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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson idiopatica (EP) es el sindrome parkinsoniano mas comun en la poblacién, sin
embargo, a pesar de su frecuencia, actualmente su diagnoéstico sigue siendo clinico y por tanto, bastante tardio, pues
cuando aparece la clinica motora ya existe una gran destruccion neuronal.

En la patogenia de la EP estan implicados la dopamina (DA) y sus principales metabolitos, DOPAC y DOPAL.
Estas sustancias son citotoxicas, por lo que es necesario que sean almacenadas dentro de vesiculas secretoras (VS)
en las neuronas dopaminérgicas. Se ha evidenciado que uno de los posibles inicios de esta enfermedad puede ser un
aumento de DA en el citosol neuronal debido a una incorrecta acumulacion en dichas VS.

La correcta captacion y acumulacion de aminas bidgenas en VS se consigue gracias a la accion de transportadores
vesiculares, que son comunes a otros granulos de secrecion de células periféricas como las plaquetas y su
neurotransmisor, la serotonina (5-HT). Con este hecho y, dada la imposibilidad de utilizar neuronas humanas, se
propone el estudio del comportamiento de la 5-HT en plaquetas como método diagnostico de la EP.

Por otra parte, existen numerosos estudios que demuestran el inicio de EP en sujetos que presentaban sintomas no
motores (SNM), afios antes de la aparicion de los sintomas motores (SM).

El objetivo del presente trabajo es correlacionar los resultados del denominado “test de serotonina” en plaquetas
con la presencia o no de SNM en sujetos con EP y sanos. De forma que se podria empezar a demostrar la eficacia
de esta prueba como método diagnostico precoz de la EP.

Palabras claves: Enfermedad de Parkinson, sintomas no motores, dopamina, serotonina, plaquetas
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ABSTRACT

Idiopathic Parkinson's disease (PD) is the most common parkinsonian syndrome in the population, however, despite
its frequency, nowadays it's diagnosis is still clinical and therefore late, because when it shows up the motor clinic,
there is already a large neuronal destruction.

In PD pathogenesis are involved dopamine (DA) and its principal metabolites, DOPAC and DOPAL. These
substances are cytotoxic, so it is necessary to be stored inside secretory vesicles (SV) in dopaminergic neurons. It
has been shown that one of the possible onsets of this disease may be an increase of DA in the neuronal cytosol due
to incorrect accumulation in said SV.

The correct catchment and accumulation of biogenic amines inside SV is achieved thanks to the action of vesicle
transports, which are common in other secretory granules in peripheral cells, like platelets and its neurotransmitter,
the serotonin (5-HT). Taking into account this and the impossibility to use human neurons, it is proposed the use of
5-HT concentration in platelets as a diagnosis method of PD.

On the other hand, there are some studies that demonstrate the onset of PD in subjects who presented non-motor
symptoms (NMS), years before the onset of the motor symptoms (MS).

The goal of this study is to correlate results of the so-called “platelet serotonin test” with the presence or absence of
NMS in subjects with PD and healthy ones. So that it could start to show the effectiveness of this test as an early
diagnosis method for PD.

Key words: Parkinson's Disease, non-motor symptoms, dopamine, serotonin, platelets
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INTRODUCCION

1.

La enfermedad de Parkinson idiopatica (EP) es el sindrome parkinsoniano mas comun, nombre de un grupo de
trastornos con caracteristicas y sintomas similares y con combinacion variable de: temblor, rigidez, bradicinesia, y
alteraciones de la marcha y postura, asi como signos y sintomas no motores (SNM). [, S.E. de Neurologia, 2019]

La etiopatogenia es desconocida, pero probablemente multifactorial. Puede deberse a factores genéticos
(glucocerebrosidasa), ambientales (ambiente rural), traumatismos, etc. La prevalencia es de 100/100.000 habitantes
y aumenta con la edad. Por otro lado, la incidencia es de 8-18/100.000 habitantes/afio y de 115 en mayores de 50
afios. Uno de los mecanismos que se propone para explicar el origen de la EP es lo que conocemos como teoria
aminogénica; teoria que nos habla sobre la neurotoxicidad causada por la dopamina (DA) que se produce en la EP,

cuando no se acumula bien en los granulos citosélicos. [1, S.E. de Neurologia, 2019; 23, Goldstein D. S. et al., 2013; 22,
Montenegro, P. ,et al, 2022]

2. NEUROANATOMIA.

En la EP la lesion aparece en la pars compacta de la sustancia negra del mesencéfalo, también en locus coeruleus,
globo palido y putamen, con inclusiones neuronales de a-sinucleina (0-SN) Ilamadas “cuerpos de Lewy”. Esta
proteina participa en la regulacion de la transmision sinaptica a través del reciclaje y almacenamiento de
neurotransmisores. Aunque no son patognomonicos de la enfermedad, la aparicion de cuerpos de Lewy se asocia a
un déficit de células dopaminérgicas en el sistema nigroestriado, dando lugar a un patrén de progresion de la
neurodegeneracion. Existe una disminucion de la DA y la acetilcolina se encuentra en rangos de normalidad
(elevacion funcional). Los sintomas no aparecen hasta que se pierde el 60-80% de las neuronas nigroestriadas y de

la DA. También se ha observado una disminucion de la noradrenalina (NA) y de la serotonina (5-HT). [1, S.E. de
Neurologia 2019]

La clasificacion por estadios de Braak [2, Morales-Bricefio, H., et al
2011] esta basada en hallazgos neuropatologicos, con seis cambios
secuenciales y aditivos ante la presencia de estos depdsitos de
a-SN (Fig 1).

e Estadio 1 de Braak: Se afecta el bulbo olfatorio, nucleo
motor del vago y el plexo mientérico. En este estadio se ha
demostrado la existencia de depdsitos anormales de a-SN,
en el plexo mientérico gastrico, en la region del nervio
vago, y en el colon de pacientes con etapa temprana de la
enfermedad. Desde el punto de vista clinico, el
estrefiimiento se presenta en el 60-80% de pacientes. Por
otro lado, la afectacion simpatica es reconocida en la EP;
afectando al corazon, la cadena simpatica y el plexo Fig I. Imagen esquemdiica de la evolucidon de

pélvico. El trastorno parasimpético colinérgico podria /[0 depdsitos de a-SN en el sistema nervioso
central. [21, Lundbeck Institute, 2018]

explicar los problemas urinarios y de disfuncion eréctil
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reportados en los pacientes. La pérdida del olfato ocurre en el 90% de pacientes y se encuentra alterada

tanto la deteccion como la identificacion de olores.

e Estadio 2 de Braak: Se afectan el complejo coeruleus/ subceruleus (alimentacion, alerta, suefio-vigilia,
animo), nicleo magnocelular y nticleo posterior del Rafe. La depresion y los trastornos del suefio en el

paciente con EP puede ser explicada por la disfuncion de CSC (complejo coeruleus/subceruleus) y sus
aferencias serotoninérgicas provenientes del nucleo del rafe caudal.

e Estadio 3 de Braak: En este estadio se afectan la “pars compacta” de la sustancia nigra, que produce la
aparicion de los sintomas motores (SM) y signos de la EP, asi la bradicinesia y temblor se pueden explicar
por este hecho. Por otro lado se afecta la pars compacta del ntcleo pedunculo pontino y subnucleo central
de la amigdala, responsables del inicio y modulacion de la marcha. Al mismo tiempo, se empiezan a formar
dichos cuerpos en los nucleos magnocelular, septal medial, intersticial de la banda diagonal de Broca,
colinérgico basal de Meynert e histaminérgico tuberomamilar, provocando trastornos de la memoria,
demencia o alucinaciones por farmacos.

e Estadio 4 de Braak: En este estadio se afectan el nicleo intersticial de la estria terminalis, la cual forma un
circuito con el nucleo accumbens, que participa en la recompensa, de modo que la afectacion de este
circuito causaria trastornos compulsivos, conductas de apuesta patologica o hipersexualidad. Por otra parte,

se afecta también la amigdala y la corteza temporal anteromedial. hecho que podria contribuir a las
alteraciones de la memoria, emociones y olfaccion. Ademas, el dafio al nucleo intralaminar se podria
relacionar con los sintomas emocionales, cognitivos y autondémicos de la EP.

Los dos estadios finales se caracterizan por presentar un dafio extenso y severo de la corteza.

e Estadio 5 de Braak: Afeccion de la corteza prefrontal y areas de asociacion sensorial terciarias. Los cuerpos

de Lewy estan aumentados en cantidad y se extienden a la corteza insular (el dafio en esta zona
probablemente explica la alteracion del gusto), subgeniculada y cingulo anterior. Estas areas regulan
funciones viscerosensoriales y visceromotoras (frecuencia cardiaca, presion arterial, respiracion y
motilidad gastrointestinal). Las neuronas piramidales neocorticales se afectan principalmente en las capas
V y VI de las areas de asociacidon secundarias y terciarias. Clinicamente estos cambios patoldgicos se
correlacionan por cambios en el equilibrio con frecuentes caidas. Ademas, lesiones adicionales en las areas
temporales mediales, formacion hipocdmpica y amigdala empeoran y contribuyen al déficit cognitivo.

e Estadio 6 de Braak: En este estadio los cuerpos de Lewy se han extendido hasta las areas primarias
somatosensoriales, premotora y motora primaria. El dafio en los sistemas autonomicos, limbicos y
somatomotores determina el estado de demencia e inmovilizacion del paciente.

3. SINTOMAS MOTORES (SM).

La EP no afecta por igual a todos los pacientes, y la tasa de progresion y sintomas difieren entre los individuos. Los
primeros sintomas suelen ser sutiles y se presentan gradualmente. A medida que progresan pueden comenzar a
interferir en la vida diaria. [1, S.E. de Neurologia, 2019; 3, Cabreira V, Massano J., 2019]

3.1. Temblor de reposo.

Se trata de un signo muy comun de la EP, aunque el 30% de los pacientes no lo presenta. Tiene un comienzo
unilateral, en una mano, posteriormente pasa a la pierna del mismo lado y luego a la otra mano. El lado de inicio de
los sintomas sera el mas afectado durante la enfermedad, predominando en los dedos y acentuandose con algunos
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factores como caminar, el estrés o emociones fuertes, la concentracion o al sentirse observado. Con el suefo

desaparece. Es mas llamativo en manos y menos en piernas, pudiendo afectar también a la mandibula, labios, cara,
lengua o cabeza. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

3.2. Rigidez.

Consiste en una resistencia a la movilizacion pasiva, que afecta a la mayoria de los pacientes con EP, que dificulta
el movimiento y produce dolor. Cursa con rigidez en “rueda dentada” acentudndose con el movimiento voluntario
de la mano contralateral (signo de Froment). Ademas, ocasiona la tipica postura de flexion del cuello, codos y

rodillas y se detecta en carpo, codo y cuello, apareciendo de forma precoz en misculos axiales del tronco y cuello.
[1, S.E. de Neurologia, 2019]

3.3. Acinesia/bradicinesia.

Lentitud en los movimientos, constante y con dificultad para realizar movimientos finos como abrocharse
botones.Conlleva pérdida de movimientos asociados, como el braceo al andar. Se acompafia de fatigabilidad de los
movimientos repetidos, amimia, voz monoétona, hipotonia, falta de entonacion, escritura irregular, movimientos
lentos e incompletos. Puede ser muy frustrante para el paciente. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

3.4. Pérdida de reflejos posturales/ inestabilidad postural.

Alteracion de la postura y la marcha, siendo lenta, a pequefios pasos y arrastrando los pies. En la marcha se
producen bloqueos bruscos durante la misma o dificultad para iniciar o frenar (efectos noradrenérgicos). Ademas,
hay dificultad para mantener el equilibrio frente a pequefos obstaculos, dificultad para los giros y caidas muy
frecuentes. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

Il

4. SINTOMAS NO MOTORES (SNM).

Los SNM de la EP son frecuentes, pueden preceder el desarrollo de los SM y tener mas impacto sobre la calidad de
vida de los pacientes con EP que los propios motores. Estos comprenden: alteraciones sensoriales, cambios
conductuales, trastornos de la conducta del suefio, disfuncion autondmica y otros sintomas mads dificiles de
categorizar como la fatiga (Tabla 1).

En un estudio reciente, se registrd6 al menos un SNM en casi el 100% de los pacientes y en otro, los SNM
estuvieron presentes en el 100% de los pacientes que ademas presentaban SM. Es importante destacar que los SNM
también se pueden encontrar en sujetos sin enfermedad de Parkinson como parte normal del proceso de
envejecimiento. [4, S. Krishnan et al, 2011; 5, Pfeiffer RF. et al, 2015]

Los SNM pueden ser el debut de la enfermedad en hasta un 20% de los casos, pudiendo aparecer afios o décadas
antes de los SM. En estas circunstancias el diagndstico tiende a retrasarse, derivando a los pacientes a diferentes
especialidades y recibiendo un tratamiento inadecuado. Al igual que los SM, también presentan fluctuaciones, que
se suelen correlacionar con las fluctuaciones motoras y aparecer en los periodos en “off” (periodo que ocurre
cuando el efecto de la medicacion dopaminérgica todavia no ha comenzado, o ya ha finalizado, y el paciente
presenta rigidez, bradicinesia o temblor en su maxima intensidad) de la enfermedad. Aunque el reconocimiento de

estos SNM ha mejorado en los tltimos afios, su diagndstico sigue siendo tardio. [4, S. Krishnan et al, 2011; 5, Pfeiffer RF.
etal, 2015]
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olfato =90% de
pacientes (70% no son
conscientes). [9 RL.

Doty et al. (1988)]

cambios
psicoconductuales v
COENItvos.

cuya causa puede ser por
gjemplo una hipotensién
ortostitica, presente en el
60% de los pacientes. Puede
presentarse de miltiples
formas: mareo, visidn
borrosa, lumbalgia o
letargia. [7, 5.5. O *Sullivan et
al, (2008)]; [SF. Baig et al, (2015)]

Prevalencia del 90%.

ALTERACIONES CAMBIOS DISFUNCION ALTERACIONES FATIGA
SENSORIALES CONDUCTUALES AUTONOMICA DEL SUENO
Pérdida del sentido del | Podemos dividirlos en Pérdida de conciencia, Muy frecuentes. Sensacion de

cansancio: sintoma
mas incapacitante v
que impacta en su
calidad de vida.

Sintomas visuales por
adelgazamiento de los
nervios de la retina o
deposito de o-SN en
células ganghonares y
amacrinas. Destaca la
diplopia.

Depresién: precede al
diagnostico en 2-10
afios. Riesgo aumentado
de discapacidad.

Disfuncion
gastrointestinal: disfagia,
gastroparesia,
sobrecrecimiento bacteriano
en intestine delgado v
disfuncion del intestino
grueso. [7. 5.5, O “Sullivan et
al, (2008)]: [SF. Baig et al, (2013)]

Insomnio:
fragmentacidn del
suefio, relacionada con
rigidez nocturna,
bradicinesia, nicturia o
efectos de la
medicacion.

Dolor en el 53% de los
pacientes:
Musculoesquelético (el
mas frecuente),
radicular o

neuropatico. [7, 8.5.0
“Sullivan et al, (2008)]

Ansiedad en el 66% de
los pacientes, en forma
de TAG, ataque de
panico o fobia. [, T.
Witjas et al, (2002)]

Sintomas del tracto
urinario inferior: presentes
en el 25-50% de los
pacientes. Lo mas frecuente
s encontrar hiperactividad
del detrusor (polaguiuria,
nicturia). [7.5.5.
O *Sullivan et al, (2008)]; [8F.
Baig et al, (2015)]

Alteraciones del sueiio
REM con la presencia
de movimientos
continuos,
somniloquia y suefios
vividos o pesadillas.
Se ha visto en el 38%
de los pacientes.

Demencia en el 80% de
los pacientes que viven
mas de 20 afios desde el
diagnéstico.

Disfuncién sexual (6%):
mas marcada en el hombre
por disfuncion eréctil o
eyaculacion precoz. [7,5.5.
O “Sullivan et al, (2008)]; [SF.
Baig et al, (2015)]

Psicosis ¥
alucinaciones (con
predominio de
alucinaciones visuales v
delirios de perjuicio y
persecucidn).

Hipersudoracion (64%).
[7, 8.5. O “Sullivan et al, (2008);
[$F. Baig et al, (2015)]

Tabla 1. Tabla resumen de los SNM de la EP [1, S.E. de Neurologia, 2019]

5. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Aunque el diagnoéstico es basicamente clinico, este se apoya en una serie de pruebas complementarias.

5.1. TC/RMN craneal.

Es imprescindible y los resultados suelen estar dentro de la normalidad.
5.2. DaT-SCAN presinaptico.

Es una técnica de neuroimagen funcional en la que se inyecta un radiofarmaco, 123-ioflupano, que se une a las
células que transportan DA en el cerebro, permitiendo asi detectar la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
zona del cuerpo estriado. La imagen que se observa suele evidenciar hipocaptacion del radiotrazador en los
ganglios basales en los sujetos afectos de EP, aunque también puede verse en pacientes con demencia (ayuda al
diagnostico diferencial entre demencia de cuerpos de Lewy y enfermedad de Alzheimer), mientras que la captacion
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seria normal en la mayoria de pacientes con otros
parkinsonismos (Fig 2). Dicha imagen esta estrechamente
relacionada con la cantidad de células del SN post mortem,
asi como con la gravedad y duracién de la enfermedad. Por lo
que esta prueba no solo se considera como un marcador del , \

progreso de la enfermedad, sino también como un marcador

del riesgo de EP. [10, European Medicines Agency, 2010]; [1, S.E. de
Neurologia, 2019]

Podemos clasificar los hallazgos del DaT-SCAN, en este
estudio se han dividido en 5 grados.

Normal Scan Abnormal Scan

Fig 2. A la izquierda podemos observar un Dal-SCAN
con captacién normal (persona sana). Mientras que a

Grado 0: c.aptaci(')n I.lormal. y simétrica. la derecha tenemos un DaT-SCAN con hipocaptacion
Grado I hipocaptacion unilateral. grado 3 (paciente con EP). [24, Gilbert, R. 2019,
Grado II: hipocaptacion bilateral. Enero]

Grado I1I: hipocaptacion bilateral y asimétrica.

Grado IV: ausencia de captacion.
5.3 MIBG-Cardiaco.

La gammagrafia con '*[-I]-metayodobencilguanidina (MIBG) se emplea fundamentalmente para obtener
informacion de tejidos ricos en inervacion simpatica. Especialmente y dentro de las aplicaciones neurolégicas, los
trastornos del movimiento incluyendo la EP y las patologias neurodegenerativas relacionadas, constituyen un grupo
de enfermedades de dificil diagndstico, y esta técnica proporciona informacion clinica importante sobre ellas. La
gammagrafia miocardica de inervacion con '*[-I]-MIBG refleja la captacion noradrenérgica neuronal especifica,
clasificada en normal o patoldégica y es un marcador funcional de la integridad y distribucion de las terminaciones
presinapticas postganglionares. [11, Jiménez-Hoyuela Garcia JM., 2011]

5.4. Ecografia de la sustancia negra mesencefalica.
Se aprecia hiperecogenicidad en el 75-96% de los pacientes con EP. [1, S.E. de Neurologia 2019]
5.5. Biomarcadores genéticos.

El diagnoéstico de la EP se ha vuelto mas complejo tras el descubrimiento de los genes mendelianos que causan
formas monogénicas de la enfermedad como mutaciones autosomicas dominantes en SNCA, LRRK2 o genes
VPS35 y parkinson autosomico recesivo o mutaciones PINK1. Estos suponen un 3-10% de casos de EP vistos en la
practica clinica. Ademas, varios genes han sido identificados como un riesgo mayor de la forma esporadica de la
enfermedad. Se ha encontrado que la mutacion heterocigota en el gen glucocerebrosidasa se asocia a riesgo de EP
con un RR de 5.,4. [12, Mahlknecht P, et al, 2015]

5.6. Biomarcadores moleculares.

Se han investigado los pardmetros relacionados con la a-SN del LCR de los pacientes con EP. [12, Mahlknecht P, et al,
2015]

10
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5.7. Biomarcadores de tejidos.

Estudios recientes han proporcionado evidencia de la relacion entre la sinucleina en el SN utilizando biopsias en
sacabocados de la piel de las glandulas salivales y colénicas; hallando depoésitos de a-SN en mucosa y submucosa
colénica en la EP. [12, Mahlknecht P, et al, 2015]

6. TRATAMIENTO. ALGORITMO TERAPEUTICO.

La EP no tiene cura, pero existen algunos tratamientos (farmacologicos, no farmacologicos y quirdrgicos) que
pueden ayudar a controlar los sintomas.

El primer paso en el manejo inicial de la EP consiste en un tratamiento no farmacolégico (fig. 3). Se recomienda,
desde el principio del cuadro, ciertos cambios en el estilo de vida del paciente como hacer ejercicio o dieta (pobre
en proteinas, rica en fibras...). [1, S.E. de Neurologia, 2019]

Cuando la enfermedad le supone al paciente una repercusion funcional leve o ninguna, se inicia tratamiento
farmacologico de forma individualizada, segin los sintomas y signos que presente el paciente (fig. 3), con:
Inhibidores de la monoamino oxidasa tipo B (IMAO B) (selegilina, rasagilina y safinamida), ttiles en fases
precoces gracias al efecto de enlentecimiento de la neurodegeneracion. Ayudan a evitar la disolucion de la DA en la
glia, ya que inhiben la enzima monoamino oxidasa tipo B (MAO-B); Anticolinérgicos (benzatropina,
trihexifenidilo), eficaces para el temblor, aunque actualmente estan en desuso. Solo se utilizan para el Parkinson
iatrogénico; o Amantadina (antagonista de receptores de NMDA), que puede pautarse en monoterapia para alivio
sintomatico a corto plazo de la EP leve y en etapas tempranas. Por otro lado, puede administrarse junto con la
carbidopa-levodopa durante las etapas finales de la enfermedad con el fin de controlar la discinesia inducida por el
tratamiento con carbidopa-levodopa. [13, Reich SG, Savitt JM. 2019; 1, S.E. de Neurologia, 2019]

Cuando la repercusion funcional se eleva a un grado moderado o severo, en menores de 65-70 afios se recomiendan
agonistas dopaminérgicos (pramipexol, ropinirol, rotigotina, apomorfina), 1os cuales imitan los efectos de la DA a
nivel del receptor dopaminérgico en el cerebro. Presentan menor eficacia y aumentan el riesgo de complicaciones
neuropsiquiatricas, sin embargo, disminuyen el riesgo de complicaciones motoras tardias. Su uso precoz retrasa la
necesidad de levodopa (L-DOPA), posponiendo asi la aparicion de discinesias inducidas por su uso prolongado.
Ademas, también pueden darse en combinacion con la L-DOPA, pues producen un efecto ahorrador de la misma,
reduciendo la necesidad de dosis mas altas o frecuentes y por consiguiente disminuyendo los efectos secundarios
inducidos por esta. Por otro lado, en este rango de edad, también se recomienda la levodopa (L-DOPA),
considerandose el medicamento mas eficaz para esta enfermedad, ya que se trata de un precursor de la DA que
alivia los sintomas, mejora la incapacidad y reduce el riesgo de muerte. Como la L-DOPA se metaboliza a DA
ampliamente a nivel periférico, s6lo una pequefia parte de la dosis administrada alcanza el sistema nervioso central.
Debido a esto es habitual su administracion conjunta con inhibidores de las enzimas metabolizadoras como la
DOPA-descarboxilasa (DDC). De esta forma, puede utilizarse una dosis menor de L-DOPA, disminuyendo asi la
incidencia de las reacciones adversas. Sin embargo, este tratamiento tiene como inconveniente que a medida que
pasa el tiempo va perdiendo eficacia y pueden aparecer complicaciones motoras (discinesias), debido a la
estimulacion pulsatil de los receptores de DA. [13, Reich SG, Savitt JM. 2019; 1, S.E. de Neurologia, 2019](fig. 3)

Cuando la repercusion funcional se produce en mayores de 65-70 afios, se recomienda empezar por L-DOPA, y
continuar con agonistas dopaminérgicos; al contrario que en el anterior grupo. [1, S.E. de Neurologia, 2019](fig. 3)
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Fig 3. Esquema del algoritmo terapeutico en EP en funcion de la repercusion funcional y la edad de los pacientes.
[1, S.E. de Neurologia, 2019]
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En la EP avanzada, con buena respuesta a L-DOPA y que no es controlable con tratamiento farmacologico, se usan
terapias de segunda linea, en menores de 70 afios, sin deterioro cognitivo, se recomienda el uso de duodopa
(combinacion de carbidopa y levodopa), en infusion enteral continua, la cual se administra en casos avanzados,
para aliviar las complicaciones o periodos on-off, a través de una sonda de alimentacién en forma de gel
directamente al intestino delgado; bomba de infusién de apomorfina subcutinea o la estimulacién cerebral
profunda del niicleo subtalimico, donde se utiliza un dispositivo médico implantado mediante cirugia, similar a
un marcapasos cardiaco, para suministrar estimulacion eléctrica a algunas areas del cerebro especificamente
definidas (tdlamo, palido y ntcleo subtalamico de Luys). La estimulacion de estas areas obstruye las sefiales que
causan los SM incapacitantes de la EP, teniendo como resultado que los pacientes logren un mayor control sobre los
movimientos de su cuerpo, pero no en los SNM y el nimero de caidas. Dicha estimulacion eléctrica se puede
ajustar de forma no invasiva para maximizar los beneficios de la terapia. Esta terapia estd indicada en pacientes con

discinesias importantes en periodos “on” o que responden mal a la medicacion (fig.4). [15, Medtronic. Tratamiento para la
enfermedad de Parkinson con terapia DBS; 13, Reich SG, Savitt JM. 2019; 1, S.E. de Neurologia, 2019]

También existen otros tratamientos farmacoldgicos menos usados como: betabloqueantes (propranolol), los cuales
pueden ser utiles para tratar el temblor de accidn; inhibidores de catecol-o-metiltransferasa (entacapona y
opicapona), que prolongan moderadamente el efecto del tratamiento con levodopa, dado que bloquean la enzima
catecol-o-metiltransferasa, encargada de la degradacion de la DA central; y nabilona (andlogo sintético del
tetrahidrocannabinol), la cual se encuentra en estudio como posible tratamiento para los SNM. [13, Reich SG, Savitt
IM. 2019; 14, Peball M, et al, 2020]

En menores de 70 aos, sin deterioro cognitivo, discinesias como sintoma predominante o temblor refractario, se
utiliza la estimulacion cerebral profunda del ntcleo subtalamico. Por tultimo, a cualquier edad, con deterioro
cognitivo leve o moderado se recomienda duodopa en infusion enteral continua o la bomba de infusion de
apomorfina subcutdnea. [1, S.E. de Neurologia, 2019](fig.4)

En fluctuaciones motoras incontrolables médicamente, fases tempranas del Parkinson juvenil y falta de eficacia del
tratamiento, esta indicado el tratamiento quirurgico de la EP, Este incluye tratamientos ablativos: la talamotomia,
la palidotomia, la subtalamotomia y la sonografia de alta intensidad. [1, S.E. de Neurologia (2019)]; estimulacién
cerebral profunda del nicleo subtalamico o la técnica HIFU, que consiste en aplicar un haz de ultrasonido de
alta frecuencia en la piel de la zona afectada para remodelar el tejido. Se realiza mediante ablacion térmica. Los
ultrasonidos de alta intensidad HIFU para el tratamiento de pacientes con temblor esencial, rigidez y torpeza que
aparecen en la EP, de forma inmediata mejoran con una sola sesion. Se trata de un procedimiento no invasivo, que
no necesita ingreso previo y donde el paciente recibe el alta 24 horas después. Pueden aparecer efectos secundarios
leves, que se resuelven en pocas semanas. [26, Bruno F. et al, 2020]
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Fig 4. Esquema del algoritmo terapéutico en EP avanzada, terapias de segunda linea. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

7. PARKINSONISMOS.

Los parkinsonismos son cuadros clinicos con sintomas similares a los de la EP, a los que con frecuencia se asocian
otros sintomas o signos. Se caracterizan porque en la mayoria de casos tienen mala respuesta a L-DOPA.

7.1. Parkinsonismo farmacologico.

Aparece como consecuencia del uso de ciertos medicamentos tales como los neurolépticos (fenotiazinas,
butirofenonas, fenilbutilpiperidinas, etc), los bloqueantes de los canales de calcio (flunarizina, cinarizina,
diltiazem), antiepilépticos (fenitoina, valproato sddico), antiarritmicos (amiodarona), hipotensores (captopril),
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tranquilizantes (lorazepam, diazepam, buspirona) y otros (cimetidina, sales de litio, buformina). [1, S.E. de Neurologia,
2019]

Es la causa mas frecuente de parkinsonismo, especialmente en pacientes ancianos. A diferencia de la EP suele ser
reversible cuando se suspende el fAirmaco responsable. En caso de no resolucion de la clinica después de 6 meses de
la retirada del farmaco, nos deberiamos plantear que el paciente presentara una EP latente que se ha precipitado por
la administracion del mismo. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

Su diagnostico resulta facil o sencillo cuando existe una relacion temporal directa entre el inicio y el cese de la
medicacion y los sintomas. Sin embargo, muchas veces es dificil establecer dicha relacion temporal por lo que se
pueden usar las caracteristicas de los sintomas para diferenciar entre EP y parkinsonismo farmacologico, asi como
el DaT-SCAN, que seria normal en un parkinsonismo farmacologico. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

7.2. Metabolicos.

7.2.1. Hipotiroidismo.

La tiroperoxidasa, una enzima de la glandula tiroides, aparece elevada en la sangre de los enfermos de Parkinson, lo
que la convierte en un marcador. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

7.2, Hidrocefali

La hidrocefalia normotensiva idiopatica, es a menudo, incorrectamente diagnosticada como EP u otro trastorno

neurologico relacionado con el envejecimiento, siendo mas frecuente en individuos mayores de 60 afios. [16, Smith
CE., 2018]

7.2.3. Sindrome hepatocerebral.

La degeneracion hepatolenticular no wilsoniana (parkinsonismo asociado con cirrosis hepatica) es una
encefalopatia cronica que manifiesta un espectro clinico motor extrapiramidal debido a la disfuncién de los
ganglios de la base en el contexto de enfermedad hepatica severa. Existe evidencia de que los depositos de
manganeso en los ganglios basales sinérgicamente con el amonio interfieren en la modulacion GABAérgica sobre
los sistemas dopaminérgicos y glutamatérgicos, lo que conlleva a un estado de neurodegeneracion aparentemente
irreversible, fisiopatologica y clinicamente distinta a la EP. [17, Rebolledo-Garcia D, Espay A, Espinoza GA, et al., 2015]

7.3. Parkinsonismo por toxicos.

Se cree que varias exposiciones ocupacionales a diferentes sustancias pueden aumentar el riesgo de desarrollar la

EP. Destaca la exposicion a pesticidas como uno de los factores de riesgo mas conocidos para su desarrollo. [18,
Iknurov Mollov, A. et al, 2021]

Sin embargo, el papel de la exposicion a pesticidas y herbicidas como factor de riesgo en el desarrollo de EP es
controvertido, pues algunos estudios sefialan el aumento de riesgo de padecimiento con la exposicién ocupacional,
mientras que otros estudios no encuentran asociacion entre ellos. [18, Iknurov Mollov, A. et al, 2021]

Ademas, se cree que la exposicion no es suficiente para causar EP, sino que puede ser necesaria la presencia de
otros factores como la susceptibilidad genética (los polimorfismos genéticos implicados en la captacion,

distribucion y metabolismo de los xenobioticos, pueden actuar como otro factor de susceptibilidad). [18, Tknurov
Mollov, A. et al, 2021]
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7.4. Temblor esencial benigno.

Es el temblor mas frecuente. Se trata de una entidad benigna, sin embargo, hasta el 9-25% de los pacientes
presentan incapacidad para realizar actividades de tipo manual. Tiene herencia autosémica dominante, por lo que el
50-60% de los casos tienen historia familiar de temblor esencial. Suele iniciarse entre los 40-55 afios y predomina
en el sexo masculino. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

En cuanto a la clinica, suele ser un temblor de accion, postural, al agarrar algo y de reposo (solo en un 10%). Por
tanto, interfiere en actividades como: comer, asearse, vestirse... Se localiza preferentemente en las manos (suele ser
asincrono), pudiendo afectar también a la cabeza, lengua, mandibula y laringe. Sin embargo, no aumenta durante la
marcha. Tampoco, se observa acinesia o rigidez. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

Por ultimo, se prefiere no tratarlo hasta que no sea incapacitante. Como tratamientos estan: los betabloqueantes, la
primidona y las benzodiacepinas. En caso de que no exista respuesta al tratamiento médica se puede optar por la
cirugia, realizando una talamotomia estereotaxica. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

7.5. Traumatismos craneoencefalicos.

En algunos estudios se ha observado que los traumatismos craneoencefalicos con pérdida de consciencia se asocian
con la acumulacion de cuerpos de Lewy, la progresion de caracteristicas parkinsonianas y el mayor riesgo de
desarrollar EP. Por tanto, los traumatismos craneoencefalicos con pérdida de consciencia durante los primeros afios

de vida no son inocuos y parecen estar asociados al posterior desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. [25,
Crane, P. K., et al, 2016]

7.6. Parkinsonismo vascular.

Las alteraciones vasculares en pacientes con hipertension, ateromatosis, dislipemia, diabetes mellitus, consumo de
tabaco, obesidad y/o antecedentes personales de accidentes cerebrovasculares, pueden provocar parkinsonismo

debido al compromiso del flujo sanguineo hacia el cerebro (concretamente en las zonas de los ganglios basales). [1,
S.E. de Neurologia, 2019]

8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON PARKINSONISMOS ATiPICOS.

Existe una variedad de sindromes que a menudo se superponen tanto clinica como neuropatologicamente a la EP
(Tabla 2). Todos ellos son enfermedades neurodegenerativas. Segun la proteina que se acumule en el sistema
nervioso central distinguimos entre alfasinucleinopatias (EP, atrofia multisistémica y demencia de cuerpos de
Lewy) y taupatias (enfermedad de Alzheimer, paralisis supranuclear progresiva y degeneracion cortico-basal). [1,
S.E. de Neurologia, 2019]
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ATROFIA
MULTISISTEMICA

DEMENCIA CON
CUERPOS DE LEWY

PARALISIS
SUPRANUCLEAR
PROGRESIVA

DEGENERACION
CORTICOBASAL

cLimnICA

Aparicidn precoz de
incontinencia
urinaria o disfuncidgn
eréctil.

Hipotension
ortostatica en el
primer afio de inicio.

Ataxia cerebelosa.

Amiotrofia con
signos piramidales.

Escasa respuesta a L-
DOPA.

Parkinsonismo
cinético rigido, con
poco temblor.

Alteracion de la
atencidn, funciones
ejecutivas y
habilidades visuo-
constructivas.

Sintomas psicdticos.

Intolerancia a
neurolépticos.

Fluctuacion clinica
importante.

Sindrome acinético
generalizado
simétrico.

Trastornos de la
marcha con aumento
de la base de
sustentacion.

Caidas frecuentes
hacia atras.

Oftalmoplejia
supranuclear.

Rigidez en miembros y

distonia axial o
blefarospasmo.

Temblor ausente.

Mano torpe
Yalienigena”
(apraxia, distonia,
acinesia e
hipoestesia).

Parkinsonismo
unilateral o muy
asimétrico.
Predominio rigidez.

Depresion, apatia.

Disartria o disfagia.

TRATAMIENTO

Agentes
dopaminérgicos en
primeras etapas.

Tratamiento
sintomatico de la
hipotension.

Inhibidores de la
acetilcolinesterasa.

Dopaminérgico, con
escasos resultados.

Tabla 2. Tabla resumen de la clinica y tratamiento de los parkinsonismos atipicos. [1, S.E. de Neurologia, 2019]

9. NIVELES DE 5-HT EN LAS PLAQUETAS Y SU RELACION CON LA EP.

9.1. Plaquetas y granulos plaquetarios.

Las plaquetas son fragmentos celulares de pequefio tamafio (2-3 um) y anucleadas derivadas de los megacariocitos
de la médula 6sea, cuya vida media es de entre unos 8-12 dias. Tienen un papel fundamental en la hemostasia,
iniciando la formacion de trombos, ademas de constituir una fuente natural de factores de crecimiento como el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, platelet derived growth factor) o el factor de crecimiento

transformante beta (TGF-p, transforming growth factor). [19, Figueroa A., 2018; 20, Medina C., 2019; Montenegro P. et al.,
2022; 27, Rabey JM, et al, 1993; 28, Aminoff MJ, 1978]

Poseen fundamentalmente tres tipos de granulos que primero se forman en los megacariocitos y luego maduran en
las plaquetas circulantes: granulos o, granulos densos y lisosomas. Los mas abundantes son los granulos a, que
poseen una gran variedad de proteinas de membrana y cargas solubles, que se liberan en respuesta a diferentes
estimulos mediante proteinas de la familia SNARE (Soluble N-ethylmaleimide sensitive factor-Attachment protein
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receptor). Los menos abundantes son los granulos densos (aproximadamente 3-8 por plaqueta), que contienen altas
concentraciones de cationes, polifosfatos, nucledtidos de adenina y aminas bioactivas como 5-HT e histamina, y
que desempefian un papel critico en la hemostasia y la trombosis. Estos granulos permaneceran almacenados en las

plaquetas circulantes hasta que se produzca la activacion plaquetaria, lo que desencadenara la exocitosis de sus
contenidos al intersticio. [27, Rabey IM, et al, 1993; 28, Aminoff MJ, 1978]

Los mecanismos de captacion, acumulacion y liberacién de compuestos solubles en los granulos de secrecion de
plaquetas son similares a los observados en cultivos neuroendocrinos, por ejemplo, en las células cromafines o en
las neuronas dopaminérgicas. En este sentido, es el transportador vesicular de monoaminas (VMAT) el que se
encarga de transportar las aminas bidgenas desde el citosol hacia el interior de los granulos de secrecion. Este
sistema de captacion se ayuda de un gradiente protonico que se genera gracias a la accion de la ATPasa vesicular de
protones, la V-ATPasa. Tanto el VMAT como la V-ATPasa no solo se encuentran en las células enterocromafines o
en las neuronas (VMAT1 y VMAT?2), sino que también se ha encontrado en plaquetas (VMAT?2), siendo este el

responsable de la acumulacion de 5-HT en las mismas. [19, Figueroa A., 2018; 20, Medina C., 2019; Montenegro P. et al., 2022;
27, Rabey JM, et al, 1993; 28, Aminoff MJ, 1978]

9.2. Relacion entre plaquetas y diagnostico precoz de EP

La biosintesis de DA en neuronas dopaminérgicas comienza con la hidroxilacion de los aminoacidos L-tirosina a
L-DOPA mediante la enzima tirosina hidroxilasa (TH) y posterior descarboxilacion de la L-DOPA a DA mediante
la enzima DDC. Tras ello, la DA se introduciria en los granulos de secrecion gracias a la intervencion de tres
transportadores vesiculares: el VMAT, ya mencionado; la ATPasa de protones vesicular (V-ATPasa), y el
transportador vesicular de nucleotidos (VNUT). Estos tres sistemas son comunes a otras vesiculas de secrecion de
células periféricas tales como mastocitos y plaquetas, que almacenan histamina y 5-HT, respectivamente. Estos
mecanismos de captacion pueden verse afectados por diversos factores genéticos y ambientales, alterando la
acumulacion de DA en los granulos y aumentando su concentracion citosélica. [29, Tong Q, et al, 2015]

La neurodegeneracion causada por la toxicidad de la DA y sus principales metabolitos, el DOPAC y DOPAL,
constituye una de las hipdtesis que trata de explicar la génesis de la EP, al encontrarse dichas sustancias libres en el
citosol y no en el interior de los granulos de secrecion de las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales (Fig 5). En
este aspecto, se ha observado que tanto los granulos de estas neuronas como los de las plaquetas comparten
similares mecanismos de acumulacion de catecolaminas e indoles (DA y 5-HT, respectivamente) (Fig 6). Teniendo
esto en cuenta y ante la imposibilidad de emplear neuronas humanas, se propone el uso de plaquetas humanas de
sangre periférica como modelo neuroldgico y posible método diagndstico de la EP. Concretamente se esta
utilizando como marcador la concentracion de 5-HT, y su capacidad de captacion y acumulacion en los granulos de
las mismas, ya que se sospecha que en la EP, debido a la neurodegeneracion, hay una disminucién importante de
5-HT, lo que no sucederia en sujetos sanos. Asi, esto podria suponer una buena correlacion de cara a la posibilidad
de diagnosticar muy precozmente la EP, mucho antes de la aparicion de las manifestaciones clinicas. [19, Figueroa A.,
2018; 20, Medina C., 2019; Montenegro P. et al., 2022; 27, Rabey JM, et al, 1993; 28, Aminoff MJ, 1978; 29, Tong Q, et al, 2015]
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Fig 5. Esquema sobre el comportamiento de la DA en las neuronas dopaminérgicas. En condiciones de
reposo, existe una fuga pasiva DA, desde las VS hacia el citosol, la cual es responsable de la mayor parte de
la perdida irreversible de DA de las neuronas. Dicha pérdida se equilibra con la biosintesis de catecolaminas
a partir de la accion de la L-aminodacido aromdtico descarboxilasa sobre la DOPA, producida a partir de la
tirosina por la tirosina hidroxilasa. [23, Goldstein, D. S., et al, 2013]. La salida de DA al citosol es seguida de
una desaminacion enzimatica catabolizada por la monoamino oxidasa (MAQ). La accion de la MAO sobre la
DA produce un catecolaldehido, el DOPAL. El DOPAL se desintoxica principalmente por la aldehido
deshidrogenasa (ALDH), para formar el acido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). Tanto DA como DOPAL (v,
al menos tecricamente, DOPAC) se autooxidan espontaneamente a quinonas, lo que aumenta la generacion de
especies reactivas de oxigenos, lo que da como resultado la peroxidacion lipidica. Ademas, DOPAL se
entrecruza con proteinas, aumentando la oligomerizacion de a-SN. [Figura elaborada v cedida por el Dr:
Ricardo Borges]
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Fig 6. Representacién grdfica de los mecanismos de acumulacién de aminas
biégenas en VS comunes en diferentes tipos de células (neuronas, células
cromafines, plaguetas). [Figura elaborada y cedida por el Dv. Ricardo
Borges]
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Anteriormente, se ha comentado la existencia de numerosos estudios que demuestran la presencia de sintomas no
motores (SNM) en pacientes diagnosticados de enfermedad de Parkinson (EP), incluso afios antes de la aparicion
de los sintomas motores (SM).

De igual forma, y segun la teoria aminérgica del origen de dicha enfermedad, la descompartimentalizacion de la
dopamina (DA) a nivel de las vesiculas secretoras (VS) en las neuronas dopaminérgicas estaria iniciando una
neurodegeneracion progresiva previa a la manifestacion clinica de la EP. Dicha descompartimentalizacion podria
manifestarse en otros tipos celulares con mecanismos de captacion y acumulacion de aminas bidgenas similares
como las plaquetas con la serotonina (5-HT).

El potencial uso de la presencia de SNM y los resultados del “test de 5-HT” en plaquetas, supondran un avance
claro en el diagndstico precoz de EP.

En base a esta hipotesis, los objetivos de nuestro TFG son los siguientes:

e Correlacionar los resultados del “test de 5S-HT” en plaquetas con la presencia o no de SNM en sujetos con
EP, otros parkinsonismos y clinicamente sanos.

e Correlacionar los resultados del cuestionario de SNM, el DaT-SCAN y el “test de 5-HT” en plaquetas.

e Considerar el “test de 5-HT” en plaquetas y el cuestionario de SNM como un método de apoyo para el
diagnostico clinico y precoz de la EP.
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MATERIAL Y METODOS

1.

La muestra de nuestro estudio se obtuvo de un conjunto de pacientes y sus acompafiantes (en algunos casos
familiares consanguineos) voluntarios, que acuden para seguimiento clinico a la consulta monografica de trastornos
del movimiento del Hospital Universitario de Canarias (HUC). Se decidié que en el presente trabajo soélo se
incluirian sujetos mayores de 18 afios, capaces de decidir y dar el consentimiento para participar en este estudio de
forma voluntaria, con o sin antecedentes personales y/o antecedentes familiares de EP u otros parkinsonismos. Por
tanto, los sujetos se clasificaron en tres grupos: sujetos clinicamente sanos (controles), pacientes con EP (caso EP)
y pacientes con algun tipo de parkinsonismo (casos Parkinsonismo; farmacoldgico, vascular, parkinson atipico,
etc). Y asimismo, que formaran parte o quisieran hacerlo del estudio de Enfermedad de Parkinson y 5-HT en
plaquetas que se lleva a cabo conjuntamente con el Servicio de Neurologia del HUC y el Departamento de
Farmacologia de la Universidad de La Laguna, [22, Montenegro, et al, 2022].

Se seleccionaron en la base de dicho estudio los sujetos reclutados desde febrero de 2018 hasta noviembre de 2021,
que cumplian las anteriores caracteristicas. De ellos, fueron elegidos 73 sujetos, de los cuales se buscaron las fichas
clinicas que se les habia realizado en el momento en que accedieron a participar en el estudio por primera vez, para
asi poder ser convocados. Tras contactar con todos los participantes seleccionados, para saber si deseaban participar
en esta nueva parte del estudio, se tuvieron que descartar 29 pacientes por diversos motivos. Por lo que finalmente,
nuestra poblacion de estudio consta de 44 participantes (n=44; 18 controles, 21 EP y 5 Parkinsonismos).

A estos 44 participantes se les citd por las tardes en las consultas de Neurologia del HUC de forma presencial o
como cita telefénica, dependiendo de la situacion clinica y/o personal del paciente, para realizarles el cuestionario
de SNM de EP y la ficha clinica.

2. FICHA CLINICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se decidio que a todo sujeto que realizara el cuestionario de SNM se le revisarian y completarian los datos, en caso
de ser necesario, de la ficha clinica previamente cumplimentada en su primera participacion en el estudio de

nuestro laboratorio [22, Montenegro, et al, 2022]. Ademads, se solicitaria un consentimiento informado por escrito.
(Anexo 1)

En la ficha clinica se recogen: datos personales (ultimas 3 cifras y la letra del DNI espafiol, para la identificacion
del cuestionario de SNM y “test de 5-HT” en plaquetas, pero manteniendo el anonimato de los participantes; fecha
de nacimiento, edad, sexo, nimero de teléfono y/o email), antecedentes clinicos (enfermedades conocidas
(hematologicas, tiroides, digestivas, contacto con toxicos, articulares, celiaquia, etc.), medicamentos y fArmacos

que toma actualmente (excepto anticonceptivos), antecedentes familiares (EP, epilepsia, demencia, celiaquia,
tiroides, hipertension, etc.) y sintomas premotores (estrefiimiento, problemas de olfato, depresion, suefio, etc.)) y
un apartado en el que se debe marcar si el participante desea ser contactado con los resultados obtenidos en el

estudio.
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3. ESTIONARIO DE SINTOMA MOTORE

En el presente trabajo se le realizd a los pacientes un cuestionario sobre sintomas no motores (SNM) que se han
relacionado con EP. Para realizarlo se tomé como base el cuestionario de sintomas del Estudio Coppadis [30,
COPPADIS-2015 (Cohort of Patients with Parkinson’s Disease in Spain, 2015)], incluyendo las 30 preguntas de este cuestionario
y 1 pregunta extra en la que se indagaba sobre las alteraciones durante el suefio REM: pesadillas/suefios muy
vividos, somniloquia y movimientos excesivos durante el sueflo. (4nexo 3)

Cada item esta relacionado con un sintoma no motor de EP en concreto y se pregunta sobre la frecuencia y la
gravedad de dicho sintoma, en caso de que el paciente afirme que lo presenta o lo ha presentado en el pasado. La
frecuencia se cuantificd del 0-4, siendo O=nunca, l1=raramente (<1 vez/semana), 2=a menudo (1 vez/semana),
3=frecuente (varias veces/semana) y 4=muy frecuente (a diario, persistente). Mientras que la gravedad se valora del
0-3, siendo 0=no tengo este sintoma, 1=leve (dura muy poco y puede hacer actividades basicas, instrumentales y
avanzadas), 2=moderado (dura menos de 3h e interfiere en sus actividades avanzadas, es decir, presenta dificultad
pero consigue realizarlas), 3=grave (dura bastantes horas en el dias (>3h) y le impide hacer actividades
instrumentales y avanzadas).

4. DATOS INFORMATIVOS DFE 1L.OS CUESTIONARIOS

Una vez que se recogieron todos los datos de los cuestionarios y las fichas clinicas de los voluntarios que
accedieron a participar en esta parte del estudio, se elabor6 una base de datos en la plataforma Excel para facilitar el
posterior analisis y representacion de dichos datos.

En este fichero se incluyeron datos como: edad, sexo, caso/control, antecedentes personales y familiares relevantes,
tratamiento domiciliario habitual, habitos toxicos y contacto con toxicos, DaT-SCAN, MIBG cardiaco y resultado
del “test de 5-HT” en plaquetas. Asi como todos los SNM (con la frecuencia y gravedad) por los que se
preguntaron.

5. TEST DE SEROTONINA EN PLAQUETAS

A todos los voluntarios ya se les habia tomado dos muestras de sangre de 9 mL por puncioén venosa para la
obtencion de plaquetas y su posterior analisis mediante el “test de 5-HT”. [22, Montenegro, et al, 2022]

Junto a la ficha clinica y el consentimiento informado ya mencionados (4nexo 1), a todos los sujetos se les ofrecio
una hoja informativa sobre la participacion en el proyecto (4nexo 2).

Una vez que se obtenian los resultados del test de serotonina, estos se pasaban a una base de datos de la plataforma
Excel, para poder hacer posteriormente las comparaciones entre los resultados del test en plaquetas y los datos del
cuestionario de SNM.

Para la correlacion con dicho test se incluye la base de datos ampliada de voluntarios donde participan
conjuntamente el HUC, en Hospital Universitario de Nuestra Sefiora de la Candelaria (HUNSC), la Asociacion del
Parkinson de Tenerife, la Clinica Neurologica Alayon y el Departamento de Farmacologia de la Universidad de La
Laguna (Ctrl, n=123; EP, n=81; Parkinsonismos, n=25) [22, Montenegro, et al, 2022].
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RESULTADOS

1. POBLACION DE ESTUDIO

Como se ha comentado en Material y Métodos, partimos de una muestra de 44 sujetos, de los que 26 eran mujeres y
18 hombres. La media de edad de los pacientes es de 59 afios, con una edad minima de 31 afios y una maxima de
86 anos. Estos sujetos se distribuyen entre controles y casos (EP y otros Parkinsonismos), siendo 18 controles y 26
casos (21 EP y 5 Parkinsonismos). (Grdfica 1)
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Grafica 1. Recuento total de casos (EP y Parkinsonismos) y controles

Entre los antecedentes personales destacan 5/44 sujetos sin antecedentes de interés, 34/44 con alguna enfermedad
neurologica (21 EP, 5 parkinsonismos, 2 epilepsia, 2 demencia, 2 ictus, 1 cefalea, 1 Sindrome de Miller-Fischer),
8/44 con enfermedades o alteraciones hematologicas (desordenes plaquetarios, plaquetopenia, anemia, etc.), 10/44
con enfermedad tiroidea (hipotiroidismo, hipertiroidismo, nodulo tiroideo, etc) de los cuales 6 eran casos y 4
controles, 13/44 con patologia digestiva (enfermedad inflamatoria intestinal, hernias, gastritis...) de los cuales 6
casos y 7 controles, 10/44 con patologia articular (osteoporosis, artritis) de los cuales 9 eran casos y 1 control, y
28/44 con factores de riesgo y/o enfermedades cardiovasculares (HTA, dislipemia, obesidad, IAM, etc). (Grdfica 2).
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Gréfica 2: Resumen de los antecedentes personales

También se analizd el contacto con toxicos (organofosforados) y el consumo de toxicos (tabaco, alcohol), siendo
los resultados: 22/44 sujetos que referian no consumir toxicos ni haber estado en contacto con sustancias toxicas, de
los cuales 12 eran casos y 10 controles. Mientras que los 22/44 restantes si referian contacto con toxicos, consumo
de alcohol, consumo de tabaco o una combinacion entre 2 o mas de estos factores (9/44 tuvieron contacto con
toxicos organofosforados (todos casos de EP), 9/44 consumian alcohol (5 casos y 4 controles), 9/44 fumadores de
tabaco (3 casos y 6 controles). (Grdficas 3 y 4)
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Grafica 3: total pacientes con contacto con toxicos (organofosforados)y consumo de foxicos
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Gréfica 4: comparacién antecedentes de toxicos de casos y controles

Entre los antecedentes familiares relevantes destacan: 23/44 EP (dentro de los cuales 13 eran controles (hay que
tener en cuenta que la mayoria de acompariantes que se usaban de controles eran familiares consanguineos de los
casos) y 10 casos), 15/44 otras enfermedades neurologicas (demencia, parkinsonismo, ictus, epilepsia) y 27/44
enfermedades o factores de riesgo cardiovasculares.

En cuanto al tratamiento habitual (o domiciliario) de los pacientes, nos centramos en el grupo de los casos (EP y
parkinsonismos), dentro del cual objetivamos que como tratamiento especifico para la EP o parkinsonismos: 23/26
estaban en tratamiento con levodopa-carbidopa, 10/26 con safinamida, 8/26 con rasagilina, 8/26 con rotigotina,
8/26 con entacapona u opicapona, 5/26 pramipexol, 2/26 ropinirol y 2/26 tenia con apomorfina (ambos con bomba
de perfusion de apomorfina). Ademas, 8/26 tomaban algiin antiagregante o anticoagulante, 6/26 un betabloqueante,
14/26 tratamiento antihipertensivo (IECA, ARA 11, diurético), 14/26 alguna benzodiacepina (zolpidem, alprazolam,
lorazepam), 8/26 un ISRS y 4/26 un neuroléptico (por ejemplo la quetiapina).

Por ultimo, las pruebas complementarias, DaT-SCAN y MIBG cardiaco, s6lo se realizaron dentro del grupo de
casos. El MIBG lo tenian realizado 2/26 casos, por lo que no es valorable. Mientras que el DaT-SCAN se les
realizd a 25/26 casos. Los resultados del DaT-SCAN se interpretaron y clasificaron siguiendo la graduacion
explicada en la introduccion. Se contabilizaron 2/25 con grado 0 (ambos diagnosticados de parkinsonismo), 2/25
grado 1, 3/25 grado 2 (uno de los 3 era un parkinsonismo), 18/25 grado 3 (uno de los 18 era un parkinsonismo).
Como podemos observar la mayor parte de los pacientes diagnosticados con EP y DaT-SCAN, presentaban un
grado de hipocaptacion avanzado (grado 3).

2. RESULTADOS DE LOS CUESTIONARIOS.

Se realizd el cuestionario de sintomas no motores (SNM) a 44 voluntarios (casos y controles), en ¢l se valoro tanto
la frecuencia de los sintomas, como la gravedad. Hemos reagrupado las preguntas de dicho cuestionario segun la
afectacion a la que iban orientadas (alteraciones sensoriales, cambios psicoconductuales y cognitivos, disfuncion
autonomica, alteraciones del suefio y otros). Por otro lado, hay que tener en cuenta que varios sujetos presentan mas
de un sintoma dentro de estas agrupaciones, por ejemplo, dentro de las alteraciones sensoriales hay sujetos que
presentan solo dolor neuropatico, pero otros que tienen tanto dolor neuropatico como diplopia y/o
hiposmia-ageusia.
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2.1. Alteraciones sensoriales.

Concretamente las preguntas 16, 28 y 29 del cuestionario, sobre las alteraciones sensoriales, se corresponden con
la presencia de diplopia, hiposmia-ageusia y dolor neuropatico. De los 44 pacientes a los que se le realizé el
cuestionario, 23/44 pacientes no presentaban ninguno de estos sintomas. Mientras, 14/44 presentaron dolor
neuropatico, 9 casos y 5 controles, siendo el sintoma més frecuente dentro de este grupo de alteraciones. El 36% de

sujetos presentaban este sintoma ocasionalmente, menos de una vez por semana. De los 44 participantes, 11
refirieron hiposmia-ageusia, siendo todos casos; el 36% de los sujetos lo presentaban de forma muy frecuente, a
diario, y con grado 3 (grave) de gravedad. Por tltimo, solo 4/44 pacientes presentaban diplopia, donde también
todos fueron casos de EP; con una frecuencia de una vez a la semana en el 50% de sujetos, y una gravedad
leve-moderada. (Grdfica 5)
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Gréfica 5: Recuento de alteraciones sensoriales

2.2. Cambios psicoconductuales y cognitivos.

En segundo lugar, se analizaron las preguntas del cuestionario relacionadas con cambios psicoconductuales y
cognitivos. Dentro de ellos se incluyen: la pérdida de interés por el entorno, presente en 12/44 sujetos (10 casos y 2

controles; con una frecuencia diaria en un 33% de los participantes; y una gravedad en grado 3 (grave)); la pérdida
de interés por realizar actividades nuevas, referida por 11/44 sujetos (10 casos y 1 control; con un 72% que la

presentaban varias veces por semana o a diario, con una gravedad en grado 3); sensacién de angustia en 14/44
pacientes (10 casos y 4 controles; con un 58% de los sujetos que la referian varias veces por semana o de forma
diaria, y con una gravedad en grado 4), de tristeza en 20/44 (16 casos y 4 controles; presentando este sintoma varias
veces por semana el 35% de los sujetos, con una gravedad leve-moderada), no disfrutar de actividades que antes le
gustaban en 10/44 (9 casos y 1 control; el 60% de los sujetos con una frecuencia diaria; y una gravedad en grado 3

(grave)), falta de vitalidad en 13/44 pacientes (11 casos y 2 controles; 54% con este sintoma a diario; y una
gravedad en grado 3), alucinaciones en 10/44 de los entrevistados (todos casos; el 50% las referia menos de una vez
por semana y una gravedad); tener ideas de que le quieren robar o hacer dafio en 7/44 (5 casos y 2 controles; 43%
menos de una vez por semana y una gravedad leve), dificultad para mantener la concentracion en 16/44 pacientes

(12 casos y 4 controles; con un 44% de sujetos que la presentaban varias veces por semana o a diario, con una

gravedad en grado leve), olvidar hechos recientes en 8/44 (7 casos y 1 control; con un 50% de participantes que
presentaron este sintoma a diario, con una gravedad leve) y olvidar datos importantes como citas médicas o tomar
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un tratamiento en 13/44 pacientes (6 casos y 3 controles; con un 54% de sujetos que les ocurria menos de una vez a
la semana, con una gravedad leve en la mayoria de los casos). Como podemos ver el sintoma mas frecuente es la
sensacion de tristeza. Ademads, destacar que 10/44 participantes no presentaban ninguno de estos sintomas
psicoconductuales y cognitivos. Estas cuestiones se corresponden en el cuestionario a las preguntas 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 17, 18, 19. (Grdfica 6)
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Gréfica 6: Recuento de cambios psicoconductuales y cognitivos

2.3. Disfuncion autonomica.

En tercer lugar, se analizaron los sintomas y signos en relacion con la disfuncién autonéomica, donde se incluyeron
las preguntas 1, 2, 7, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 y 31 del cuestionario de SNM. De los 44 sujetos a los que se le
realizé el cuestionario, solo 2 participantes no presentaban ninguno de estos sintomas. Dentro de ellos se incluyen:
mareos en 27/44 sujetos (20 casos y 7 controles, con un 56% de sujetos que los presentaban menos de una vez por
semana, con una gravedad leve-moderada), pérdidas de consciencia en 6/44 sujetos (2 casos y 4 controles, con un
67% de los sujetos que referian este sintoma menos de 1 vez a la semana, con una gravedad leve), sindrome de
piernas inquietas en 20/44 (17 casos y 3 controles, con un 45% de los participantes que lo refieren a diario y una
gravedad en grado 3), sialorrea en 18/44 (14 casos y 4 controles, con un 50% de los sujetos que la presentan a
diario, con una gravedad leve, disfagia en 11/44 (10 casos y 1 control, con un 36% de los sujetos que la refieren
varias veces a la semana, con una gravedad leve), estrefiimiento en 23/44 de los entrevistados (18 casos y 5
controles, con un 44% que lo presenta menos de una vez por semana y una gravedad leve en la mayoria de los
casos), incontinencia urinaria en 20/44 sujetos (18 casos y 2 controles, con un 40% que la refiere a diario, con una
gravedad leve-moderada), polaquiuria en 13/44 sujetos (10 casos y 3 controles, con un 38% que la presenta a
diario, con una gravedad leve-moderada en la mayoria), nicturia en 18/44 sujetos (14 casos y 4 controles, con un
44% de los pacientes que la refiere a diario, con una gravedad leve), disminucién de la libido en 17/44 (12 casos y
5 controles, cursando de forma diaria en el 44% de los sujetos, con una gravedad en grado 3 (grave)), problemas en
las relaciones sexuales como disfuncion erectil o dificultad para alcanzar el orgasmo en 11/44 (8 casos y 3

controles, con un 55% de los sujetos que los presentan a diario, con una gravedad de este sintoma en grado 3) y
sudoracion excesiva en 6/44 sujetos (4 casos y 2 controles, con un 50% que la refiere menos de una vez por
semana, con una gravedad leve). (Grdfica 7)
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Gréfica 7: Recuento de sintomas de disfuncion autonémica

2.4. Alteraciones del sueiio.

En cuarto lugar, se realizaron 3 cuestiones relacionadas con alteraciones del suefio (preguntas 3, 5 y 6),
somnolencia, alteraciones del suefio en si y trastornos de conducta del suefio REM. Concretamente, 10/44 no
presentaban ninguno de estos sintomas, mientras que los 34 restantes si. Dentro de los que si presentaron este tipo
de sintomas: refirieron insomnio de conciliacién y/o mantenimiento 25/44 sujetos (19 casos y 6 controles; el 56%
lo presentaban a diario y con una gravedad grado 3 (grave)), trastornos de la conducta del sueiio REM 24/44 (17
casos y 7 controles; presente a diario en el 42% con una gravedad media leve-moderada) y somnolencia excesiva

diurna 18/44 (15 casos y 3 controles; el 50% referian tenerla a diario y con una gravedad moderada-grave).
(Grdfica 8)
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Gréfica 8: Recuento de sintomas relacionados con alteraciones del suefio
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2.5. Otros sintomas menos frecuentes.

Finalmente, se analizaron otros sintomas menos frecuentes como la pérdida de peso y la fatiga (se corresponden
con las preguntas niimero 4 y 30 del cuestionario de sintomas premotores). De los 44 sujetos entrevistados, 21
referian no presentar ninguno de estos dos sintomas, mientras que 20/44 refirieron tener fatiga (14 casos y 6
controles; con una frecuencia de menos de una vez a la semana en el 40% y una gravedad leve en la su mayoria) y
7/44 pérdida de peso (5 casos y 2 controles; con una frecuencia de 3 menos de una vez a la semana en el 43% y una
gravedad leve-moderada). (Grdfica 9)
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Gréfica 9: Recuento de otros sintomas menaos frecuentes

3. RESULTADOS DEL TEST DE SEROTONINA EN PLAQUETAS DE NUESTRA MUESTRA

A los 44 sujetos de nuestra muestra (26 casos de EP o parkinsonismo; y 18 controles, que se consideran voluntarios
clinicamente sanos), se les realizé el “test de 5-HT” en plaquetas. Los resultados se analizaron e interpretaron
siguiendo el esquema del estudio mayor en el que se basa el presente trabajo. En dicho estudio se incluyeron 81
pacientes con EP, 25 pacientes diagnosticados con algin Parkinsonismo y 123 controles. De este conjunto de
sujetos se extrajo nuestra muestra de 44 participantes, que en su totalidad pertenecen al HUC.

Durante el analisis de las plaquetas de los sujetos, se realizé una medicion de la 5-HT nativa o basal, asi como una
incubacion dosis dependiente con 5-HT exogena para evaluar la cantidad de 5-HT total captada (5-HT, Total).
Posteriormente, se incluyd en el estudio la evaluacion de la captacion de 5-HT intrinseca a los propios granulos
densos plaquetarios o especifica (5-HT, Specific). Dicha captacion especifica se determina incubando las plaquetas
con 5-HT exo6gena en presencia de reserpina, un inhibidor irreversible del transportador vesicular de monoaminas
(VMAT). El nivel de 5-HT medido tras realizar dicha maniobra corresponde a un componente inespecifico de
captacion, no propia de los granulos densos plaquetarios. La sustraccion de este componente de la captacion total,
por tanto, permite determinar la cantidad de 5-HT propia del granulo denso plaquetario y del grado de

compartimentalizacién de esta amina bidgena como reflejo de comportamiento en neurona dopaminérgica [22,
Montenegro, et al, (2022)]. (Fig 7)
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Fig 7: En esta figura se puede observar la grdfica de puntos del contenido en serotonina (5-HT) de todos los sujetos,
controles y casos, de la base de datos ampliada, para ambas maniobras de incubacion, Total y Specific, respectivamente.
Los granulos densos (DG) plaquetarios de pacientes con EP tienen menor contenido nativo de serotonina (5-HT) v su
captacion esta drasticamente reducida. Las plaquetas fueron aisladas en un protocolo optimizado para medir el contenido
total (Total) de serotonina basal y su captacion (5-HT) tras 2h de incubacion con 5-HT 10uM. El contenido de captacion
especifica se obtuvo sustrayendo la componente no-especifica tras 30min de incubacion con reserpina 1uM previa y
durante las 2h de incubacion con 5-HT 10uM (Specific; 5-HT) con su correspondiente serotonina basal. Se representan
un conjunto de datos de 81 v 45 pacientes de EP (puntos rojos), vy 123 y 47 controles (puntos negros) para el contenido
total y especifico respectivamente. En verde se muestra la media (linea puntada) con el intervalo correspondiente al error
estandar para cada conjunto de datos. ***p<0.001 (Kruskal-Wallis test) .

Para determinar cuando un sujeto presenta un resultado patolégico en este test, en el estudio en el que se basa el
presente trabajo se definieron unos valores arbitrarios en funcion de la diferencia entre la media de los resultados de
los participantes clinicamente sanos y su desviacion estandar correspondiente.

Este umbral se definid para las determinaciones de 5-HT nativa y de captacion total, siendo resultados ‘patologicos’
aquellos inferiores a 1.76 nmol/mg de proteina para contenido nativo o basal de 5-HT, 8.00 nmol/mg de proteina
para la captacion total. En el caso de la captacion intrinseca de granulos o especifica y dado la robustez de dicha
determinacion se determind un umbral distinto, basado en la suma entre la media de los resultados de los pacientes
con EP y su desviacion estandar correspondiente. De esta forma se establecio que los resultados ‘patoldgicos’
serian aquellos iguales o inferiores a 5.94 nmol/mg de proteina. [22, Montenegro, et al, (2022)]

En nuestro estudio, se analizdé la 5-HT basal de los 44 voluntarios a los que se les realizd el cuestionario.
Concretamente, de los 21 pacientes con EP, 15 presentaron una 5-HT basal menor de 1,76. Por otro lado, 14
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presentan una 5-HT Total inferior a 8.00. En ultimo lugar, en cuanto a la 5-HT Specific, esta medicion se ha
realizado so6lo en 19/21 pacientes con EP, de los cuales, 16 tuvieron un valor inferior a 6.69. Por tanto, podemos
observar que el valor de la 5-HT Specific cobra bastante relevancia, pues nos confirma que el sujeto realmente tiene

una compartimentalizacion de la 5-HT alterada a pesar de tener en algunos casos unos resultados de 5-HT nativa
y/o una 5-HT Total no esperables en EP. (anexo 4)

En cuanto a los 5 casos de parkinsonismo, 1/5 tenian un valor de 5-HT basal inferior a 1,76; 3/5 una captacion de
5-HT 7otal menor de 8.00; y ademas, de estos 5 parkinsonismos, a 3 de ellos se les realiz6 el test de captacion
especifica, obteniendo los 3 sujetos un valor patologico. (anexo 5)

Para terminar, en relacion con los controles de nuestra muestra, los 18 presentaban resultados tanto de la 5-HT
basal, como la total y especifica (cuando la tenian hecha) dentro de los rangos de la normalidad (resultados no
patologicos).
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DISCUSION

1.

Dentro de la muestra inicial de 44 sujetos, habia 26 casos de enfermedad de Parkinson (EP) y parkinsonismos y 18
controles clinicamente sanos. De los 26 casos, un 96% de los pacientes presentaron alguno de los sintomas no
motores (SNM); solo 1 de los pacientes (parkinsonismo) no presentd ninguno de los preguntados durante el
cuestionario. Ademas, el 50% de pacientes de EP presentaban mas de 14 SNM, llegando a superar los 20 SNM en 5
de los pacientes con EP. De los 18 controles, todos presentaban algin SNM, sin embargo en este caso, el 50%
presentaba menos de 5 SNM. Cabe destacar que muchos de los sintomas preguntados en el cuestionario son muy
inespecificos y comunes a otras enfermedades, por lo que pueden estar presentes en una gran parte de la poblacion,
sin ser enfermos de EP.

En concreto, en relacion a las alteraciones sensoriales el sintoma maés frecuente fue el dolor neuropético, referido en
el 64% de los casos y 36% de los controles. Con respecto a las alteraciones psicoconductuales destacan la apatia, en
el 81% de los casos y 19% de los controles, la tristeza, en el 80% de los casos y 20% de los controles, y sintomas
psicoticos (alucinaciones visuales y delirios; sintomas que aparecen mas tardiamente en la evolucion de la
enfermedad y suelen estar asociados a alteraciones cognitivas), en el 83% de los casos y 17% de los controles. Por
otro lado, los sintomas mas frecuentes relacionados con las disfuncion autonémica fueron: estrefiimiento, 78% de
los casos y 22% de los controles, y alteraciones urinarias, en el 79% de los casos y 21% de los controles. En lo

referido a las alteraciones del suefio, los sintomas mas frecuentes fueron: el insomnio, en el 76% de los casos y
24% de los controles, y los trastornos de conducta suefio REM, en el 71% de los casos y 29% de los controles. Para

terminar, el 70% de los casos y el 30% de los controles refirieron presentar fatiga.
2. RELACION ENTRE DaT-SCAN PATOLOGICO Y PRESENCIA DE SINTOMAS NO MOTORES.

Relacionando los 26 casos entre EP y parkinsonismo, 23 presentaron una prueba de DaT-SCAN patoldgica en su
historia clinica (concretamente el 72% presentaban una hipocaptacion grave). De aquellos que presentaron un
DaT-SCAN patoldgico, 22/23 presentaron algin SNM, el tinico paciente que no presentdé SNM, teniendo un
DaT-SCAN patoldgico es un caso de parkinsonismo. De los SNM que presentaron los casos de EP, los mas
especificos fueron por orden de frecuencia: mareos, incontinencia urinaria, insomnio de conciliacion y
mantenimiento, trastornos de conducta del suefio REM, somnolencia excesiva, trastornos de conducta del suefio
REM, piernas inquietas, tristeza o decaimiento, sialorrea y estrefiimiento.

Se puede concluir por tanto, que existe una relacion entre la presencia de SNM y una prueba de DaT-SCAN con un
grado patologico.

3. RELACION ENTRE LA ALTERACION DE 5-HT EN PLAQUETAS Y LA PRESENCIA DE
SINTOMAS NO MOTORES.

A partir de los resultados obtenidos en el “test de 5S-HT” en plaquetas, podemos comprobar que de los 21 pacientes
casos de EP el 71% presentaban un contenido nativo de 5-HT en niveles patologicos con un 67% de captacion total
alterada y un 85% de la captacion intrinseca en granulos plaquetarios “patologica”, siendo este pardmetro es mas
fiable ya que ademas el 100% pacientes con dicha cifra alterada, todos presentaron un DaT-SCAN patoldgico,
clasificados desde un grado 1 a 4.
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No obstante, en el conjunto de muestra de pacientes con EP existid un 15% que no presentaron alteraciones en
dicho parametro de captacion especifica. Si bien dicho casos se deberan estudiar con mas detenimiento, uno de

ellos no presentd6 un MIBG cardiaco patoldgico, lo que en principio le excluiria de una condicién propia de EP
idiopatica. Este dato refuerza la importancia de dicho parametro de captacion intrinseca.

Curiosamente, no se pudo relacionar los SNM con un MIBG cardiaco, ya que los dos tinicos pacientes a los que se
les realiz6 no presentaban alteraciones patologicas.

En cuanto a los 5 casos parkinsonismos, si bien el 80% presentaban un contenido nativo de 5-HT en niveles
normales, solo el 40% un contenido de captacion normal y el 100% una captacion especifica patologica, lo cual no
concordaria con un posible diagnoéstico diferencial. Hay que tener en cuenta que este conjunto de pacientes es muy
heterogéneo y pequeiio en comparacion con los sujetos clinicamente sanos y los pacientes de EP idiopatica.

No obstante, atendiendo a la muestra total de parkinsonismos del estudio de nuestro laboratorio (n=26, 27 si se
cuenta el anterior paciente de EP con MIBG cardiaco normal) los datos serian del 78% con contenido nativo de
5-HT normal, 63% con una captacion total no alterado y 70% con una captacion de 5-HT en granulos normal
considerando aquellos voluntarios que se les realizo dicho parametro del test. Se deben realizar estudios posteriores
para esclarecer el origen de cada parkinsonismo y clasificarlos de acuerdo a un diagnoéstico diferencial mas preciso.

Para apoyar, aun mas el diagnostico de EP, el presente trabajo correlaciona el cuestionario de SNM con el “test de
5-HT”. Se observé que los 20/26 pacientes de EP que tuvieron alterado dicho test, presentaban alguno de los SNM.
Teniendo en cuenta la frecuencia de este tipo de sintomas en nuestra poblacion, el cuestionario de SNM junto con el
“test de 5-HT” en plaquetas se podrian considerar como pruebas complementarias (mas econéomica y precoces que
el DaT-SCAN) para filiar el origen de dichos sintomas, pudiéndose llegar a un resultado patologico y diagnosticar
un caso de EP de forma precoz.

La implementacion de dichas pruebas conjuntas, puede resultar beneficioso, pues la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra no estaria tan avanzada y se podria aportar un tratamiento temprano y mas
eficaz para la enfermedad, mejorando asi la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes.

A modo de ejemplo, cabe destacar uno de los casos de EP, 844K. Se trata de un paciente varon de 57 afos,
diagnosticado de EP en 2014, con 25 SNM de los preguntados durante el cuestionario. El sujeto presentd una
prueba de DaT-SCAN grado 1 y un test de serotonina en plaquetas patologico (5-HT nativo de 1,60 nmol/mg
proteina y captacion total de 7,37 nmol/mg proteina, sin considerar la captacion intrinseca de 5-HT en granulos
plaquetarios que no tenia realizada). Con ambos parametros “patolégicos”, si a este sujeto se le hubiera realizado el
cuestionario de SNM y el “test de 5-HT” se podria haber diagnosticado la enfermedad de forma precoz,
previamente a la aparicion de los SM. De esta forma, se podria haber comenzado el tratamiento con anterioridad y
evitado la gravedad de los SM que presenta actualmente, pues comenzd con dicha sintomatologia no motora mucho
antes de obtener un DaT-SCAN patologico.
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CONCLUSIONES

1. Los sintomas no motores mas frecuentes son el insomnio (76% casos y 24% controles), los trastornos de
conducta del suefio REM (71% casos y 29% controles), estrefiimiento (78% casos y 22% controles),
alteraciones urinarias (79% casos y 21% controles), tristeza (80% casos y 20% controles), apatia (81%
casos y 19% controles) y sintomas psicoticos (83% casos y 17% controles).

2. Se puede considerar el cuestionario de sintomas no motores como un método de apoyo al diagnostico
precoz de la enfermedad de Parkinson. Puesto que el 100% de los pacientes diagnosticados de enfermedad
de Parkinson entrevistados presentan dichos sintomas, con un 50% que refieren tener mas de 14 de ellos
simultdneamente. Los resultados del cuestionario coinciden con lo publicado hasta ahora en los ultimos
estudios sobre los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson.

3. Dado que los sintomas no motores pueden ser algo inespecificos y comunes a varias enfermedades, con el
test de serotonina en plaquetas se complementa como diagnodstico diferencial para detectar la enfermedad
de Parkinson en estadio premotor.

4. Teniendo en cuenta el alto coste de la realizacion del DaT-SCAN y la lista de espera para su realizacion,
con el presente estudio se puede plantear el uso del test de serotonina en plaquetas como prueba
complementaria para apoyar el diagndstico clinico de EP. Esta técnica de diagndstico es una prueba menos
invasiva, sencilla, accesible y rapida.
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;QUE HEMOS
APRENDIDO
REALIZANDO EL TFG?

Durante la realizacion de nuestro TFG hemos asimilado el dia a dia en una consulta de trastornos motores de
Neurologia, mas concretamente sobre la realizacion de historias clinicas de pacientes con EP y su exploracion
fisica.

Por otro lado, hemos tomado conciencia de lo imprescindible y necesario de la investigacion en todas las areas de
la medicina. Quedando patente, que es este el inico camino que nos aportara una vision de futuro hacia el
diagnostico precoz de la enfermedad de Parkinson.

Ademas, el trato de primera mano con los pacientes nos ha aportado confianza a la hora de atenderlos, lo que
creemos que es un aspecto muy importante a asimilar durante las practicas hospitalarias y TFG de la carrera.

Por ultimo, destacar los conocimientos que hemos adquirido sobre la Enfermedad de Parkinson, su fisiopatologia,
diagnostico y tratamiento; haciendo un estudio sobre la enfermedad mucho mas profundo que el realizado por el
proceso educativo que hemos llevado hasta ahora.
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- ANEXO 2: HOJA INFORMATIVA SOBRE LA EXTRACCION DE PLAQUETAS.

Universidad Departamento de Medicina Fisica y Farmacologia
de La Laguna

HOJA INFORMATIVA.

Usted va a participar voluntariamente en un proyvecto de investigacion que tiene
por objeto diagnosticar la Enfermedad de Parkinson, con mucha méis antelacion
de la que hoy es posible.

Para ello donara 20mL. de su sangre mediante una extraccion estandar practicada por
un profesional sanitario autorizado del Hospital Universitario de Canarias. Estas
muestras seran remitidas al Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Medicina
para su estudio.

Los médicos del Servicio de MNeurologia mantendrin su  anomimato vy los
investigadores de la Facultad no tendrin acceso a sus datos personales m a su historial
clinco, mis que en los aspectos relevantes para esta investigacion.

Este provecto de investigacidn ha sido informado favorablemente por los Comités de
Etica del Hospital Umiversitario de Canarias v de la Universidad de La Laguna v estd
financiado por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades del Gobierno de
Esparia.

En la hoja adjunta tiene el Consentimiento Informado. No se contemplan nuevas
extracciones. El estudio no supone ningin resgo afadido a la practica clinica basica
hospitalaria.

Informacidn de contacto.

Dr. Ricardo Borges 922.319346; rborpesiiulles
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-> ANEXO 3: CUESTIONARIO DE SNM.

REGISTRO DE SINTOMAS PREMOTORES

FRECUENCIA (0-4):

0

(]

: Nunca.

: Raramente (<1 vez/semana).

: A menudo (1 vez/semana).

: Frecuente (varias veces/semana).

: Muy frecuente (a diario, persistente).

SEVERIDAD (0-3):

0: No tengo este sintoma.

1: Leve. (Dura poco y puede hacer actividades
basicas, instrumentales y avanzadas).

2: Moderado. (Dura menos de 3h e interfiere en sus
actividades avanzadas (dificultad, pero consigue
realizarlas)).

3: Grave. (Dura bastantes horas en el dia (mas 3h) y
le impide hacer las actividades instrumentales y
avanzadas)

Marcar en las columnas de FRECUENCIA y SEVERIDAD lo que corresponda.

Pregunta original (para leer al paciente)

Pregunta para plantilla FRECUENCIA (0- | SEVERIDAD (0-
(nosotras) 4) 3)

1. ;Tiene mareos, sensacion de falta
de equilibrio, de debilidad, de que se
le va la cabeza, cuando pasa de estar
sentado o tumbado a ponerse de pie?

Mareaos, falta de 0-1-2-3-4 0-1-2-3

equilibrio, debilidad.

2. ;Ha presentado en el altimo mes
mareos con pérdida de conciencia,
desmayos, lipotimias?

Pérdidas de conciencia, 0_ 1 _2_3_4 0_ 1 _2_3

desmayos, lipotimias.

3. (Tiene somnolencia excesiva por
el dia con episodios de quedarse
dormido mientras realiza actividades
como ver la TV, leer, mantener una
conversacion, etc?

Somnolencia excesiva. 0_ 1 _2_3_4 0_ 1 _2_3
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4. ;Nota fatiga, sensacién de falta de
fuerza, de falta de energia, que le
limita para realizar sus actividades?

Fatiga, falta de fuerza y

energia.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

5. ¢ Tiene dificultad para conciliar el
suefio?

Alteracion del suefio.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

6. ;Tiene pesadillas, terrores
nocturnos, suefios vividos, habla en
suefios 0 se mueve mucho mientras

duerme (da patadas o manotazos)?

Trastorno de de
conducta sueiio REM
(sueiios vividos,
somniloquios,
movimientos
exagerados mientras
duerme)

0-1-2-3-4

0-1-2-3

7. ;Nota sensacion de intranquilidad

en las piernas, desasosiego,
quemazon, inquietud, necesidad de
moverlas en cama que mejora al
moverlas, sacarlas de la cama, o

levantarse y caminar?

Piernas inquietas, con
necesidad de moverlas,
que cesa al hacerlo.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

8. (Ha perdido interés por su
entorno, lo  que sucede a su
alrededor, lo que le pasa a sus
personas mas allegadas, lo que rodea

su vida?

Pérdida de interés por
su entorno.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

9. (Ha perdido interés por realizar
nuevas actividades, tareas que antes
hacia, cosas pendientes de hacer?

Pérdida de interés en
realizar actividades
nuevas.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

10. ;Se siente nervioso, preocupado,
intranquilo, angustiado, sin ninguna
causa aparente?

Angustia, preocupacion
o intranquilidad sin
causa aparente.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

11. ;Se
deprimido, con bajo animo sin

siente triste, decaido,

ninguna causa aparente?

Tristeza, decaimiento o
con bajo dinimo sin
causa aparente.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

12. ¢(Nota que cuando hace
actividades que le gustan ya no
disfruta como antes, le cuesta sentir

placer y disfrutar con ello?

No disfrutar como antes
de actividades que le
gustan

0-1-2-3-4

0-1-2-3
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13. ;Nota falta de vitalidad,
sensacion de vivir sin motivaciones,
siempre con un estado de animo
aplanado?

Falta de vitalidad,
sentir que vive sin
motivaciones, con un
estado de Animo
aplanado

0-1-2-3-4

0-1-2-3

14. ; Tiene alucinaciones visuales, es
decir, ve cosas, personas, animales,
sombras, que no hay en realidad?

Presencia de
alucinaciones visuales

0-1-2-3-4

0-1-2-3

15. ;Tiene ideas o pensamientos que
no son verdad como que le quieren
robar, hacer dafio, celos, o algo
similar sin fundamento ninguno?

Ideas de que le quieran
robar, hacer daiio,
celos.

0-1-2-3-4

0-1-2-3

16. ;Ha tenido episodios en el tiltimo
mes de ver doble?

Presencia de diplopia

0-1-2-3-4

0-1-2-3

conversaciones, encontrarse con una
persona, haber estado en un sitio
determinado, etc.?

17.  (Tiene dificultades para Dificultad para 0-1-2-3-4 0-1-2-3
mantener la concentraciéon cuando mantener la

hace tareas como leer, ver la TV, concentracion

coser, seguir una conversacion,

conducir, etc.?

18. ;Olvida hechos recientes que han Olvidar hechos 0-1-2-3-4 0-1-2-3
sucedido en los ultimos dias como recientes

19. ;Olvida cosas como tomar el
tratamiento, acudir a citas, ir a
comprar algo de debia, etc.?

Olvidar tomar
tratamiento, acudir a
citas, comprar algo que
debia

0-1-2-3-4

0-1-2-3

20. ;Babea de tal forma que a veces
se le cae la saliva por la boca?

Presencia de sialorrea

0-1-2-3-4

0-1-2-3

21. ; Tiene problemas para tragar los
alimentos, bebida,
atragantamientos?

saliva, con

Presencia de disfagia

0-1-2-3-4

0-1-2-3

22. ;Tiene estrefiimiento (va menos
de 3 veces por semana)?

Alteraciones en el
habito intestinal
(estrefiimiento)

0-1-2-3-4

0-1-2-3
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23, ;Tiene que ir a orinar con
urgencia en ocasiones porque si no
va rapido se orina encima?

Presencia de
incontinencia urinaria

0-1-2-3-4

0-1-2-3

24. ;Tiene que ir a orinar a lo largo
del dia muchas veces, incluso antes
de 2 horas después de haber orinado
la Gltima vez?

Presencia de

polaquiuria

0-1-2-3-4

0-1-2-3

25. ;Tiene que levantarse a lo largo
de la noche varias veces porque tiene
que ir a orinar?

Presencia de nicturia

0-1-2-3-4

0-1-2-3

26. (Ha perdido el interés por
mantener relaciones sexuales?

Disminucién de la
libido (disfuncion
sexual)

0-1-2-3-4

0-1-2-3

27. ;Tiene problemas para mantener
relaciones sexuales?

Hombre: Disfunciéon
eréctil, eyaculacion
precoz o dificultad para
llegar al orgasmo

0-1-2-3-4

0-1-2-3

Mujer: dificultad para
alcanzar el orgasmo

28. ;Refiere dolor sin causa aparente
(no relacionado especificamente con
problemas de huesos, artrosis,
lumbagos, etc)?

Dolor neuropitico

0-1-2-3-4

0-1-2-3

29. (Ha perdido olfato o piensa que
ha perdido capacidad para poder
degustar los alimentos?

Presencia de hiposmia
y/o ageusia

0-1-2-3-4

0-1-2-3

30. ;Ha variado su peso de forma
significativa en el 1ltimo mes sin
causa aparente (por ejemplo que no
sea que estd haciendo una dieta)?

Pérdida de peso

0-1-2-3-4

0-1-2-3

31. ;Tiene episodios de sudoracion
profusa, no relacionados con que
pueda hacer mucho calor?

Presencia de
sudoracion excesiva

0-1-2-3-4

0-1-2-3
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-> ANEXO 4: TABLA RESUMEN DE LA MUESTRA DE PACIENTES CON EP.

\nexp 4, Contenido de zerotonina plaguetaria de pacientes gue padecen enfermedad de Parkinzon idiopitica.

D Basal Tptk  Upikape Notaz

365G 2.69 9.82 467 =2 sintomas no motores, rastormos plaguetanios, enclisme, ADME, iMAQ, 1T
S44K 160 737 - Trastomos del suetio, colitis uleerosa, hiperplasia prostatica benipna, dishpidennia, LD, iCOMT, ADNE, iMAG, Op, £

& & =2 zinfomas no motores, trastomos plaquetarios, (extrasistoles), tabaquismo v enolizme, LD, ADNE, iNAQ, AG-AC, AFE amtecedentes familiares de
138G 0.30 6.36 2.20 DL+

- =2 sintomas no metoras, enfermedad polmonar ohstuctiva cromica, asma, hipotiroidismo, =2 factores de riesgo vascular, tabagoismo, LD, ADME,
T14L 129 10.03 615 ; N
iMAO, Bz, 7T
T18Q 0.09 7.23 - =2 sintomas no motores, hipertension arterial, artritis, LD, 1COMT, ADNE, Awnt, antecedentes familiares de EPL T71
e 149 587 107 Trastomes del suetio, polinualeia revmatica, sindrome coronano agudo sin elevacion del sagmento ST, ipotiroidizme, liperplasia prostatica benizna,
- ) - - trastormos plaquetanios, exposicion a toxicos, =2 factores de riesgo vascular, LD, IMAO, AG-AC, Bz, antecadantes farniliares de EP1, 717

2087 252 311 477 =2 sinfomas no motores, hipotiroidisme, arfrosis, gastritis, enfermedad celiaca, dishipiderma, LD, ADNE, (MAQ, Bz, antecedentes familiares de EFL,

5
=2 sintomaz no motores, apnea del suetio, cistihis hemorrdgica, cancer de prostata (2002), disfagia hemiz da ato, trastomos plaquetarios, tabagmame,
LD, ADNE, (MAO, antecedentes familiares de EP1, 7T

951T 1.50 6.10 331 =2 sinfomas no motores, enfermedad de Alzheimer, varios ictus, =2 factores de riesgo vascular, LD, ADNE iCOMT, AG-AC_ Bz, 777

166X 0.37 1145 5.92

143E 158 6.1%9 3.22 =2 sintomas no motores, hipotiroidisme, epilepsia (jéven), artosis, dislipidenmia, LD, T

=1 sintomas no motores, sindrome ansioso, claustrofobia artrosiz, hipertensidn artanal, LD, 100MT, ADNE, iMAO, AACh Bz antacedentez

MG L&7 1.58 3.07 Familiares de EPi, 1+

175F 3.28 Q.58 6.50 =2 sintomas no motores, osteoporosis, esgrosicion a toxeoes, LD, ADNE, iWMAO, Bz, 71

4390 155 7118 433 Trastomos del zuetio, apnea del matio, artrosis, exposiclon a tdwdcos, Dizbetes Mallims, LD, ADNE, iMAO, AACh AG-AC 1§17

T8TR 169 6.50 434 Estrefiimiento, hernia de hiato, exposicion a téxicos, hipertensidn arterial, LD, ADNE, iMAO, antecedentes familiares de EPI §F

§45D 192 6.94 341 Trastornos del zvefio, sxpozicion a2 orzanofosforades, enfermedad pulmonar obstmctiva crdmica, frastomos plaquetanioz, Diabetes Mellitus, LD,
: ) : ADNE, (MAQ, AACh Bz {71

06N 169 837 437 =1 sintomas no motorss, exposicicn a arganefosforados, hiperplasia prostitica bamena mfeecion dal fracte urinarie, consanzuimdad fanmbar d= 37
. - - generacidn, anclismo, =2 factores de riesgo vascular, LD, ADNE, iMAO, Bz, 11

T26Y 1.70 5.08 252 Sin smtomas no motores, hemias discales, LD, IMAO, AG-AC antecedentes familiares de EPL £71

4747 0.20 292 0.36 Eztrefitmiento, fibrilacidn auricular, wérhgo paroxistico, hipertension arterial, LD, iMAOQ, AG-AC Bz, AE, 71

=2 sintomas no motoras, EP1 juvenil, tmnitus, hermia inguinal obstraccidn pildrica al nacer, nivelss zltos de bilimubina, niveles bajos de triglicéridos,

672H 466 560 6.6 LD, ADNE, IMAO, Bz, 71T

461G 0.47 5.62 2.93 =2 sintomas no motores, fibrilzcidn auricular, ostsoporosis, hipertiroidismo, =2 factoras de riesgo vascular, tabagquizme, LD, AG-AC, Bz,

077L 028 3.30 095 =1 sintomas no motores, hipohiroidiemo, nodulos tirsideos, exposicidn a téeacos, LD, ADNE, iIMAQ, antecedentes fanliares de EP1 §77

Las personas anonimas fueron etiquetadas utilizando los ultimos 3 digitos y la letra de su nimero de identificacion espaiiol.
Los datos de laboratorio, obtenidos por duplicado, estan expresados como nmol de serotonina (5-HT)/mg de proteina: Basal,
contenido nativo de 5-HT; Uptk, captacion de 5-HT después de 2h de incubacion con 5-HT (10uM); Uptk spc, captacion
especifica de 5-HT después de 30 minutos de incubacion con reserpina (1puM) antes y durante la incubacion de 2h con 5-HT.
Los valores en rojo se consideran "patologicos". Obsérvese que los sintomas no motores incluyen trastornos del suefio,
estrefiimiento, hiposmia y depresion, y los factores de riesgo vascular incluyen Diabetes Mellitus, hipertension arterial y
dislipidemias. “EPi”, enfermedad de Parkinson idiopatica. Farmacos: LD, L-DOPA/Carbidopa; iCOMT, inhibidores de la
catecol-O-metiltransferasa; ADNE, agonistas dopaminérgicos no ergolinicos; iMAO, inhibidores de la monoaminooxidasa;
AACH, antagonistas colinérgicos; Amnt, amantadina; AG-AC, farmacos antiagregantes-anticoagulantes; Bz, benzodiazepinas;
Op, opioides; AE, farmacos antiepilépticos; NI, farmacos neurolépticos. Simbolos: ® DaT-SCAN normal con captacion normal
y simétrica; + DaT-SCAN patologico con hipocaptacion unilateral; 1+ DaT-SCAN patologico con hipocaptacion bilateral; 1+
DaT-SCAN patologico con hipocaptacion bilateral y asimétrica; 141+ DaT-SCAN patologico con ausencia total de captacion.

- ANEXO 5: TABLA RESUMEN DE LA MUESTRA DE PACIENTES CON PARKINSONISMOS.
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Anexo 5. Contenido de serotonina plaquetaria de pacientes que padecen Parkinsonismos (Parkinson plus o Parkinson atipico).
ID Basal Uptk Uptkspec Diagnostico Notas

713M 2.24 7.75 - Temblor esencial  Quistes aracnoideos, tinnitus, hipertension arterial, exposicion a toxicos, enolismo, AG-AC, Bz

Atrofia =2 sintomas no motores, desnutricion, deterioro cognitivo, trastornos plaquetarios, enolismo, LD, iCOMT. ADNE,

1SN 3.70 8.12 : multisistémica Bz, NL 1

Sindrome =2 sinfomas no motores, parkinsonismo con DaTSCAN patolégico no congruente, hipertension arterial, LD, iMAO,

715Q 2.68 7.62 327 tremorico lateral NI, antecedentes familiares de EPi, T+

134A 0.19 6.67 4.23 S}n_drome =2 sintomas no motores, mioclonias, blefaroespasmo, polipos de colon, hipertension arterial, LD, NI, ©
tremorico lateral

>2 sinfomas no motores, exposicion a organofosforados, trastornos plaquetarios, epitelioma de células basales, ardor

ST 78 B 441 Temblor esencial en boca y ano, vértigo periférico, artrosis, hiperplasia prostatica benigna, asma, hipertension arterial, Bz, AE, ©

Las personas anonimas fueron etiquetadas utilizando los ultimos 3 digitos y la letra de su nimero de identificacion espariol.
Los datos de laboratorio, obtenidos por duplicado, estén expresados como nmol de serotonina (5-HT)/mg de proteina: Basal,
contenido nativo de 5-HT; Uptk, captacion de 5-HT después de 2h de incubacion con 5-HT (10pM); Uptk spc, captacion
especifica de 5-HT después de 30 minutos de incubacion con reserpina (1puM) antes y durante la incubacion de 2h con 5-HT.
Los valores en rojo se consideran "patologicos". Obsérvese que los sintomas no motores incluyen trastornos del suefio,
estrefiimiento, hiposmia y depresion, y los factores de riesgo vascular incluyen Diabetes Mellitus, hipertension arterial y
dislipidemias. “EPi”, enfermedad de Parkinson idiopética. Farmacos: LD, L-DOPA/Carbidopa; iCOMT, inhibidores de la
catecol-O-metiltransferasa; ADNE, agonistas dopaminérgicos no ergolinicos; iMAO, inhibidores de la monoaminooxidasa;
AACh, antagonistas colinérgicos; Amnt, amantadina; AG-AC, farmacos antiagregantes-anticoagulantes; Bz, benzodiazepinas;
Op, opioides; AE, farmacos antiepilépticos; N1, farmacos neurolépticos. Simbolos: ® DaT-SCAN normal con captacion normal
y simétrica; + DaT-SCAN patologico con hipocaptacion unilateral; 1+ DaT-SCAN patologico con hipocaptacion bilateral; 1+
DaT-SCAN patologico con hipocaptacion bilateral y asimétrica; 141+ DaT-SCAN patologico con ausencia total de captacion.
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