterios de Exclusion.

e Historia de accidentes cerebrovasculares a repeticion con progresion paulatina de los
sintomas parkinsonianos.

e Historia de trauma craneoencefalico a repeticion.

e Historia de encefalitis definitiva.

e Crisis oculogiras.

e Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas.

e Mas de un familiar afectado.

e Remision sostenida.

e Sintomas estrictamente unilaterales después de 3 afios.

e Parélisis supranuclear de la mirada.

e Signos cerebelosos.

e Afectacion autondmica grave temprana.

e Demencia grave temprana con alteraciones de memoria, lenguaje y praxis.

e Signo de Babinski.

e Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la TC.

e Mala respuesta al tratamiento con dosis altas de levodopa (excluyendo
malabsorcion).

e Exposicion al MPTP.

Paso 3: Criterios positivos prospectivos de apoyo para la enfermedad de Parkinson.

e Tres o mas son requerido para un diagnostico definitivo de la EP.
— Inicio contralateral.
— Temblor en reposo presente.
— Trastorno gradual.
— Asimetria persistente que afecta mas al lado de inicio.
— Excelente respuesta a levodopa (70-100%).
— Corea severa provocada por levodopa.
— Respuesta a levodopa durante 5 afios o mas.
— Historia clinica de 10 afios 0 mas.

Fuente: Elaboracién propia con datos de V.
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Por otro lado, los criterios diagnosticos establecidos por la MDS se caracterizan por
poseer alta sensibilidad y especificidad. Consta de 2 pasos, el primero se basa en
establecer la presencia de bradicinesia, este puede estar asociado a rigidez, temblor en
reposo o ambos. El segundo paso es determinar si la causa de la bradicinesia es por EP,
para ello, el diagnodstico requiere la presencia de criterios de soporte y la ausencia de

criterios de exclusion absolutos y “banderas rojas”.(33-%)
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Tabla 2: Criterios Diagnosticos de la Movement Disorder Society.

Criterios Diagnosticos de la Movement Disorder Society

Paso 1: Diagnéstico Parkinsoniano.
e Bradicinesia.
e Con al menos uno de los siguientes:
— Rigidez muscular.
— Temblor de reposo.

Paso 2: Identificar la EP como causa del Parkinsonismo.
e Diagnostico de EP clinicamente establecido.
— Presencia de al menos dos criterios de soporte.
— Ausencia de criterios de exclusion absolutos.
— Ausencia de “banderas rojas”.
e Diagnostico de EP clinicamente probable.
— Ausencia de criterios de exclusion absolutos.
— Si una o mas “banderas rojas” estan presentes, cada una de ellas debe estar
contrarrestada por la presencia de un criterio de soporte.
e C(Criterios de Soporte.
— Buena respuesta al tratamiento dopaminérgico.
— Temblor en reposo en una extremidad.
— Pérdida del olfato (anosmia o hiposmia) o denervaciéon simpatica cardiaca con
en gammagrafia con ['*-MIBG.
e Criterios de exclusion absolutos.
— Mala respuesta al tratamiento con L-dopa (>600mg/dia).
— Uso actual o reciente con bloqueador o depletor de dopamina (entre 6-12 meses).
— Ausencia de déficit dopaminérgico en neuroimagen funcional.
— Pardlisis supranuclear de la mirada.
— Signos cerebelosos (ataxia, dismetria, nistagmo sostenido).
— Déficit sensitivo cortical (afasia progresiva, apraxia ideomotora).
— Parkinsonismo limitado a extremidades inferiores mas de 3 afios.
— Diagnostico de demencia frontotemporal variante conductual o afasia primaria
progresiva durante los primeros 5 afios.
— Otras causas de parkinsonismo (hidrocefalia, encefalitis, trauma, toxinas, etc).
e “Banderas rojas”
— Deterioro rapido de la marcha.
— Ausencia de progresion de sintomas motores después de 5 afios.
— Ausencia de sintomas no motores después de 5 afos.
— Disfuncion respiratoria (estridor).
— Disfuncién autondmica temprana (< 5 afios).
— Caidas precoces a repeticion por alteracion del equilibrio (< 3 afios).
— Disfuncion bulbar precoz (disfonia grave o dafio de deglucion < 5 afios).
— Distonia precoz grave en cuello (anterocolis excesiva), manos y pies.
— Parkinsonismo bilateral simétrico.

— Signos piramidales (hipotonia o hiperreflexia)

Fuente: Elaboracion propia con datos de 4%,

46



Neuroimagenes

Como ya se menciond, el diagnéstico de la EP es predominantemente clinico y se
confirma de a través de estudios patologicos post-morten. Por lo tanto, los estudios de
imagen no confirman el diagnostico de EP, pero si, suelen ser utiles para realizar
diagnosticos diferenciales, valorar el avance de la enfermedad y evaluar el metabolismo

de la dopamina. 3939

e Estudios funcionales del sistema dopaminérgico.

Tomografia computarizada de emision de foton tnico (SPECT) y tomografia por emision
de positrones (PET) se han utilizado para determinar el metabolismo y concentracion de
dopamina. E1 SPECT con '?*I-ioflupano es el mas utilizado y se encarga de estudiar la via
dopaminérgica presindptica midiendo la unién del marcador al transportador de
dopamina; posee una sensibilidad del 98% revelando la pérdida de células
nigroestriatales, por lo cual, los pacientes con EP muestran menor captacion del marcador

a nivel de los GB.*®

La gammagrafia cardiaca con '?’I-metayodobenzilguanidina (MIGB) es util en el apoyo
para diagnosticos diferenciales de EP al observarse una hipocaptacion de MIGB a nivel
cardiaco indicando una disfuncién miocéardica postganglionar. Este estudio posee una

sensibilidad y especificidad cerca del 85%.0%
e Ecografia transcraneal

Este estudio evidencia una hiperecogenicidad anormal a nivel mesencefélico hasta en un
90% de los enfermos con Parkinson. Este hallazgo es contralateral al area afecta y se cree
que probablemente se deba a depdsitos de hierro, pese a ello, esta no es una caracteristica

especifica de EP.(3337)
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e Tomografia Computarizada (TC) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Son estudios no utiles en el diagndstico de la EP, sin embargo, su empleo favorece excluir
o incluir condiciones que simulen una EP como lesiones espacio ocupantes, vasculares,
inflamatorias e inclusive parkinsonismos degenerativos como la paralisis supranuclear

progresiva o atrofia multisistémica (AMS).(3357)
Biomarcadores Neuroquimicos

Los biomarcadores moleculares tienen un papel relevante en aspectos diagnosticos de la
EP, son capaces de distinguir esta condicion de otras afecciones, permiten monitorear la

progresion de la enfermedad y brindar indicaciones a intervenciones terapéuticas.

e a-Sinucleina
Es considerado como marcador potencial de la EP, expresandose especialmente a nivel
de la neocorteza, hipocampo, sustancia negra, tdlamo y cerebelo en forma de depdsitos
proteicos (cuerpos de Lewy). La a-Syn es una molécula que tiene la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefilica, es por este motivo, que el aumento de los niveles
de esta puede evaluarse mediante el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) o

sangre.C®

e Orexina
Es una hormona neuropeptidica también conocida como hipocreatina y es secretada por
neuronas hipotaldmicas. Esta hormona regula funciones fisioldgicas como el suefio-
vigilia, actividades cardiovasculares (frecuencia cardiaca y presion arterial) y modula la
ingesta alimentaria. Los pacientes con EP tienen pérdida de neuronas productoras de
orexina y las concentraciones de esta son menores en comparacion a los individuos sanos.
Cuanto mas grave es la enfermedad, mayor es la pérdida de estas neuronas y

consecuentemente hay menor concentracion de orexina a nivel del LCR.®
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Las bajas concentraciones de orexina se han relacionado con la SDE y narcolepsia en la

EP, apuntando ser un biomarcador potencial de la enfermedad.®
e Apolipoproteina A1 (ApoAl)

La ApoAl tiene como funcién la recoleccion del exceso de colesterol de las células del
organismo. La ApoAl junto a la ApoE son las encargadas del transporte de las grasas a
nivel cerebral. ®® En sujetos con EP se han evidenciado niveles mas bajos de ApoAl a
nivel del LCR a diferencia de sujetos sanos, lo que sugiere que este sea tomado en cuenta

como biomarcador de la enfermedad.*®
e 8-Hidroxiguanina (8-OHG)

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) pueden provocar dafios en biomoléculas que
participan en diversos procesos biologicos, el dafio puede llegar a ser irreversible. La
oxidacion de la 8-Hidroxiguanina (8-OHdG) es una lesion provocada por las ROS, esta

participa en el proceso de envejecimiento.C®)

El aumento de los niveles séricos de esta molécula danada suele ser mayor en individuos
con EP en comparacion con los sanos, por lo tanto, la 8-OHdG se considera parte de los

biomarcadores para la EP.®

2.2.8. Tratamiento

De momento no existe tratamiento curativo para la EP, pero si se cuenta con tratamientos
sintomaticos que buscan mejorar la condicion clinica del paciente y asi proporcionarle
una mejor calidad de vida. El abordaje de la enfermedad debe ser multidisciplinario e

individualizado tanto en la atencién médica como en las medidas terapéuticas.>”
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Tratamiento farmacologico de los sintomas motores
e Levodopa junto con carbidopa (inhibidor de la descarboxilasa)

Es el Gold standard del tratamiento de la EP, actiia como un profarmaco aumentando los
niveles de dopamina en el cerebro. Inicialmente se usan dosis bajas y se elevan de manera
gradual, siempre se debe evaluar su beneficio y tolerancia.(®?)

La dosis minima empleada es de 100/25mg BID o TID, mientras que, la méxima es de

250/50mg TID.(%9

e Agonistas dopaminérgicos
Son farmacos que estimulan los receptores de dopamina y son considerados como

ahorradores de levodopa, ya que atrasan el uso de este medicamento. La dosificacion

inicial suele ser baja y puede aumentarse progresivamente.®>”

Dosis: pramipexol 0.125mg TID hasta llegar a 4.5mg por dia dividido en 3 dosis (afin al
receptor D3); ropinirol 0.25mg hasta llegar 3-8mg TID (afin al receptor D2-D3);
rotigotina en parche transdérmico 2-16mg QD (afin al receptor D3); apomorfina

10mg/mL en inyeccion o 5-10mg/mL en infusion (afin al receptor D1-D2).653%)
e Inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B)

Este grupo de farmacos evitan la degradacion de la dopamina, lo que conlleva al aumento
de los niveles del neurotransmisor. Dentro de este grupo se haya la rasagilina, el cual es
un inhibidor irreversible de la IMAO-B, por otro lado esta la safinamida, el cual es un

inhibidor reversible y selectivo de la IMAO-B.5>60)

La dosis de rasaligina es de Img por dia en monoterapia o 0.5-1mg en combinaciéon con
levodopa. Por otra parte, la dosis de safinamida suele ser de 50mg QD hasta 50mg BID,
otras investigaciones han sugerido la administracion de 50-100mg de safinamida asociada

a levodopa.(55-59:61)
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e Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT)

Estos farmacos impiden el metabolismo de la levodopa a 3-O-metildopa inhibiendo la
enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT). Este efecto origina un aumento en la

biodisponibilidad de la levodopa cuando se dan simultineamente estos fArmacos. %60

Los medicamentos mas empleados son la entacapona a dosis de 200mg junto a cada dosis
de levodopa y la opicapona a dosis de 60mg cada noche, ambos son inhibidores
periféricos de la COMT; mientras que la tolcapona inhibe centralmente la COMT y es
considerado como un medicamento muy eficaz, sin embargo, ha caido en desuso por el

riesgo de toxicidad hepatica.>>
e Amantadina

Este farmaco con propiedades antivirales tiene un efecto antagoénico sobre el receptor de
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), ademas cuenta con actividad dopaminérgica y
anticolinérgica. La dosis recomendada de amantadina es de 100mg QD hasta 100mg BID

o TID.(69
e Anticolinérgicos

Medicamentos como biperideno, benzotropina y trihexifenidilo se han utilizado en
pacientes con tremor resistente a levodopa o agonistas dopaminérgicos, por lo que su uso
ha sido limitado. Ademas, inicialmente se usan dosis bajas que se aumentan

paulatinamente para evitar los efectos secundarios que estos que originan.6->9

La dosis inicial del biperideno es de 2mg BID hasta 16mg por dia dividido en 3 dosis; la
benzotropina se inicia con 4mg QD hasta 12mg dividido en 3 dosis y el trihexifenidilo se

comienza con 0.5mg BID o hasta 5Smg TID.53%9)
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Tabla 3: Beneficios y efectos adversos de los medicamentos utilizados en la EP.

Beneficios y efectos adversos de los medicamentos utilizados en la EP

Fuente: Elaboracion propia con datos de

Categoria Medicamento Beneficios Efectos adversos
Nauseas, vomitos,
Combinaciones Levodopa- Disminuye el tremor y | somnolencia, mareo
de levodopa carbidopa la bradicinesia Hipotension ortostatica,
alucinaciones visuales.
Néuseas, hipotension
Pramipexol | Disminuye ortostatica,
. Apomorfina | moderadamente el | estrefiimiento,
Agonistas . C .
L. Ropinirol tremor y bradicinesia. | somnolencia,
dopaminérgicos . .
Aminora las | confusion.
L fluctuaciones motoras. | Nodulos subcutineos,
Rotigotina . . .y
sincopes, hipotension.
Reduce el bloqueo de | Nauseas, cefalea,
- la  marcha, mejora | mareo, insomnio, crisis
Rasagilina K . .
IMAO ) sintomas motores, | hipertensivas por
Safinamida : .
posible efecto | consumo de alimentos
neuroprotector. ricos en tiamina.
Discinesias,
Ent Reduce las | alucinaciones,
ntacapona . ., .
ICOMT ] P fluctuaciones motoras | confusion, nauseas,
Opicapona . .y .
asociadas a levodopa. | coloraciéon de la orina
(entacapona).
Alucinaciones visuales,
confusiéon, insomnio,
. retencion urinaria
Antagonista del Reduce las ’
. . empeora el glaucoma,
receptor de Amantadina | fluctuaciones motoras, | .. . .
o livedo reticularis, ICC,
NMDA discinesia y tremor. i
edema en piernas,
obstruccion prostatica,
constipacion.
. Xerostomia,
. Disminuye tremor )
Biperideno i . .. | xeroftalmia, mareo,
e, . resistente y discinesia . .,
Anticolinérgicos | Benzatropina . psicosis, confusion,
o e originado por ., L
Trehexifenidilo retencion urinaria,
levodopa. .,
constipacion.
(55,56,61,62)
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Tratamiento de los sintomas no motores

El manejo terapéutico de los SNM en el paciente con EP es fundamental, dado que

comprometen el estado de salud de este. El tratamiento adecuado de estas manifestaciones

permite mejorar la calidad de vida de esta poblacion, debido a que llegan influir

negativamente. El tratamiento utilizado para estos sintomas es muy similar a los que usan

aquellos con ausencia de EP.

Tabla 4: Tratamiento de los sintomas autondémicos en la EP.

Tratamiento de los sintomas autondémicos

Disfuncion Sintoma Indicacion terapéutica
Nauseas Domperidona 10-30mg/dia.
Disfagia Dieta blanda ju.nto a liqui.dos espesantes.
Ingesta de comida en periodos de on.
Toxina botulinica en glandulas parotidas.
Sialorrea Atropina 1%: 1-2 gotas sublingual.
Gastro- Glicopirrulato: 0.4mg sublingual semanal.
intestinal Gastroparesia Agonista de motilina: camicinal 50mg/dia.
Domperidona 10-30mg/dia.
Laxantes osmoticos: polietilenglicol 4-8g y/o
Estrefiimiento lactulosa 15-30mL en las mafanas.
Domperidona 10-30mg/dia.
Alto consumo de fibra y agua.
Disfuncién Oxibutinina: Smg TID, preferible de noche.
urinaria (urgencia, | Solifenacina: 5-10mg/dia.
incontinencia, Desmopresina: 0.1-0.4mg/noche (nicturia).
Genitourinaria nicturia) Evitar ingesta de liquidos antes de acostarse.
Sildenafil: 25-100mg o tadalafil 20mg.
Disfuncion eréctil | Apomorfina: 2-3mg sublingual 20 minutos
antes del acto sexual.
Fludrocortisona: 0.1-0.3mg/dia.
Cardiovascular Hipotension Midodrina: 2.5-10mg TID.
ortostatica Medias de compresion alta: 40-50mmHg.
Consumo de café posterior a las comidas.

Fuente: Elaboracion propia con datos de

(55,56)
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Tabla 5: Tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos en la EP.

Tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos

Indicacion terapéutica

Antidepresivos triciclicos

Amitriptilina 12.5-75mg/dia.
Nortriptilina: 5-50mg/dia en tres
dosis.

Paroxetina: 20-40mg/dia.

Depresion ISRS Mirtazapina: 15-30mg/dia.
Sertalina: 50-100mg/dia.
Venlafaxina: 37.5-150mg/dia.
ISRSN Desvenlafaxina: 50-200mg/dia.
Duloxetina: 30-90mg/dia.
Ansiedad Benzodiacepinas Alprozolam: 0.5-3mg/dia.

Bromazepam: 1.5-3mg BID o TID.

Antes de inicio del tratamiento se debe reducir o retirar
medicamentos anticolinérgicos, agonistas dopaminérgicos,
IMAO, ICOMT. levodopa, amantadina.

Psicosts Pimavaserina: 40mg QD.
Antipsicéticos atipicos Clozapina: 12.5-50mg/dia.
Quetiapina: 50-200mgdia.
Antes de iniciar el tratamiento se debe retirar medicamentos
) anticolinérgicos, antidepresivos triciclicos, benzodiazepinas,
Demencia

antagonistas del receptor de NMDA.

IAChE

Rivastigmina: 3-12mg/dia

Fuente: Elaboracion propia con datos de ¢339,

Tabla 6: Tratamiento de los trastornos del suefio en la EP.

Tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos

Indicacion terapéutica
) Antihistaminicos sedantes | Difenhidramina: 50mg por noche.
Insomnio . . .
Benzodiacepinas Zolpidem: 5-10mg por noche.
) Metilfenidato:5-20mg/dia.
SDE Estimulantes © 1, enida ? ] me/dia
Cafeina: café o té negro.
Trastorno Hormonal Melatonina: 3-9mg por noche.
conductual del
suefio REM Benzodiacepinas Clonazepam: 0.5-4mg por noche.

Fuente: Elaboracion propia con datos de ¢3%9,
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Tratamiento quirurgico
Estimulacion cerebral profunda

Es un procedimiento de neuromodulacion cerebral que ha sido implementado en
pacientes con EP, en los cuales los sintomas no han mejorado con la terapia farmacolédgica

o cuando los efectos adversos de estos no son soportados por los pacientes. %63

La ECP consiste en implantar uno o mas electrodos de cuatro contactos en regiones
cerebrales especificas, a su vez, estos se conectan a un marcapaso subcutaneo implantado
en torax anterior, desde donde se modulan eléctricamente patrones de despolarizacion,
repolarizacion y conduccion de potenciales de accion de las neuronas. El GPi, NST y
nucleo ventral intermedio del tdlamo (NVIT) son los blancos de esta técnica, donde son
estimulados o inhibidos para obtener el efecto deseado, ya que son estructuras que juegan

un papel clave en la sintomatologia de la enfermedad. (56369

A partir de la ECP los beneficios que se obtienen son la mejoria los sintomas tanto
motores como no motores, entre ellos son la mejora significativa en la iniciacion del
movimiento, temblor, marcha, distonia, verbalizacion, estabilidad postural, deglucion,
periodos libres de discinesias y depresion, principalmente si la estimulacion se lleva a
cabo bilateralmente.(®® Por otro lado, los efectos secundarios relacionados a ECP son
hemorragia intracerebral, infecciones, rigidez postoperatoria, convulsiones parciales,
trombosis venosa profunda, seroma, mientras que, los efectos secundarios asociados

propiamente al dispositivo son relativamente infrecuentes. 64
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2.3. CARGA DE LA ENFERMEDAD

2.3.1. Definicion de Carga de la enfermedad

El término carga de la enfermedad se caracteriza por ser un concepto un tanto nuevo, el
cual se ha estado utilizando para englobar todas aquellas lesiones, incapacidades, o
muertes que puedan ocasionar las enfermedades en una sola variable facilitando su

estudio. (©3

2.3.2. Componentes de la carga de la enfermedad

El principal indicador y mas utilizado es el de AVAD que permite realizar una
comparacion entre multiples enfermedades y factores de riesgo, a los cuales se ha definido
como mortalidad prematura junto con la incapacidad producto de una enfermedad o

lesion. ¢

Los AVAD se clasificaron en tres grandes grupos de enfermedades:
e Grupo I: Transmisibles, maternas, perinatales y condiciones nutricionales.
e Grupo II: Enfermedades No Transmisibles.

e Grupo III: Lesiones.

En este trabajo de investigacion, la enfermedad en estudio es la Enfermedad Parkinson,
la cual se ubica en la posicion cinco del grupo II.

Los AVP se calculan en funcion a la cantidad de muertes por patologia o lesion y se
multiplican por una esperanza de vida, en este caso la mas usada es la japonesa, la cual
es la mayor del mundo, sin embargo, se puede utilizar la esperanza de vida a nivel local.
En el caso de los AVD toma en cuenta condiciones de salud peores a las consideradas
normales conforme a la severidad del dafio de 0 al 1, es decir, de salud perfecta hasta la

muerte.
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El estudio de la carga de enfermedad a través de los AVAD expone informacion
importante sobre la salud, por ejemplo, los trastornos psiquiatricos y enfermedades

cronicas con aquellas condiciones que representan las mayores cifras de discapacidad.®

2.3.3. Incidencia y prevalencia
La incidencia y prevalencia son términos muy utilizados en el area de la salud publica

para describir diversas enfermedades en este campo.
Incidencia

Se refiere a los casos nuevos de una enfermedad o condicion de salud que ocurren en un
lugar y periodo de tiempo especifico. (°® Se calcula a partir de la siguiente ecuacion:

. ) numero de casos nuevos de la enfermedad .
Incidencia = — x amplificador
numero total de la poblacion

Prevalencia

Se refiere a los casos existentes de una enfermedad o condicion de salud en un momento
dado. ® Se calcula a partir de la siguiente ecuacion:

) numero casos existentes de la enfermedad .
Prevalencia = - — x amplificador
numero total de la poblacién

24. MORTALIDAD

2.4.1. Definicion de mortalidad
Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se define como el nimero de defunciones en
un lugar, seglin causa e intervalo de tiempo determinado. Asimismo, es un parametro

determinante en el cambio demografico en una poblacion. (69
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2.4.2. Cilculo de la mortalidad

La mortalidad se determina a partir de la tasa de mortalidad, el cual es un pardmetro de
comparacion entre lugares y tiempos especificos. Representan el nimero de defunciones
en un periodo de tiempo determinado (normalmente anual) por cada mil habitantes de ese
lugar; (9 se calcula a partir de la siguiente ecuacion:

_ numero de muertes
Mortalidad = — —— x 1000
numero total de la poblacion

2.4.3. Importancia de la mortalidad

Proporciona datos basicos para valorar la esperanza de vida y asi elaborar otros
indicadores relevantes sociodemograficos y de salud. Las estadisticas de mortalidad son
muy utilizadas para efectuar andlisis de la situacién en salud ya sea, de diferentes
poblaciones en mismo momento del tiempo o de una misma poblacion en diferentes
momentos. Este analisis se acompana de informacién especifica destacando edad, sexo,

causas de muerte y otros. ©7
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3.1. ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion se desarrolla bajo un enfoque cuantitativo, debido a que la informacion
requerida para demostrar la carga de la enfermedad y mortalidad por enfermedad de
Parkinson en pacientes adultos mayores en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019,
es expresada mediante valores numéricos, los cuales una vez recolectados, se presentan
empleando graficos y tablas para realizar el anélisis estadistico respectivo con el proposito
de establecer los resultados del problema planteado. Los datos numéricos recolectados

son procedentes de la Global Burden of Disease (GBD).

3.2. TIPO DE INVESTIGACION

Esta investigacion es de tipo descriptivo, ya que se apoya Gnicamente en la observacion

y descripcion de los datos para su analisis e interpretacion.

3.3. UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

La unidad de estudio de esta investigacion es la base de datos GBD, recolectando datos
disponibles relacionados con la carga de la enfermedad y mortalidad por enfermedad de

Parkinson en pacientes adultos mayores en Costa Rica, durante 1990-2019.

3.3.1. Poblacion y area de estudio
El area de analisis de este estudio se centra en el territorio costarricense, tomando en

cuenta a todas aquellas personas que cumplen con una edad igual o mayor a los 50 afios.

3.3.2. Muestra
Este estudio no requiere el empleo de una muestra ya que la investigacion se basara en el

analisis de datos recolectados ya existentes.
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3.3.3. Criterios de inclusion y exclusion
Debido a las caracteristicas del estudio, para esta investigacion no se requieren los

criterios de inclusion y exclusion.

3.4. INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para la recoleccion de datos en esta investigacion se utiliza la base de datos GBD del
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME); de esta se extraen los datos
relacionados a la carga de la enfermedad y de mortalidad por enfermedad de Parkinson
en pacientes adultos mayores en Costa Rica, durante el periodo 1990-2019. También, se
consultan las siguientes paginas web como referencia bibliografica: OPS, Ministerio de

Salud de Costa Rica, EBSCO, Pubmed, Science Direct, entre otros.

3.5. DISENO DE LA INVESTIGACION

El tipo de disefio de esta investigacion es no experimental, debido a que se basa
unicamente en la observacion de las variables de carga de la enfermedad y mortalidad por
enfermedad de Parkinson sin alterar datos; lo que se realiza es una medicion cuantitativa

de los datos ya existentes.

Ademaés, es un estudio descriptivo y transversal, ya que se valoran los datos de la
poblacién de estudio mencionada en el periodo establecido, hablese de 1990 a 2019, con
la finalidad de describir el comportamiento de la enfermedad, a través de datos sustraidos

del GBD para grupos etarios especificos.

61



3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo especifico Variable Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Instrumentos
conceptual operacional

Identificar la | Mortalidad por | Los  datos de | Numero de muertes | Tasa de | Tasa bruta por

mortalidad a partir | enfermedad de | mortalidad indican | en un lugar | mortalidad cada 100 000

de la enfermedad | Parkinson. el namero de | determinado entre el habitantes

de Parkinson en defunciones  por | total de la poblacion.

pacientes  adultos lugar, intervalo de Periodo en el

mayores en Costa tiempo  causados tiempo Sexo GBD

Rica durante el por enfermedad de

periodo de 1990- Parkinson en Costa

2019. Rica 1990-2019

Fuente: Elaboracion propia. 2021




Objetivo especifico Variable Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Instrumentos
conceptual operacional
Describir los Afios | Afios de Vida | Suma de afios de | Es el resultado de | Afios perdidos | Tasa bruta por
de Vida Ajustados | Ajustados con | vida saludable | sumar los afios de | debido a muerte | cada 100 000
con Discapacidad | Discapacidad perdidos por morir | Vida Perdidos por | prematura (AVP) habitantes
por enfermedad de prematuramente o | muerte prematura y
Parkinson en vivir con | los Afios de Vida con | Afos Vividos con | 1990-2019
pacientes  adultos discapacidad. Discapacidad discapacidad (AVD) GBD
mayores en Costa Grupo etario:
Rica durante el Afos 50-69 afios
periodo de 1990- >70 afios
2019. Edad
Sexo

Fuente: Elaboracion propia. 2021
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Rica durante el
periodo de 1990-

2019.

50-69 afios

>70 anos

Sexo

Objetivo especifico Variable Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Instrumentos
conceptual operacional

Describir los Afios | Afios de Vividos | Afios que vive una | Son los afios vividos | Afios Vividos con | Tasa bruta por

de Vividos con | con persona con | con limitacion | Discapacidad cada 100 000

Discapacidad por | Discapacidad discapacidad como | funcional como | (AVD). habitantes

enfermedad de resultado de wuna | resultado de una

Parkinson en enfermedad o | enfermedad o lesion. | Afos 1990-2019

pacientes  adultos lesion. GBD

mayores en Costa Edad Grupo etario:

Fuente: Elaboracion propia. 2021
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mayores en Costa
Rica durante el
periodo de 1990-

2019.

50-69 afios

>70 anos

Sexo

Objetivo especifico Variable Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Instrumentos
conceptual operacional
Describir los Afios | Afos de Vida Resultado entre la | Sujeto que no alcanza | Afios de  Vida | Tasa bruta por
) . Perdidos. . .. ) )
de Vida Perdidos mortalidad y la | avivir el promedio de | Perdidos (AVP). cada 100 000
por muerte esperanza de vida | afos que vive la habitantes
prematura por al nacer. poblacion.
enfermedad de Afos 1990-2019
Parkinson en GBD
pacientes  adultos Edad Grupo etario:

Fuente: Elaboracion propia. 2021
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CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS



Figura 3: Tasa de mortalidad por enfermedad de Parkinson segun sexo en el grupo etario

de 50 a 69 arios en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracion propia con datos del GBD.®®

Respecto al grafico de la figura 3, la mortalidad en Costa Rica entre 1990 a 2019 la tasa
muestra una tendencia al alza progresiva, sin embargo, se evidencian periodos de
descensos graduales y constantes en los tres grupos. En los varones la tasa de mortalidad
es mayor en contraste a los demés grupos; se logra apreciar la tasa mas baja en el afo
2007 y 2009 con 2.58, mientras que, el punto maximo se logra en 2019 con 3.17 muertes
por cada 100 000 habitantes. En el caso de ambos sexos la cifra mas alta se muestra en el
afio 1995 con 2.51 muertes por cada 100 000 habitantes. Referente al grupo de las
mujeres, este posee las menores cifras de este grupo etario, se alcanzo el mayor numero
en 1995, 2.01 muertes por cada 100 000 habitantes, a partir de ese periodo la tasa fue

disminuyendo gradualmente hasta el 2015 donde el comportamiento fue aumentando.
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Figura 4: Tasa de mortalidad por enfermedad de Parkinson segun sexo en el grupo etario

de > 70 anos en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracién propia con datos del GBD.®®

La mortalidad en los individuos de mas de 70 afios ha presentado un leve aumento a través
del tiempo y con minimos descensos durante el periodo establecido. Los varones son
quienes poseen las cifras mas altas, en 2010 se alcanza la mayor cifra con 86.78 muertes
por cada 100 000 habitantes, mientras que, la mas baja reportada fue en 1990 con 73.47
muertes por cada 100 000 habitantes. El grupo de ambos sexos se encuentra en un nivel
intermedio, la tendencia de la tasa para este grupo muestra ascensos y descensos discretos;
en 2018 la cifra de 68.84 es la mas alta, mientras que, 1990 se observa la mas baja con
60.62 muertes por cada 100 000 habitantes. La tasa de mortalidad en las mujeres muestra
una tendencia muy similar a los otros grupos, aunque, este posee los datos mas bajos en
comparacion con los demas; en 2017, 55.73 fue el valor mas alto, por el contrario, en

2007 47.47 muertes por cada 100 000 habitantes fue el mas bajo.
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Figura 5: Anios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por enfermedad de
Parkinson segun sexo en el grupo etario de 50 a 69 arios en Costa Rica durante el periodo

de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracion propia con datos del GBD.®®

En cuanto a los AVAD, estos evidencian una tendencia creciente durante el periodo en
estudio, aunque, se observan descensos considerables, al igual que, las variaciones
ocurren en periodos de tiempo similares o iguales para todos los grupos. Con respecto al
sexo masculino, este posee las mayores cifras y en 2018 se observa la mayor de todas con
117.94 AVD por cada 100 000 habitantes, y para el 2009 la cifra de 99.21 fue la mas baja.
En el caso de ambos sexos, este grupo se encuentra en un nivel intermedio y para el afio
1995 alcanza su valor méximo con 92.34 AVD por cada 100 000 habitantes. Referente a
las mujeres la tendencia al alza varia poco, para 1995 alcanza sus valores méximos con
74.35 AVD por cada 100 000 habitantes, aunque, en 2007 hay un descenso importante de

60.27 AVD por cada 100 000 habitantes.
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Figura 6: Arios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por enfermedad de
Parkinson segun sexo en el grupo etario de > 70 arios en Costa Rica durante el periodo

de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracién propia con datos del GBD.®®

Los AVAD en el grupo etario de mas de 70 afios muestra una tendencia al alza con leves
variaciones, especialmente en el grupo de las mujeres y de ambos sexos. En relacion con
los varones pese a tener las mayores cifras los incrementos son ligeramente escasos, en
2018 alcanza sus valores maximos con 1224,48 AVAD por cada 100 000 habitantes. En
el caso de ambos sexos, la mayor tasa de AVAD registrada es de 957.3 en 2010. Sobre el
grupo femenino, las variaciones son leves, los valores maximos alcanzados se observan
en el afio de 1995 con 761.84 AVD por cada 100 000 habitantes, aunque, en 2007 se

aprecia un descenso importante de 673.46 AVD por cada 100 000 habitantes.
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Figura 7: Afios Vividos con Discapacidad (AVD) por enfermedad de Parkinson segun

sexo en el grupo etario de 50 a 69 anos en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracion propia con datos del GBD.©®®

Respecto a los AVD en el grupo de 50 a 69 anos Costa Rica, en los hombres se observan
ligeras fluctuaciones con tendencia al alza durante el periodo en estudio, para 2017 se
aprecia el punto maximo con 33.51 AVD por cada 100 000 habitantes. En relacion con el
grupo de ambos sexos la tendencia es muy similar a la de los hombres, aunque en este
caso el punto méaximo es de 27.13 AVD en 2017. Referente al grupo de las mujeres se
observa una tendencia muy similar a la de los grupos anteriores alcanzando el pico

maximo en 2015 y 2016 con 21.58 AVD por cada 100 000 habitantes.
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Figura 8: Afios Vividos con Discapacidad (AVD) por enfermedad de Parkinson segun

sexo en el grupo etario de > 70 arios en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracion propia con datos del GBD.©®®

Respecto al grafico de la figura 8, los AVD en Costa Rica para el grupo de los hombres
se caracteriza por presentar un comportamiento creciente con periodos a la baja
significativos; para el afio 2018 se alcanza el pico maximo con 193.82 AVD por cada 100
000 habitantes; a partir del 2017 se logra apreciar un periodo de meseta. En el caso de
ambos sexos la tendencia al alza es muy ligera, casi lineal; para el 2015 se observa la cifra
mas alta de este grupo con 147.91 AVD, mientras que, en 1990 se registra la menor cifra
con 125.94 AVD por cada 100 000 habitantes. Referente a la poblacion femenina, este
grupo alcanza los valores mas bajos en contraste a los demds grupos, la tendencia de la
tasa es ligeramente creciente hasta 2015, donde se observa un descenso significativo de
la tasa; en 2011 alcanza su pico maximo conl23.64 AVD, mientras que, en 1990 se

registra el valor mas bajo con 94.93 AVD por cada 100 000 habitantes.
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Figura 9: Anos de Vida Perdidos (AVP) por enfermedad de Parkinson segun sexo en el

grupo etario de 50 a 69 anios en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracién propia con datos del GBD.®

Respecto al grafico de la figura 9, los AVP en la poblacién costarricense de entre 50 a 69
afios muestran comportamiento creciente con variaciones graduales leves en todos los
grupos, ademads, se observan variaciones en periodos de tiempo similares. En el caso de
los hombres, este grupo encabeza las mayores cifras en relacion con los demas grupos;
en 2019 se obtiene el pico més alto con 85.22 AVP por cada 100 000 habitantes. Referente
al grupo de ambos sexos, el punto maximo alcanzado se aprecia en 1995 con 66.95 AVP,
mientras que, el mas bajo reportado se observa en 2007 con 54.28 AVP por cada 100 000
habitantes. La poblacion femenina al igual que el grupo de ambos sexos, alcanza la cifra
mas alta en 1995 con 53.6 AVP y siendo 39.78 AVP por cada 100 000 habitantes el pico

mas bajo registrado en 2007.
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Figura 10: Afios de Vida Perdidos (AVP) por enfermedad de Parkinson segun sexo en el

grupo etario > 70 anios en Costa Rica durante el periodo de 1990-2019.
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Fuente: Elaboracion propia con datos del GBD.©®®

Con respecto a la poblacion masculina, el comportamiento de la tasa es casi lineal hasta
2004, donde se observan variaciones poco significativas y alcanzando su punto maximo
en 2010 con 1047.14 AVP por cada 100 000 habitantes. En el caso de ambos sexos el
comportamiento de la tasa es similar a la de los hombres, en esta ocasion el punto maximo
alcanzado se registra en 1995 con 821.9 AVP por cada 100 000 habitantes. Referente a la
poblacién femenina, este posee las cifras mas bajas en relacion con los grupos anteriores,

el pico maximo se registra en 1995 con 659.84 AVP por cada 100 000 habitantes.
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CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE
RESULTADOS



5.1. DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS

En este estudio, en lo relacionado con la tasa de mortalidad por EP se pueden distinguir
tres patrones clave que son de importancia en el desarrollo de esta enfermedad. Se
evidencia que conforme aumenta el tiempo, la tasa de mortalidad presenta una tendencia
creciente. Este comportamiento se puede justificar porque existe un aumento demografico
durante el periodo de estudio, se reporta que para 1990 la poblacion en Costa Rica era de
3 057 164, mientras que para el 2019 se registraron 5 058 007 habitantes; por lo tanto, el
aumentar la poblacion existe mayor posibilidad de muerte que puede ser causada por
EP.(® Aunque se desconocen los estilos de vida de las personas que murieron a lo largo
de afios, estos podrian estar asociados a condiciones vulnerables que propiciaron el
desarrollo de EP, por ejemplo, la practica de actividades agricolas con exposicion a
pesticidas y otras sustancias quimicas, ademas, la vivencia en condiciones de pobreza que
limitan el acceso a recursos naturales, por lo que conlleva al consumo de agua de pozo,

entre otros.4

En relacion con el género masculino, este posee la mayor tasa de mortalidad con respecto
al grupo femenino y ambos sexos. Este patron se asocia por ser un grupo mas expuesto a
factores de riesgo, debido a que Costa Rica es un pais donde existe una alta cantidad de

varones que se dedican a las actividades de campo.

Respecto al grupo etario, los individuos que se ven mas afectados son aquellos mayores
a los 70 afios, esto se justifica por razon de que el envejecimiento conlleva una serie de
procesos que involucran la pérdida de la masa cerebral y alteracion de vias en la
regulacion neuronal. La mayor supervivencia de estos pacientes de edades avanzadas se
ve beneficiada probablemente en las mejoras de las condiciones sociosanitarias que se

han implementado a lo largo del tiempo.(!: 79
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La tasa de mortalidad mas alta reportada en el pais fue para el grupo de mas de 70 afios
en 2010, con 86.78 en el género masculino, seguido por ambos sexos con 68.84 en el
2018 y finalmente con el género femenino con 55.73 por cada 100 000 habitantes en 2017.
Paises como Espafia y Estados Unidos reportan una tasa de mortalidad general de 3.69
muertes por cada 100 000 habitantes en 2015 y 8.8 muertes por cada 100 000 habitantes
en 2019 respectivamente, estos datos concuerdan en con el aumento de la mortalidad de

EP a través del tiempo.(7!-7?

Referente a los AVAD, en Costa Rica la esperanza de vida al nacer registrada en 1990
fue de 77.1 afios, mientras que al otro extremo, en 2019 fue de 80.5 afos, este aumento
en la esperanza de vida se dio gracias a la implementacion de politicas de salud que
llegaron a mejorar la calidad de vida de los habitantes con el paso de los afios. A razon
de este aumento en la esperanza de vida es posible que haya contribuido a una mayor
permanencia de la enfermedad en individuos con EP, por ende, se puede marcar una

tendencia al alza tanto de los AVAD como de la tasa de mortalidad.(©®®

Se reporta que en paises con alto indice sociodemografico se presentan valores mayores
de AVAD en comparacion con paises con bajos indices sociodemograficos. Costa Rica
es considerado como un pais con un indice medio bajo, por lo tanto, su tasa de AVAD es
menor en comparacion con paises como Estados Unidos, Canadd, Australia, Alemania,
entre otros. Nuestro pais se puede comparar con AVAD de paises de América Latina, el

sur de Asia y el Caribe, que presentan indices sociodemograficos no tan elevados.(’®

Segun los datos recopilados en la figura 6 y 5, el mayor valor de AVAD para el grupo de
50 a 69 afios fue de 117.94 por cada 100 000 habitantes mientras que el grupo de mayores
a 70 anos fue de 1224.48 por cada 100 000 habitantes. Estos valores se pueden comparar
contra las tasas estimadas para la regién europea, donde se reporta una tasa general de 70

AVAD por cada 100 000 habitantes, ademés, una tasa general global de 72 AVAD por
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cada 100 000 habitantes; ambas tasas son estimadas en el periodo comprendido entre
1990 y 2017. Otra region importante de comparacion es la asiatica, donde se reporta que
para el periodo entre 1990 y el 2019, se estima una tasa de 69.51 AVAD por cada 100
000 habitantes, mientras que en Shangai fue de 73.01; ademas, se establece que conforme

avanza la edad de las personas, mayor es la tasa de AVAD.(74 75

Estos datos reportados en diferentes estudios presentan poca concordancia con la
situacion que se presentan a nivel nacional, ya que Costa Rica reporta mayores tasas de
AVAD con respecto a paises que cuentan con altos indices de desarrollo
sociodemografico, pero si coincide con el patron donde la tasa aumenta conforme

aumenta la edad de los grupos etarios.

Haciendo referencia a los AVD, el rapido desarrollo que ha tenido la EP ha generado un
gran peso para la sociedad, sobre todo en las personas que padecen la enfermedad ya que,
la discapacidad que provoca reduce drasticamente la calidad de vida relacionada a salud
de estos. Ademas, el sistema de salud se ve vulnerable puesto que, los gastos para la

atencion de los individuos se elevan.(’

En Costa Rica, los AVD han tenido un incremento sustancial a partir de 1990, en el caso
de los individuos mayores a 70 afios, los hombres son los que presentan las mayores cifras
de AVD. Para el afio 2018 los hombres experimentan la mayor tasa con 193.82 por cada
100 000 habitantes, seguidos de ambos sexos con 147.91 por cada 100 000 habitantes en
2015, mientras que las mujeres presentan la menor cifra de este grupo con 123.64 por
cada 100 000 habitantes. Estos datos en comparacion con los AVD obtenidos en Europa
(1990 a 2017), América Latina tropical y el Caribe (1990 a 2019) son de 15 AVD por
cada 100 000 habitantes, 12.46 AVD por cada 100 000 habitantes y 13.10 AVD por cada
100 000 habitantes, respectivamente; estas tasas son reportadas de forma general, sin

distincion de grupos de edad. Seglin estimaciones de la GBD, en Guatemala el grupo de
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personas con edades mayores a 70 afios, en el 2017 se alcanza el mayor valor de tasa de
AVD para hombres, la cual fue de 156.29 AVD por cada 100 000 habitantes; mientras
que en el 2018 se reporta una tasa de 116,46 AVD por cada 100 000 habitantes referente
a ambos sexos; para las mujeres, se estimd que es el grupo que presenta la menor tasa en
este pais, siendo de 93.98 AVD por cada 100 000 habitantes. Esos valores concuerdan un
poco mas con el comportamiento de Costa Rica ya que las comparaciones anteriores

muestran datos de tasas que son mucho menores.©8: 74.76)

Respecto a los AVP el comportamiento creciente a través del tiempo a ha sido mas lenta
en comparacion a los AVD, sin embargo, donde se observan periodos de alza mas
evidente es en el grupo etario de 50 a 69 afios. En este caso el grupo mas afectado es el
de los hombres el cual expresa las mayores cifras; para el final del periodo, en 2019
especificamente se registra la tasa mas alta con 85.22 por cada 100 000 habitantes. Por
otro lado, el grupo de individuos con mas de 70 afios es quien presenta las mayores cifras
en lo que concierne a AVP; los hombres mantienen las mayores tasas, en este caso para
2010 se reporta la mayor de todas con 1047.14 AVP por cada 100 000 habitantes, seguido
de ambos sexos con 821.9 por cada 100 000 habitantes y mujeres con 659.84 por cada
100 000 habitantes, ambos en 1995. Estos datos en comparacion con los AVP obtenidos
en Europa durante el periodo de 1990-2017 fue 55 AVP por cada 100 000 habitantes; esta
tasa es reportada de forma general, sin distincion de grupos de edad. Segun estimaciones
de la GBD, en Panama el grupo de individuos con edades mayores a 70 afios, en el 2003
alcanz6 el mayor valor de tasa de AVP para hombres, la cual fue de 1053.03 por cada 100
000 habitantes; mientras que en el 2005 se report6 una tasa de 840.09 AVP por cada 100
000 habitantes referente a ambos sexos; para las mujeres, se estim6 que es el grupo que

presenta la menor tasa en este pais, siendo de 670.91 AVP por cada 100 000 habitantes.
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Estas cifras tiene mayor concordancia con el comportamiento de Costa Rica, ya que las

comparaciones anteriores mostraron cifras de tasas mucho més bajas.(% 74

80



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES



6.1.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa compleja en

donde juega un papel importante factores tanto ambientales como genéticos.

Es un problema de salud publica ya que no se le da la debida atencion; en el caso
de Costa Rica hacen falta estudios que permitan conocer mas los aspectos

epidemiologicos y asi como el riesgo general de padecer la enfermedad.

Actualmente la cura para la enfermedad de Parkinson no se conoce, sin embargo,
el tratamiento con Levodopa se considera como el “gold estandar” en el manejo
farmacologico de la enfermedad, ademads, se asocia el uso de otros medicamentos
como agonistas dopaminérgicos, IMAO, neuropsiquiatricos. También, el empleo
de la estimulacion cerebral profunda es altamente eficaz en el control de los
sintomas motores de la enfermedad de Parkinson cuando no hay respuesta a la

terapia farmacologica.

La tasa de mortalidad en el pais durante el periodo de 1990-2019 fue
principalmente mayor en el grupo de los hombres que en ambos sexos y mujeres
segun los grupos etarios estudiados; la mortalidad aumenta con la edad y las cifras

mas elevadas se observan en los extremos de la vida.

Referente a los AVAD, este tuvo un patrén de crecimiento paulatino desde 1990,
su avance a través del tiempo demostro similitud a la tasa de mortalidad, por ende,
fue mayor en hombres, seguido de ambos sexos y mujeres. Este aumento se hizo

mucho maés evidente en edades mas avanzadas.
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Los AVD durante 1990-2019 fue el indicador que presentd las variaciones mas
leves de este periodo, sin embargo, en los tltimos afios mostrd un comportamiento
mas notorio hacia el alza, especialmente en el grupo de hombres en contraste a los

demas grupos.

Los AVP son un componente clave de la carga de la enfermedad impuesta por
enfermedad de Parkinson, su evolucion mostrd similitud con la tasa de mortalidad
puesto que, es principalmente mayor en el género masculino en comparacion a los

demas grupos; el grupo con las mayores cifras de AVP son los de mas de 70 afios.
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6.2.

RECOMENDACIONES

Promover la realizacion de estudios epidemiologicos basados en la enfermedad
de Parkinson en el pais, donde se considere regiones tanto urbanas como rurales,
con el propdsito de proporcionar una mejor perspectiva de la enfermedad y

comprender el riesgo general de padecerla.

Establecer medidas integrales en la atencion del enfermo con Parkinson por parte
del sistema de salud, como el seguimiento médico, acceso facil y oportuno a la
terapia tanto fisica como psicoldgica para asi enlentecer la progresion de la

enfermedad.

Promover la educacion del personal médico, asi como el de otras areas de la salud
involucrado en el manejo de personas con enfermedad de Parkinson mediante
charlas, conferencias, talleres, entre otros que favorezcan al mejoramiento de la

calidad de vida del enfermo mediante la atencion integral.

Sensibilizar a la poblacion sobre esta condicion y sus complicaciones a través de
distintos medios de comunicacién como la television, radio, redes sociales o
periddicos, de tal forma tenga al alcance la informacion necesaria para identificar

probables signos de la enfermedad.

Promocionar las buenas practicas de salud, principalmente en edades tempranas
como la realizacion de actividad fisica, consumo de agua potable, frutas y
vegetales, ademas de un control médico adecuado para reducir el riesgo a

desarrollar enfermedad de Parkinson.
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Incentivar la investigacion sobre nuevas moléculas que puedan ser utilizadas en
el area agricola como pesticidas y plaguicidas, que generen un riesgo minimo o
nulo sobre el desarrollo enfermedad de Parkinson con la colaboracion de expertos
en toxicologia, afines a la agronomia, ciencias naturales y expertos en areas de la

salud como neurdlogos, epidemidlogos, microbidlogos, entre otros.

Concientizar a las empresas agricolas sobre el riesgo que existe a desarrollar
enfermedad de Parkinson debido a la exposicion prolongada a pesticidas como
rotenota y paracuat. Ademas, el establecer medidas que reduzcan la exposicion
de sus colaboradores a estos quimicos como la participacion de medicina de
empresa que vele por la seguridad de los trabajadores aplicando controles médicos
periddicos, uso de equipo de proteccion especial (protectores faciales, mascarillas
o respiradores, guantes y trajes protectores) y asi como el banarse luego de la

exposicion.
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GLOSARIO Y ABREVIATURAS

AVAD: Afios de vida ajustados por discapacidad.

BID: Dos veces al dia.

EP: Enfermedad de Parkinson.

EPC: Estimulacion cerebral profunda.

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

IAChE: Inhibidores de la Acetilcolinesterasa.

IHME: Instituto de métricas en salud.

ISRSN: Inhibidores selectivos de la recapturacion de serotonina.
ISRSN: Inhibidores selectivos de la recapturacion de serotonina y norepinefrina.
MDS: Sociedad de Trastornos del Movimiento.

MSN: Neuronas Espinosas Medianas.

PDD: Demencia en Enfermedad de Parkinson

QD: Una vez al dia.

RBD: Trastorno Conductual del Suefio REM.

TID: Tres veces al dia.

VO: Via oral.
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