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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson idiopatica (EP) es el segundo trastorno
neurodegenerativmasfrecuente Sin embargogsel Unico trastornoneurolégicocuyos
indicesde morbimortalidadse hanincrementadaen los ultimos 25 afios(Feigin et al.,
2017) Entansolotreslustrosel nUmeradeindividuosafectadopasdde2.5a6.1millones
(Dorsey,Elbaz,et a., 2018) y se ha sugeridoconsiderara la EP como una pandemia
(Dorsey& Bloem,2018) queafectaraa masde 17 millonesde personaparael afio2040
(Dorsey,ShererOkun,& Bloem,2018) Aunguela epidemiologigrecisaennuestrgpais
se desconocerecientementese realizo el primer estudioepidemiolégicode la EP en
México, y reportdunaincidenciade 38 por cadal00,000habitantesgcon un incremento
anualdeincidenciaen 26.7%en el periodo20142017 (RodriguezViolante, Velasquez
Pérez& CervantesArriaga,2019;SUIVE & DGE,2017) aunqualebetomarseencuenta
guela EP comenzda serreportadaen los anuaios de morbilidad apenasen 2014,y la

incidenciapareceestabilizase(Figural).



Figura 1. Incidencia* de la enfermedadde Parkinson en México
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*Datos obtenidos de los Anuarios de Morbilid#ella Direcciéon
General de Epidemiologia (SUIVE & DGE, 2017)

La EP es un trastorno multifactorial, aunque aun se desconocenos procesos
fisiopatoldgicosque inician y sostienenel procesoneurodegenerativd.a edades el
principal factor de riesgoparadesarrollara enfermedadque sueleafectaral 1-2% de
individuos mayoresde 60 afios;en cuantoal género.esdiscretamentenasfrecuenteen
hombres.Aunque existe una multitud de agentegque se han sefialadacomo de riesgo
(comola exposiciona pesticidas) protectoregcomo el tabaquismoy el consumode
café), los estudios epidemiolégicosaiun no han demostradouna relaciéon causal

convincente(Lees,Hardy, & Revesz2009)



Lamarcadistintivaneuropatologicdela EPesla pérdidadeneuronaslopaminérgicas
dela parscompactalela SustancidNigra (SNpc)y el depositointracelularde agregados
proteicospatolégicosde alfa-sinuclein&los llamadoscuerposde Lewy (Poeweet al.,
2017) Al momentodel inicio de sintomagamnotores,se estimaque se hanperdidohasta
80%delascélulasdela SNpc, y existepérdidaneuronalenotrossitios,aunqueda SNpc
pareceserel sitio dondeinicia la neurodegeneracioexisteunaampliaheterogeneidaen
cuantoal sitio de depdsitode los cuerposde Lewy, que sueleiniciar en neuronasno-
dopaminérgicagPoeweetal., 2017) Porlo cualatunno existeun modeloqueexpliqueel
inicio del procesoneurodegenerativo la progresionde la enfemedade incluso se ha
llegado a sugerirque los hallazgosantesmencionadogodrianrepresentaun intento
compensatoriale reparara neurodegeneracion, el resultaddinal dela misma,y nola
causaper sé de la enfermedadA causade estadificultad para estableceel proceso

patolégico,no secuentaatnconun tratamientanodificadorde la enfermedad.

El diagnésticadela EP esclinico, y requierda presenciale parkinsonismoausencia
de criterios de exclusion,y presenciade datosde soporte(Hughes,Daniel, Kilford, &
Lees,1992) El parkinsonism@sunsindromeclinicoquerequierda presencianequivoca
de bradicinesiadisminucionprogresivade la velocidady amplitudde los movimientos,
gue puedeser evidenciadaen las extremidadeso de maneraglobal, y suele ser la
manifestaciormasevidente visible inclusoantesde queel pacienteentreal consultorio

(Lees,2019)



Adicional a la bradicinesiaserequierela presenciade uno o masde los siguientes:
temblorenreposotipicamenteenii ¢ u anotnae dc@anaamplitudde 4-6 ciclos por
segundorigidez musculare inestabilidadposturalque no es ocasionadaor alteracion
visual, propioceptiva vestibularo cerebelosgHugheset al., 1992) El curso clinico
habitual que apoyael diaghdsticode EP esporadicaes la progresionlenta, con inicio
unilateral,signosmarcadamentasimétricostemblorenreposoy conbuenarespuestal
tratamientacon levodopa(KatzenschlageiCardozo Avila Cobo, Tolosa,& Lees,2003;

Leesetal., 2009)

Se han propuestadiversoscriterios diagnoésticosde la EP, inicialmenteel bancode
cerebroglela sociedadle enfermedadie Parkinsordel ReinoUnido (UKPDBB) disefié
criterioscon baseenla correlaciénclinico-patolégicade 100 casosde pacienteson EP
diagnosticadale maneraclinica, con unaprecisiondiagnésica de 82% (Hugheset al.,
1992) Mas recientementela Sociedadde Trastornosdel Movimiento, disefidcriterios
gue medianteun abordajepor pasosque ponderala presenciade criterios de soporte,
alarmay exclusion arrojadosnivelesde certezadiagnésticaEP clinicamenteestablecida
y clinicamenteprobable(Postumaet al., 2015) Estoscriterioshandemostradainaalta
sensibilidad94.5%)y especificidad88.5%)contrael estandade oro (el diagnosticqor
un expertoentrastornosiel movimiento),conunamayorprecisiéndiagnéticaquela de

los criteriosUKPDBB (Postumeetal., 2018a)



Unadelascaracteristicamasnotablesdela EP, esla ampliaheterogeneidadlinica,
demostradaor la descripcionde distintossubtiposque handadolugar a la controversia
sobresi representadistintosegadiosde unamismaenfermedada distintasenfermedades
por completo (Nutt, 2016} puesto que se ha reportadoque difieren en cuanto a
fisiopatologia, respuestaa tratamiento,pronosticoy potencial para individualizar el
tratamiento (De PabloFernandez,Lees, Holton, & Wamer, 2019; Fereshtehnejad,
Romenetsegt al., 2015; FereshtehnejadZeighami,Dagher,& Postuma2017; Marras,
2015) Los subtiposhan sido descritosde distintas maneras mediantelas escalasde

evaluaciorclinica,o correlacionclinico-patolégica.

Dentro de los subtiposmasfrecuentementetilizadosencontramogos identificados
por el estudioDATATOP: tremorigend TD, tremordominant)e inestabilidadposturaly
trastornadela marchaPIGD, Posturalnstability/GaitDisorder) basad@nlos elementos
correspondientea dichasmanifestacionesle la escalade evaluacionunificadade la
enfermedadie Parkinson(UPDRS,Unified P a r k i DiseasdRatmgScale)dondeya
semencionabarliferenciasconsiderablegn cuantoa expresionfenotipica(Jankovicet
al., 1990) y quefueronactudizadosrecientementparaajustarlosal UPDRSavaladgpor
la sociedadde trastornosdel movimiento(MovementDisorderSociety,MDS), dondese
incluyé adema=l fenotipoindistinto (Stebbinsetal., 2013) deestossehareportadauna
tendenciadel subtipotremorigenoa alejarsede estacategoriacon el pasodel tiempo

(Eisingeretal., 2017)



Unadelas principalesaplicacionegle los subtiposradicaenlas comorbilidadeson
las que estos se han asociado;lo cual, ha llevado a un intento por esclarecerla
fisiopatologiadela EP.Porejemplo,sehaasociadcel subtipoPIGD conmayorgravedad
motora,menorrespuestalevodopafactoresderiesgocardiovasculae historiadeinfarto
cerebra[Maleketal.,2016;Marras& Lang,2013) lo anteriorsustentadporalteraciones
bioquimicasgstructurals, y funcionalesrelacionadagon la dinamicade la vasculatura
cerebra(Mito etal.,2006;Zhangetal.,2016;Zuoetal.,2017) Estohallevadoal estudio

delarelaciénentrela enfermedaderebrovasculay la EP.

1.2 Enfermedad de Parkinsony Enfermedad Cerebrovascular

La relacionentreEP y enfermedadCerebrovascula(ECV) es alnincierta, ya que
ambasentidadescompartenfactores de riesgd como la edady el género,factores
protectorescomo la actividadfisica y el consumode cafeina,y factorescon efectos
discordantescomo el tabaquismoy los niveles de colesterolsérico (Potashkinet al.,
2019) Tradicionalmentese haconsideradauela ECV esinfrecuenteen pacienteson
EP, bajo la suposicidnerréneaque éstarepresentain factor protectorpor su relacién
inversaconel consumaletabaco)os reportesde un menornimerodefactoresderiesgo
vascular,y la presencialeeventoerebrovascularemoexclusiénbajola sospechae

Apar ki nvsaosnc (ElorapHu Chan,& Bai, 2018)



Sin embargogstasuposiciorerroneahallevadoaignorarla presenciale factoresde
riesgocerebrovasculagnlos pacientexonenfermedadie ParkinsonPorejemplo,seha
reportadajuelos pacientesondiagnodsticaecientede enfermedadle Parkinsory riesgo
cardiovascularlto, s6louno de cadatrespacientegecibetratamientocon estatinasuna
medidaeficazde prevenciorprimariadeeventosardiovasculareSwallowetal., 2016)
unavez queocurre,la enfermedaaerebrovasculase asociacon mayordeterioromotor
y cognitivo, e increnmento de la mortalidad(Fereshtehnejadshafieesabetet al., 2015;

Vlasovetal.,2017)

Sin embargorecientementese ha desafiadda nocionde quelos pacientescon EP
tienenun menorriesgode ECV. En 2018, un metaanalisisde 10 estudios(n= 9714),
reportoquelos pacienteson EP tenianunaprobabilidadmayorde sufrir infarto cerebral
(OR=1.8; 95%CI: 1.3/ 2.5), de tener historia de enfermedadcardiovasculafOR=2.9;
95%CI: 1.416.1), y de presentarinfarto cerebralen estudiospostmortem (OR=1.2;
95%CI:0.91 1.4) (Hongetal.,2018) En2019,un metaanalisisde 11 estudiogn=7343),
encontrogue los pacientescon EP presentarun incrementosignificativo del riesgode
infarto cerebral(OR=1.7;95%CI: 1.2 2.3), pero no de infarto al miocardio (OR=1.2;
95%CI:0.7i 1.8) o mortalidadcardiovasculafOR=1.1,95%CI:0.9 1.5)(Alves,Caldeira,
Ferro,& Ferreira2019) Lo quehaoriginadounllamadoaestaralertasobrelaposibilidad

deECV enlos pacientesonenfermedadie Parkinson(Castillo Torreset al., 2019)



Aunquela evidenciaes menor, la enfermedadcerebrovasculasubclinica,ha sido
asociadacon un incrementode la mortalidady peorcursoclinico de la enfermedadie
Parkinsonconmayorseveridadnotoray deteriorocognitivo (Rektoretal., 2012;Rektor
et al., 2009) e incluso se ha sugeridola presenciade placa carotideacomo un signo
premotor puestogueserelacionéconun mayorriesgoderecibir diagnosticade EP (Jain

etal.,2012)

1.3 Espesorintima -Media en la Enfermedad de Parkinson

El Espesorde la intimamedia (EIM) carotideaes un marcadorno-invasivo de
aterosclerosisistémica,enfermedadcerebrovasculasubclinica,y riesgo de eventos
cerebrovascularefirimia Sieira, Gdlego Pérezde Larraya, & MartinezVila, 2011;
Moronietal.,2016;Touboul,2017) Aunquesuaporteal riesgocardiovasculaesmenor,
tieneunafirme asociaciorconenfermedaderebrovasculasilente,y el riesgode eventos
cardiovasculareafuturo (Finnetal.,2017) Sinembargosehareportadajueenla EPel
incrementodel EIM es de menor magnitud que el observadoen la enfermedad
cerebrovasculamor lo cual utilizar los mismosvaloresde referenciaen la medicion
podriasubestimakel riesgo.Aunadoa esto,los hallazgosdelos escasogstudioshansido
contradictorios;por lo que continGiasin esclarecerssi la enfermedadccerebrovascular
pudieserepresentamuna manifestacionpremotora,o si compartemecanismocon la
fisiopatogeniade la enfermedad;puesto que ambas compartenfactores de riesgo

concordantegPotashkiretal., 2019)



Existen,a la fecha, nueveestudiosque han evaluadoel EIM en la enfermedadie
Parkinson. Estos estudios han presentadoresultadospoco concluyentese incluso
contradictoriosprincipalmenteor la faltadehomogeneidagarael reportedel EIM y su

analisis.Semuestrarios detallesenlas Tablasl y 2.

Tabla 1. Estudiosde EIM enenfermedadde Parkinson

Masc. Edad EIM ACC EIM ACC EIM ACC
n n(%) (afnos® Prom.(mm) Der(mm) Ilzg(mm)

(ZambitoMarsalaetal., 2016) 30 13(43) 75.6x3.3 0.610 0.770
(Alexaetal., 2014) 54 33(61) 66.4+8.9 0.891 0.900
(Rektoretal., 2012) 18 74(28) 0.900
37 64 (29) 0.800
(Bradvicaetal., 2010) 28 11(39) 60(19)
(Rektoretal., 2009) 57 18(32) 68.246.9 1.150
(Onceletal., 2008) 25 11(44) 69.2+8.4 0.682 0.716
17 10(59) 68.3%£7.3 0.687 0.780
(Leeetal., 2007) 43 15(35) 68.8+4.7  0.632
(HassinBaeretal., 2006) 45 68'?11' 0.800
(Nakasoetal., 2003) 100 43(43) 72.1#9.0  0.880

EIM ACC, Espesoﬂntim&MediaArEeriaCarétidaComL'm.NR, No Reportado.
2L os datossepresentaromomedid\desviaciérestandao mediana(rangoy.Pacientesallecidos,° Pacientesivos. ¢
Levodopat, ¢Levodopai .
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Tabla 2. Asociacionedel EIM con caracteristicasde la EP

Edad H&Y Dur. MMSE UPDRSIII LD (IID_LIJDr.)

(ZambitoMarsalaetal., 2016) +(1ZQ) No No
(Alexaetal.,2014) No No
(Rektoretal., 2012) No No No T T No No

No No No T T No No
(Bradvicaetal., 2010)
(Rektoretal., 2009) + T +
(Onceletal., 2008) No No +(12Q)

No No +(12Q)

(Leeetal.,2007) + T ) No T
(HassinBaeretal., 2006) + No No
(Nakascetal., 2003) + + +

EP,enfermedadie ParkinsonH&Y, Hoehn& Yahr. Dur. Duraciéndela enfermedadMMSE, Mini-Mental StatusExamination.
UPDRS,EscalaUnificadadela Evaluaciéndela enfermedadie ParkinsonLD, LevodopaHCY, Homocisteina.

En 2003, Nakaso y cols. reportaron que el EIM de pacientescon EP era
significativamentenayorqueel decontrolessanoshallazgogueasociaroral tratamiento
conlevodopa(incluyendola duraciondel mismo)y los nivelesséricosde homocisteina,
enparticularenpacientexonel genotipo677 T/T dela metilentetrahidrofolatoreductasa

(MTHFR) (Nakasocetal.,2003)

En2006,HassinBaery cols.evaluarorel EIM de45pacienteg€onEP,quereportaron
correlacionad@onla edad(r = 0.55,p<0.001),y sinrelaciénentreconla duraciondela
enfermedadel estadioHoehn& Yahr, y nivelesde homocisteingHassinBaer et al.,

2006)
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En 2007, Lee y cols. evaluaronel EIM de 43 pacientescon EP, encontrandolo
significativanentemenorque 86 controles asociadale manerasignificativaconla edad
(r =0.41,p<0.01),dislipidemia(r = 0.33,p<0.01)y de manerainversacon el estadio
Hoehny Yahr (HyY), la duracionde la enfermedadr = 10.30, p<0.05)y duraciondel
tratamiend conlevodopa(r =10.39,p<0.01).Sin embargogen el analisismultivariado,
sé6lo la duraciondel tratamientocon levodopafue un predictor significativo del EIM

(OR=i 0.002,SE=0.001p=0.021)(Leeetal., 2007)

En 2008,0ncely cols. evaluarorel EIM de 42 pacientescon EP (25 en tratamiento
conlevodopa,l7 sinlevodopa)encontrandolgignificativamentenayorenpacientegjue
recibianlevodopa,pero solo en el lado izquierdo; sin relacion con el estadioHyY o

duraciéndela enfermedadqOncel,Ince,Apaydin, Ozekmekci& Uluduz,2008)

En2009,Rektory cols.demostraromueel EIM influye enel estadacognitivodelos
pacientescon EP. Evaluaronel EIM de 57 pacientescon EP (25 en tratamientocon
levodopa,l 7 sinlevodopa)encontrandaorrela@édn positivaconel estadidHyY (r =0.35,
p=0.023) severidadnotorapor UPDRSIII (r = 0.45,p=0.003) e inversaconevaluacion
cognitivamedianteexamende Folstein(r =1 0.42,p=0.007);reportaronademasjue el
EIM secorrelacionésignificativamentecon la presenciale alucinacionegRektoret al.,

2009)
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En2010,Bradvicay cols.evaluarorel EIM de 28 pacientexonEPy lo compararon
con el de 22 pacientescon parkinsonismovascular,encontrandccambiostempranos
(hipertrofiadel EIM) en54%delos pacienteg€onEP,diferenciasignificativarespectdos
pacientescon parknsonismovascular;sin ahondaren detallessobre las mediciones

(Bradvicaetal.,2010)

En2012,Rektory cols.reportarorel EIM comoun probablemarcadoide mortalidad.
Realizarorun seguimient@4 afiosde 57 pacienteonEP,delos cualesl8fallecierony
cuyo EIM erasignificativamentanayorqueel de aquellosquesobrevivierony ademas
tenianpeorestadacognitivoy motor. Porlo cuallos autoressugiererquela aterosclerosis
subclinicapodria influenciar no solo el estadomotor y cognicién, sino también la

mortalidadde los pacienteson EP (Rektoretal., 2012)

En 2014,Alexay cols. compararorel EIM de 54 pacienteson EP contrael de 50
controlessanosencontrandajue el EIM erasignificativamentemayoren los pacientes
conEP,peroséloenla carotidacomunizquierda;sin relacional estadioHyY o duracién

dela enfermedadqAlexaetal.,2014)

En 2016, ZambitoMarsalay cols. encontraronque el EIM era significativamente
mayorenlos controlesqueen pacienteson EP (ZambitoMarsala,Gioulis, Pistacchi &
Lo Cascio,2016) Conunaasociaciorsignificativaconel estadioHyY séloenel EIM de
la carétidacomunizquierdasinrelaciénconla duraciéndela enfermedad estadamotor

(UPDRSIII).
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La principal debilidadde los estudiosarribamencionadosadicaen la metodologia
para evaluar el EIM, que no estaacordecon las recomendacionesle expertosen
neurologia vascular/neurosonologiglrimia Sieira et al., 2011) o0 consensos
internacionalesobreel tema(Touboul, Hennerici, et al., 2007; Touboul et al., 2012;
Toubouletal.,2011) quesugiererel EIM seevallepor separad@nhombresy mujeres,
y deacuerdoa grupode edad,siendolo masfrecuentepor décadeempezand@nlos 35
afos.Lo anteriordebdo aqueel géneramasculinoy la edadsonlos principaledactores
qgueinfluyen enel EIM, ademagie otrosfactoresde riesgocardiovasculatradicionales

(Oygarden2017; Touboul,2017)

Aunadoa esto,encontramoda amplia heterogeneidaén cuantoal valor reportado
comoEIM. Lasrecomendaciongsarael reportedel EIM sefialamquedebemencionarse
la media de EIM derecho,izquierdo y opcionalmente,el promedio de estos dos
(denominadd&IM Promedio)ademaslela relaciéndela variablemedidaconel Percentil
75 acordea suedad,géneroy grupoétnico(lrimia Sieiraetal., 2011;Steinetal., 2008;
Touboul,2017; Touboul,Hennerici,et al., 2007) Ya queun EIM mayoral percentil75

seconsiderain marcadoderiesgocardiovasculamcrementaddSteinetal., 2008)

Tambiénse han intentadoestablecepuntosde corte paraconsiderarel EIM como
anormal,de los cuales algunosestudiosen poblacionmexicanaghantomadocomocorte
un EIM mayora 0.800mm comoequivalentade aterosclerosisubclinica(FloresTorres

etal., 2017;Hartasancheetal., 2018)
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Conbaseenlo descrito,disefiamosin estudioambispectivgparaevaluarel EIM en
pacientescon enfermedadie Parkinson,de acuerdocon las recomendacionegaralos
estudiogdeinvestigaciony determinasucorrelaion conescalagle evaluaciorclinicay
los distintossubtiposdela EP.Conla finalidadde esclareceel papelquejuegael espesor

intimamediaenla gravedadiela enfermedadie Parkinson.
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CAPITULO 1I

JUSTIFICACION

2.1 Justificacion

Los pacienteson enfermedadle Parkinsorposeerun riesgoincrementadale sufrir
infarto cerebralgueal ocurririncrementda morbilidady mortalidaddela enfermedadie
Parkinson.Ademas,la presenciade aterosclerosisubclinicatambién se asociacon
incrementode la mortalidady morbilidad, suele pasarsepor alto, y por lo tanto los
pacientesiorecibenlasmedidasieprevenciorprimariaadecuadassl espesodeintima
media,esun conocidomarcadodeaterosclerosisubclinicay factorderiesgoparainfarto
cerdbral, cuyaevaluaciondebehacersesn funcién del sexo,grupode edady etniadel
paciente,por lo cual es indispensablecontar con un estudio apropiadoen nuestra
poblacion.

2.2Importancia

Los resultadosie nuestroestudiopermitiranconocerla relacidnentreel espesode
intimamediae indicesde severidagacientexonParkinson|o cualpermitiradesarrollar

estrategiaserapéuticaslirigidas.
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2.3 Originalidad
No existea la fechaun estudioque evalteel EIM de acuerdocon los protocolosy

directricesestablecidoparala correctanterpretaciordeestamediciony surelacioncomo

marcadoide gravedadiela enfermedadie Parkinson.
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CAPITULO 1lI

OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.10bjetivos

3.1.10DbjetivoGeneral
Determinarla correlaciénentreel espesome la intimamediacarotideay distintas

escalagleevaluaciorclinicadela enfermedadie Parkinson.

3.1.20DbjetivosEspecificos.
Determinatta correlacionentreel espesodeintimamediacarotideaonla puntuaciéon
del estadamotor (MDS-UPDRSI|II), cargade sintomasho motores(NMSS), evaluacion

cognitiva(MoCA), calidaddevida (PDQ8).

Evaluarel espesodeintimamediacarotideantrelos distintossubtiposmotoresdela

enfermedadie Parkinson.

Describirlos valoresdel espesode intimamediacarotideade acuerdocon el género

y grupode edaddelos pacientes
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3.2Hipotesis

3.2.1Hipotesisde Trabajo
Existeunacorrelaciorpositivaentreel espesodela intimamediacarotidea el estado
motor evaluadopor MDS-UPDRS lll en pacientescon Enfermedadde Parkinson

Idiopética.

3.2.2HipdtesisNula
No existe unacorrelacidnpositivaentreel espesode la intimamediacarotideay el
estadamotorevaluadgoor MDS-UPDRSIII en pacienteson Enfermedadie Parkinson

Idiop&ica.
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CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS

4.1 Consideracione<Eticas

El protocolode investigaciondel presenterabajose sometidal Comité de Eticaen
Investigaciorel dia 20 de diciembrede 2018,y seaprobdel 2 de mayode 2019,conel
namero NR19-00002. Requiriendo firma de Consentimientolnformado previo al

reclutamientqApéndicel).

4.2 Disefiodel Estudio y Selecciénde Sujetos

Se disefidé un estudio transversalambispectivoanalitica Se reclutaronpacientes
consecutivogle la consuta externade Neurologia,con diagnésticode enfermedadie
Parkinsoridiopéticaestablecidsegunlos criteriosUKPDBB (Hughesetal., 1992), y de
la MDS (Postumeet al., 2015; Postumaet al., 2018b), los anterioresen acuerdocon la
guiade practicaclinica nacional(SSA, 2001)Se recabarordatossociodemograficoy

clinicosmedianteel cuestionarialeregistroinicial del pacientecon EP (Apéndice2).
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Se seleccionaroncasosde dos estudios previos del servicio (que evaluaronla
vasoreactidadcerebraly surelacidbnconleucoaraiosi€n pacienteson enfermedadle
Parkinson)quetuvierandatossobreel espesode la intimamedia,ademasie todaslas
variableglelasescalaslieevaluaciorclinica,asicomoconsentimientanformadofirmado

ensurespectivgrotocolo.

Adicionalmente,se seleccionaroncomo controles historicos, casosde la cohorte
CIMVAC (Cognitive Impairment and Vascular Cerebroreactivity)del Servicio de

Neurologiaqueevallael estadacognitivoensujetosmayoresde 60 afiossin diagndstico

dedemencia.
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4.3 Criterios de Selecciénde Sujetos

Criteriosde Inclusion:
A Mayor de 18 afios.

A Diagnoésticade enfermedadie Parkinsoridiopatica.

Criteriosde Exclusion:
A Diagnésticoo sospechaiagndésticale Parkinsonismatipico.
A Antecedentaeinfarto cerebraly/o infarto al miocardio.
A Incapacidagaracontestaalgunadelasescalas.

A Negarsea participarenestudioy/o firmar el consentimientanformado.

Criteriosde Eliminacion:
A Desarrollodeinfarto cerebralb infarto al miocardio.

A Revocaciordel consentimientanformado.
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4 4 Protocolo del Estudio

Los sujetodueronreclutadognla consultaexternadeNeurologiagdondeselesinvitd
a participar en un protocolo de investigacion,a los interesadosse les dio una breve
explicacion del protocolo, y a aquellos interesadosse les citd para la firma de
consentimientanformadopor partedel pacienteo del representantkegal en casode asi

serrequerido.

Paraobtenerel consentimientanformado,sesolicitd al sujetopasaral laboratoriode
Neurologiavascular(Serviciode NeurologiaSegunddiso,Hosptal Universitariofi D r
JoséEleuterio Go n z § ldendecse le explicd en lenguaje coloquial (acordea la
escolaridady contexto sociocultural),la razén de realizar el estudio, los posibles
beneficiosyiesgosy aseguraguetodala informacidnrecolectaaseriaresguardadaolo
paraseraccesador los médicosinvolucradosen el estudio.Posteriora la explicacion,
seprocediba resolverlas dudasquetuvierael pacientey/o susfamiliares;sereiteren
todomomentoquela firma del documentsehaciacontotal libertady seenfatizéqueel
sujeto puedeen cualquiermomentorevocarsu consentimientosin que estoimplicara

algunapenalizaciorecondmica administrativa.

Unavez que se aclararonlas dudas,se procedida la lecturadel consentimientl
pacienteal terminarsepreguntarordudasquehayansurgidotrasla lecturade estey una
vezqueel pacientey susfamiliareshubierardespejadsusdudasy estuvierardeacuerdo,
seprocedioa la firma del consentimientanformado,queposteriormentéue anexadcen

el expedientelel pacientesnla carpetaleinvestigacionSeguidoserealizéel ultrasonido
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carotideoy aplicacionde escalaglinicasenel Laboratoriode Neurologiavascular.Tras
completarel reclutamiento pacientecontinué su seguimi@to habitual en la consulta

externade Neurologia.

4 5 Métodosde Evaluacion Clinica
4 5.1 EscaladeHoehn& Yabhr.

Es una escalade evaluacionglobal, enfocadaen el deterioromotor e incapacidad
funcional especificade la enfermedadde Parkinson(Hoehn & Yahr, 1967) Posee
variabilidad inter-observadormoderada,validez de contenido adecuaday validez
convergentecon UPDRS, ademéasde asociacionesignificativascon evaluacioneslel
estadomotor, calidad de vida y discapacidaduncional (Martinez Martin, Rodriguez

Blazquez JoaoForjaz,& Chaudhuri2014) Puedeconsultarsenel Apéndice3.

4.5.2 Evaluaciondel estaddviotor (MDS-UPDRSPartelll).

La terceraseccionde la escalaMDS-UPDRS, mide 33 puntuacionevasada®n 18
elementoslela explomacionmotoradel pacienteconenfermedadle ParkinsonTieneuna
correlaciondirectaconla edad,duraciénde la enfermedaddel tratamientoy el estadio
HyY. Poseeun alfa de Cronbachde 0.93, con confiabilidadde pruebarepeticionde la
pruebaparala versionespafolaTieneunacorrelacionaltaconla Partelll del UPDRS,
ademasleunavalidezinternamoderaddMartinezMartinetal.,2014) Secategorizéen
estadanotorleve( O 3rAoderadq33-58)y grave( O 5@rbaseenlos puntosdecorte
sugeridospor MartinezMartin y colegas(MartinezMartin et al., 2015) La hoja de

recolecciérde datospuedeconsultarsenel Apéndiced.
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4.5.3 EvaluacionCognitiva(MontrealCognitive AssessmentyloCA).

Ampliamente utilizada para la evaluaciondel deterioro cognitivo, validada en
pacienteson enfermedadie Parkinson(Hoopset al., 2009), cuyo uso estarespaldado
como instrumentode escrutinio (Skorvaneket al., 2018) Evalla distintos dominios
cognitivos:visuoespacial/ejecutivatencion, memoria,lenguaje, abstracciongcalculoy
orientacionNo seafectapor el involucromotor,y tienecorrelacioninversaconel estadio
HyY (MartinezMartin etal., 2014) Secategorizéel resultadessegunlos puntcs de corte
24/25parademenciay 26/27 paradeteriorocognitivo leve (Hoopset al., 2009) Puede

consultarsenel Apéndiceb.

4.5.4 Escalade SintomasNo Motores(NMSS).

Compuestaor 30 items,dividida en9 dominios:cardiovascularsuefio/fatigagstado
de animo/apatia, problemas perceptuales/alucinacionesatencion/memoria, tracto
gastrointestinaffuncion urinaria,funciénsexual,y miscelaneo¢Chaudhurietal., 2007)
Tieneunabuenacorrelaciéncon la escalade HyY, y evaluacionesle calidadde vida.
PoseainalfadeCronbachle0.44 0.85(MartinezMartinetal.,2014) Puedeconsultarse

enel Apéndice6.
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4.5.5 Cuestionariale calidaddevida (PDQ8).

Eslaversionbrevedel cuestionariale 39 elementosy evalUadificultad paramoverse
enlugarespublicos,dificultad paravestirsesolo, sensaciomle depresiénsentimientode
verglenzapor la enfermedad,problemasen las relacionescon personasintimas
problemasde concentracionjncapacidadparacomunicarsecon la gente,y calambres
muscularegJenkinson& Fitzpatrick,2007) Cadaelementose evallacon la proporcion
respectcal maximo,y tambiénse calculaun indice global o sumario.Poseeunabuena
consistencianternay confiabilidadinter-observadofMartinezMartinetal.,2014) Puede

consultarsenel Apéndice?.
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4.5.6 Clasificacionde Subtiposde Enfermedadle Parkinson.

Con baseen la parte Il del MDS-UPDRS, se clasificé el subtipo motor en:

tremorigendTremor Dominant TD), inestalilidad posturalcon trastornode la marcha

(Posturallnstability/GaitDisorder, PIGD), e Indeterminadg¢IND) utilizandoel método

del estudioDATATOP (Jankovicet al., 1990) modificadopor Stebbing(Stebbinset al.,

2013) secalculael promediodelos itemsdetemblor,y delos itemsde PIGD (Tabla3),

y la relaciénde estospermiteclasificarel subtipo:Tremorigend @.15), PIGD( 0.90),

e Indeterminadd> 0.90y < 1.15).

Tabla3. Puntuacionedel MDS-UPDRSparadeterminaisubtiposmotores

PuntuacioniTemblor

PuntuaciérPIGD

MDS-UPDRSPartell
2.1071 Temblor

MDS-UPDRSPartelll
3.157 TemblorposturalMSD
3.157 TemblorposturalMSI
3.167 TemblordeacciénMSD
3.16i TemblordeaccionMSI
3.1771 Amplitud deltemblordereposoMSD
3.177 Amplitud deltemblordereposoMSI
3.177 Amplitud deltemblordereposoMID
3.177 Amplitud deltemblordereposoMll
3.177 Amp. deltemblordereposoLabio/mandibula

3.18i Persistenciaeltemblordereposo

MDS-UPDRSPartell

2.121 Marchay equilibrio

2.13i Congelacioral caminar
MDS-UPDRSPartelll

3.107 Marcha

3.117 Congelaciordela marcha

3.1271 Inestabilidadpostural

MDS-UPDRS, Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson, avalada por la Sociedad de dehstornos
Movimiento. MSD, Miembro superior derecho. MSI Miembro superior izquierdo. MID, Miembro inferior derecho. Mll, Mie

inferior izquierdo.
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4.6 Valoracion ultrasonografica

Se realizé un ultrasonido Doppler carotideo bilateral con un equipo SonoSite
MicroMaxx 1 M contransductotineal 51 10 MHz (Figura?2), por partede un Neurdlogo
Vascularcon experienciaen ultrasonografiacarotideaen el Laboratoriode Neurologia
Vasculardel Serviciode Neurologia.Seevaluéel EIM alo largode 20mm,enla pared
distaldela arteriacarétidacomunencadalado, y secalculéel EIM promedio(Figura3).

Sedocumentda presenciale placasateromatoasy el gradode estenosisle estas

Figura2. Equipode UltrasonidoMicroMaxx
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Todolo anterior,sellevo acabobajolasrecomendaciones consensale Mannheim
parael estudiodel espesolintimamediay placacarotideaTouboul, Hennerici,et al.,
2007; Touboulet al., 2012) Serecabarorlos datosmedianteel formato de reportedel

laboratoriode Neurologiavascular,quepuedeconsultarsenel Apéndice8.

Figura3. Mediciéndel Espesointima-Media

Bulbo
Carotideo

Arteria Carotida Comun

; 20 mm
# Espesor de

o intima-Media
Carotida
Externa

Esquema que demuestra la medicién del Espesor intima-Media segin
las recomendaciones del consenso de Mannheim. (Adaptado de
Touboul et al., 2012).
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4.7 Calculo detamano de la muestra

Secalculéuntamafiademuestrale47 pacientesmediantaunaférmulaparael calculo

demuestrade correlacion:

N = [(Zi+Zs)/C]? + 3.

Donde:

N = tamafiode muestra;

U= 0.050errortipo 1,
Zy=1.960;

b =0.200errortipo 2,
Zp=0.842;

C=0.5* In[(1+r)/(1-1)] = 0.424;

r = coeficientede correlacionesperade 0.400.

Sin embargo paraaumentarel poderestadisticodel estudiose decidié aumentarel

tamafode muestraa 90 pacientes.
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4 8 Andlisis Estadistico

Serealizoun analisisdescriptivocon medidasde tendenciacentraly dispersiony se
evaludla normalidadde los datosmediantepruebade Komolgorow+Smirnov. Seevalud
el valor del espesode intimamediapromedio,derechce izquierdoentodala poblacion,
por géneroy por grupode edad;y secomparda mediaentregénerosnediantda prueba
T de Studento U de MannWhitney, y entre gruposde edad mediantela pruebade
ANOVA o KruskalWallis segunfueseapropiado Parael objetivo principal, serealiz6
unacorrelaciorbivariadaentrelos valoresde espesode intimamediay la puntuaciorde
la Partelll del MDS-UPDRS; paralos objetivos secumlarios, se realiz6 correlacion
bivariadaentreel espesode intimamediay la puntuaciénde las escalagle sintomaso
motoregNMSS), cognitivas(MoCA), calidaddevida (PDQ8).Secomparcel espesode
intimamediaentrelos distintossubtiposmotoresmediantela pruebadet de Studento U
de MannWhitney, segun fuese apropiado. Siguiendo las recomendaciones
internacionalessecategoriz@los sujetosseguna presencialeaterosclerosisubclinica,
definidacomounamediade espesointimamediamayora 0.800mm. Seconsiderdun
valor de p<0.05comoestadisticamentgignificativo. El andlisisestadisticdue realizado
mediantda version25 del StatisticalPackagefor Social SciencegIBM SPSSStatistics

Version25,1BM Corporation2017).
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1 Sujetosreclutados

Seincluyé untotal de 80 sujetos 25 (31.3%)de manergprospectivay 55 (68.7%)de

maneraetrospectivalos detallessemuestrarenla Tabla4.

Tabla 4. CaracteristicasGeneralesde los Participantes

f (%) MediazDE

GéneroMasculino 52(65.0)
Edad,afios 63.7+12.3
Comorbilidades

Hipertensiérarterial 29(36.3)

Dislipidemia 19(23.8)

Diabeteamellitus 12(15.0)
Tabaquismo

Inactivo 40(50.0)

Nuncahafumado 35(43.8)

Fumador 5(6.3)
IMC, kg/m? 27.1+4.2

f, frecuenciaDE, DesviaciorEstandarIMC, indicedeMasaCorporal.
EP,enfermedadie Parkinson.



Lascaracteristicadela enfermedadie Parkinsorsedetallan enla Tablab.

Tabla 5. Caracteristicasde la enfermedadde Parkinson

32

f (%) MediatDE Mediana(Rango)

TiempodeEvolucion,afios. 6.51£4.7 5.5(0.0i 19.0)
EPtemprana* 36 (45)
Edadal Inicio, afios. 57.5+12.7 59.0(25.0'79.0)
EP Inicio Juvenil** 23(28.7)
RetrasdDiagndsticomeses*** 46 (57.5) 12.7+14.2 12(0.07160.0)
Tipo delnicio

Tembilor. 55 (68.7)

Rigidezbradicinesia. 24(30)

Trastornodela marcha 1(1.3)
Ladodelnicio

Izquierdo 33(41.3)

Derecho 47 (58.7)
Antecedentd-amiliarde EP 9(11.3)
Historiade Exposici6na Toxicos
Pesticida(no especificado) 2(2.5)
Metales(no especificado) 2(2.5)

f, FrecuenciaDE, DesviacionEstandarEP,Enfermedadie Parkinson*Menosde5 afiosde evolucion.**Inicio desintomas
antesdelos 50 afios.**Tiempo entreel inicio desintomasy el diagndésticade enfermedadie Parkinson.
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En lo querespectaal tratamientode la enfermedad|os detallesdel tratamientose

encuentramenla Tabla6.

Tabla 6. Detalle del tratamiento de la enfermedadde Parkinson

f (%) MediatDE Mediana(Rango)
Levodopa 72(90.0)
DosisdeLevodopamg/dia 669.6+406.1 563(1001 3000)
TiempoconLevodopaafios 4.9+4.1 4 (0i 16)
AgonistasDopaminérgicos 50(62.5)
LED mg/dia 175.4+108.9 150(37.5480)
Pramipexole 35(70.0)
Rotigotina 11(22.0)
Ropinirol 3(6.0)
Bromocriptina 1(2.0)
Inhibidoresde MAO-B 18(22.5)
LED mg/dia 74.7+34.6 100(10i 100)
Selegilina 12 (15.0)
Rasagilina 6 (7.5)
OtrosAntiparkinsénicos
Amantadina 15(18.8)
LED mg/dia 280.0+86.2 300(100 400)
Biperideno 15(18.8)
Dosismg/dia 3.61£3.0 2(1i12)
LED Diaria (Total) mg/dia 781.6+468.9 700(75i 3150)

DE, DesviaciénEstandarMAO-B, Monoaminooxidas#ipo B. LED, DosisEquivalentede Levodopa.
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5.2 Escalasde Evaluacion Clinica

EscaladeHyY. La evaluaciorglobalmediantda escalaHyY revelbunamediade?2.1;

la distribuciony severidadsemuestrarenlasFigura4 y Figurab.

Figura 4. Distribucion de estadiosde Hoehny Yahr

60%

50%

43%

40%

30%

20%

10%

0%
H&Y 1 H&Y 2 H&Y 3 H&Y 4 H&Y 5

Figura 5. Distribucion de escalaHoehn & Yahr

Mean =2.05
Std. Dev. = 1.0662
N =80

Kolmogorov-Smirmov
test, Statistic=0.263;
p<0.001

Frecuencia

Estadios de Hoehn y Yahr
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Evaluaciorde Severidadviotora.EncontramosinamedianaMDS-UPDRSIII de22.5
puntos,con un rangointercuartilarde 30. La clasificacidncategéricase muestraen la

Figura6, y la distribuciénenla Figura?.

Figura 6. SeveridadsegunMDS-UPDRSIII

80%
70% 69%
0
60%
50%
40%
30%
20%
10% 9%
0%
Leve Moderado Grave
Figura 7. Distribucion de MDS-UPDRSIII
20 =
Mediana=22.5 Mean = 27.994
: Std. Dev. = 20.6438
< IQR= 30 > N =80
Kolmogorov Smirnov
test Statistic=0.143;
p<0.001
=
2
L
80 100

Puntuacién MDS-UPDRS IlI
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EvaluacionCognitiva.Encontramosinamediade puntuaciordel MoCA de23.4+5.4.

La distribucioncategéricay continuasemuestraenlasFiguras8y 9.

Figura 8. Estadocognitivo segunMoCA

80%

70%

60%

50% 44%
40% 38%

30%

19%
20% 0
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Normal DCL DEP

Figura 9. Distribuciéon de MoCA

15
Mediarlla=25.0 Mean = 23.4
< IQR=6.5 > Std. a%ev. =5.3901

Kolmogorov-Smirnov
12 1 T 1 | test, Statistic=0.142,
p<0.001

Frequencia

0 5 10 15 20 25 30
Puntuacién MoCA
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Evaluacionde SintomasNo Motores.El dominio masfrecuentementafectaddue el
de suefio/fatigamientrasque el masseveramentéue el de animo/cognicionjo cual se

detallaenla Tabla7; la distribucionde semuestraenla Figural10.

Tabla 7. Evaluacién de Dominios de SintomasNo Motores (NMSS)

f (%) MediatDE Mediana(IQR)
1. Sistemacardiovascular. 22(27.5) 4.615.3 2.0(5.0)
2. Suefo/fatiga. 43(53.8) 8.246.3 6.0(11.0)
3. Estadode animdcognicion. 32(40.0) 12.9+13.4 7.0(18.0)
4. Prob.perceptivos/alucinaciones. 11(13.8) 4.315.0 2.0(3.0)
5. Atencién/Memoria. 32(40.0) 6.5t4.4 6.0(5.5)
6. Tractogastrointestinal. 39(48.8) 6.815.0 6.0(9.0)
7. Funcionurinaria. 42(52.5) 9.9+9.1 7.0(13.0)
8. Funciénsexual. 17(21.3) 9.317.0 8.0(8.0)
9. Miscelanea. 40(50.0) 9.2+7.9 6.0(8.0)

DE, DesviaciénEstandarMDS-UPDRS,EscalaUnificadade evaluaciérdela enfermedadie Parkinson.

Figura 10. Distribucién de Puntuacion NMSS

H
Mediana=38.0
< |R=46

Mean =51.813
Std. Dev. = 52.6582
N =280

Kolmogorov-Smirnov
test. Statistic=0.167;
p<0.001

Frequencia

| I N

140 176 210 245 280 315 350
Puntuacién Total NMSS
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Evaluacionde Calidad de Vida. Se encontréque el dominio mas afectadofue la
dificultad para moverseen lugarespublicos, el resto se detallaen la Tabla 8, y la

distribuciondela puntuaciordel PDQ8semuestraenla Figurall.

Tabla 8. Evaluacién de Calidad de Vida (PDQ8)

MediatDE Mediana(lQR)

Dificultad paramoverseenlugarespublicos 2.5%£1.2 3.0(2.0)
Dificultad paravestirsesolo 2.3+1.1 2.0(2.0)
Sensaciome Depresion 1.9+1.0 2.0(1.0)
Sentimientade Verguienzgor la Enfermedad 2.3x1.1 2.0(2.0)
Problemagnlasrelacionesonpersonasntimas 1.9+1.0 2.0(2.0)
Problemagsie Concentracion 2.1+1.0 2.0(2.0)
Incapacidagaracomunicarse&onla gente 2.1+0.8 2.0(2.0)
Calambresnusculares 2.1+0.9 2.0(2.0)

DE, DesviaciénEstandarMDS-UPDRS,EscalaUnificadadeevaluaciérdela enfermedadie Parkinson.

Figura 11. Distribucién de Puntuacion PDQ8

20

E "
. Mediana=6.0 Mean = 8.4

Std. Dev. = 6.5092
N =80

Kolmogorov-Smirnov
test, Statistic=0.174,
p<0.001

16
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Frequencia
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Subtipo Motor. Seevaluarorvariablesclinicasy escalagntrelos distintossubtipos
(Tabla9). Seencontréqueel subtipomotormasfrecuenteue el PIGD (56%).El subtipo
tremorigendeniaun predominiodegénerdemeninoy unaedadmenorquelos desubtipo
PIGD e Indistinto, sin diferenciassignificativasentre edadde inicio y duracionde la
enfermedad A pesarde que el temblor representéel sintomamotor de inicio mas

frecuenteno hubodiferenciasignificativaentresubtiposmotoresrespectal sintomade

inicio.
Tabla 9. Comparacion de Variables entre Subtipos
Tremorigeno PIGD Indistinto p
(n=15) (n=28) (n=7)

Edad,afios? 58.4+11.0 63.6+13.3 70.6+7.5 0.093*
Gen.Masculino,n (%) 5(33.3) 19(67.9) 5(71.4) 0.067**
Duraciondesdénicio ° 5.0(9.0) 6.5(7.5) 4.0(3.0) 0.656***
Edadal Inicio 2 54.5+13.3 56.5+13.1 55.7+15.7 0.902*
Tipo delnicio, n (%) 0.788**

Rigidezbradicinesia. 4 (26.7) 5(17.9) 2(28.6)

Temblor. 11(73.3) 22(78.6) 5(71.4)

Alteraciondela marcha 0(0.0) 1(3.6) 0(0.0)
LEDD® 752(770.0) 725.0(495.0) 485.0(397.5)  0.071%*
Hoehny Yahr? 1.5+0.9 2.4+0.9 1.3+0.8 0.003***
MDS-UPDRSIII 20.0(40.0)  26.5(25.0)  8.0(22.0) 0.076%**
Total MoCA @ 24555 22.5+5.3 24.4+5.1 0.416*
Total NMSSP 55.0(40.0) 36.5(48.0) 10.0(6.0) 0.001***
Total PDQ8" 8.0(10.0) 6.5(9.5) 2.0(3.0) 0.004***

2Media\Desviaci6nEstandar® Mediana(Rangolntercuartilar) *Analisis de Varianzadeun Factor(OneWay ANOVA), **
Pruebade Chi Cuadrada** PruebadeKruskalWallis
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Los pacientes con PIGD tenian una gravedad de la enfermedad (HyY)
significativamentenayorquelos subtipogremorigena indistinto(Figural2). Encuanto
alasevaluacionesgleescalaglinicas,seencontréguelos pacientegonsubtipoindistinto
tienenunamenorseveridacho motora,mejor calidaddevida, conunatendenciaa menor
severidadmotora, comparadocon los subtiposPIGD y tremorigeno sin diferencias

significativasenla evaluaciércognitiva.

Figura 12. Hoehny Yahr entre subtipos motores

p=0.003, Prueba de
Kruskal-Wallis

Mediana=3.0, IQR=1.0

Estadios de Hoehn y Yahr

Mediana=1.0, IQR=2.0 Mediana=1.0, IQR=0

Tremorigeno. Inestabilidad Postural/Trastorno de la Indistinto.
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5.2.1Correlacioneslelas Escalasie EvaluacionClinica

Seencontréunacorrelacioninversaentrela edaddelos sujeosy la puntuaciordela
evaluacioncognitivapor MoCA (r = 10.33,p = 0.003),los pacientescon peor estado
cognitivo eransignificativamentgp=0.009)mayores(Hoopset al., 2009; Nazemet al.,

2009)

La severidadnotorapor MDS-UPDRSIII secorrelacionéconel estadiode HyY (r =
0.34,p = 0.002),la severidadho motora(r = 0.47,p < 0.001),y la calidaddevida (r =
0.49,p < 0.001).Secorrelacionédde maneranegativaconla puntuaciorde MoCA (r =i
0.31, p = 0.005),y ademasse encontroque las categoriasde demencia,y deterioro
cognitivo leve presentabamayor severidadmotora continuay categoérica(p=0.009y

p=0.001)quela decogniciénnormal(MartinezMartin etal., 2013)

La severidadde sintomasno motores,se correlacion6de maneradirecta con la
severidadnotora(r =0.47,p<0.001)y la calidaddevida(r =0.61,p <0.001)(Chaudhuri
et al., 2007; MartinezMartin et al., 2009; MartinezMartin et al., 2013) La calidadde
vida se correlacion6de manerainversacon la severidadmotora(r = 0.49,p < 0.001)
cognicion(r = 0.31,p = 0.006),y los sintomasho motores(r = 0.61,p < 0.001)(Grosset
& Grosset2005;MartinezMartin etal., 2004;MartinezMartin etal., 2011;Young,Ng,

Mellick, & Scuffham,2013)
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5.3 Evaluacion Ultrasonogréafica

Espesode intima-Media. Seencontréunamediade EIM Medio de 0.700mm,cuya

distribuciony percentilesemuestrarenla Figural3respectivamente.

Figura 13. Distribucién de EIM Medio

20 OETE]

Pes PS0 P75 Mean = .69974
Std. Dev. =.19438
N=80

Kolmogorov-Smimov
test, Statistic=0.086 ;
p=0.200

15

10

Frecuencia

0
.000 .200 400 .600 .800 1.000 1.200 1.400

Espesor intima Media ACC Promedio

No se encontrarordiferenciassignificativasen las medicionesde EIM entreambos

géneros|os detallessemuestrarenla Tabla10.

Tabla 10. Comparacion de Espesorde intima -Media entre géneros.

Femeningn=28) Masculino(n=52)
Media+DE P2s Pso Prs MediatDE P2s Pso P7s pP*

EIMIiM 0.708+0.191 0.611 0.683 0.826 0.695+0.198 0.558 0.700 0.800 0.785
EIMiD 0.701+0.239 0.595 0.700 0.790 0.690+0.206 0.600 0.667 0.800 0.839

EIMT I 0.715+0.217 0.594 0.700 0.865 0.700+0.242 0.533 0.695 0.880 0.791

EIM-M, EspesodeintimaMediaPromedio EIM-D, DerechoEIM-I, Izquierdo.*Pruebat de Student.



43

Al clasificarel EIM por categorialeedad(Tablall) y géneraTablal2), seencontro
queel EIM Medio seincrementabale manerasignificativacon el aumentode edaden

ambosgéneros.

Tabla 11. Comparacion del Espesorde intima -Media entre Grupos de Edad
Espesointima MediaACC Promedio

<54 5564 6574 >75 pP*
Media 0.567 0.691 0.791 0.744 0.001
DE 0.090 0.107 0.209 0.262
P2s 0.499 0.628 0.700 0.612
Pso 0.550 0.707 0.804 0.800
P7s 0.634 0.731 0.900 0.920

*Andlisis dela Varianzade un Factor(OneWay ANOVA), **Pruebade KruskalWallis

Tabla 12. Comparaciéndel EIM entre Grupos de Edad segunGénero
Espesointima Media ACC Promedio

<54 5564 6574 >75 P*
Femenino 0.032
Media 0.551 0.657 0.840 0.708
DE 0.134 0.098 0.207 0.200
P2s 0.499 0.587 0.804 0.612
Pso 0.610 0.639 0.811 0.693
P7s 0.634 0.713 0.920 0.920
Masculino 0.002
Media 0.572 0.711 0.754 0.762
DE 0.075 0.111 0.212 0.295
P2s 0.525 0.650 0.638 0.658
Pso 0.550 0.725 0.763 0.808
Pzs 0.625 0.731 0.885 0.925

*Analisis dela Varianzadeun Factor(OneWay ANOVA), **Pruebade KruskatWallis
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Seencontrda presenciale EIM PromedicAnormal (definidocomoun EIM mayora

0.800mm)ené
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5.4 Correlacionesdel Espesorintima -Media

5.4.1SeveridadMotorapor MDS-UPDRSPartelll.

No seencontréunacorrelacionsignificativaentreel EIM y la puntuaciéondel MDS-
UPDRSPartelll enel total delos sujetos i al evaluaral génerofemeninoy masculino

por separad@Tablal3).

Tabla 13. Correlacion* entre MDS-UPDRSParte lll y EIM
EIM Medio  EIM Der EIM Izq

Global CorrelationCoefficient 0.000 -0.003 0.033
Sig. (2-tailed) 0.999 0.979 0.774
N 80 80 80
Femenino CorrelationCoefficient -0.137 -0.242 -0.053
Sig. (2-tailed) 0.485 0.214 0.790
N 28 28 28
Masculino CorrelationCoefficient 0.087 0.178 0.076
Sig. (2-tailed) 0.540 0.206 0.592
N 52 52 52

*Correlacion de Spearman
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5.4.2Estadocognitivopor MoCA.
Seencontréunacorrelacioninversaentreel estadacognitivoy el EIM-ACC izquierda

(Tabla14). No seencontrarordiferenciassignificativasenlas medicionesde EIM entre

categoriasle estadacognitivo.

Tabla 14. Correlacion* entre MoCA y EIM
EIM Med. EIM Der. EIM Izq.

Global CorrelationCoefficient -0.17 -0.16 -0.23
Sig. (2-tailed) 0.125 0.154 0.044
N 80 80 80
Femenino CorrelationCoefficient -0.08 -0.05 -0.15
Sig. (2-tailed) 0.695 0.806 0.458
N 28 28 28
Masculino CorrelationCoefficient -0.25 -0.24 -0.25
Sig. (2-tailed) 0.079 0.082 0.080
N 52 52 52

*Correlaciénde SpearmanSemarcanlascorrelacionesignificativasen negritas.
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5.4.3SintomadNo Motoresy Calidadde Vida

No seencontrécorrelacionsignificativaentreel EIM y la puntuaciénde sintomaso

motoreg(Tablal5) y calidaddevida (Tablal6).

Tabla 15. Correlacion* entre NMSSy EIM
EIM Medio EIM Der EIM Izq

Global CorrelationCoefficient -0.133 -0.107 -0.131
Sig. (2-tailed) 0.241 0.346 0.248
N 80 80 80

Femenino CorrelationCoefficient -0.193 -0.295 -0.169
Sig. (2-tailed) 0.325 0.128 0.391
N 28 28 28

Masculino CorrelationCoefficient -0.104 -0.008 -0.110
Sig. (2-tailed) 0.465 0.955 0.437
N 52 52 52

*Correlaciénde Spearman

Tabla 16. Correlacion* entre PDQ8y EIM
EIM Medio EIM Der EIM Izq

Global CorrelationCoefficient -0.034 -0.031 0.054
Sig. (2-tailed) 0.764 0.782  0.635
N 80 80 80
Femenino CorrelationCoefficient -0.195 -0.338  -0.033
Sig. (2-tailed) 0.321 0.078 0.867
N 28 28 28
Masculino CorrelationCoefficient 0.032 0.117 0.092
Sig. (2-tailed) 0.823 0411  0.517
N 52 52 52

*Correlacionde Spearman
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5.4.4Espesode intima-Mediay SubtipoMotor.

No se encontraronque los pacientescon subtipo indistinto tuvieran diferencias

significativasencuantoa EIM.
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CAPITULO VI

DISCUSION

6.1 Hallazgo Principal

6.1.1Correlaciondel Espesointima-Mediaconseveridadnotora
En pacientesnexicanosonenfermedadie Parkinsongl espesodeintimamediano
tienecorrelaciérconla severidaanotoraevaluadanediantdMDS-UPDRSPartelll; estos

hallazgossugieremueel EIM no representain marcadode severidadnotoraenla EP.

Nuestro estudioes el primero en evaluarel EIM y sus correlacionesde manera
individual en cadagéneroy grupo etario, en acuerdocon las recomendacionegarala
evaluaciordel espesode intimamediaenambitosdeinvestigaciénTouboul,Hennerici,
etal.,2007) Los estudiogrevioshabiandemostradale maneranconsistentda relacion
entreel EIM y la severidadnotora.Rektory cols.reportarorunacorrelaciorsignificativa
entreel EIM y la puntuaciordeUPDRSIII (r =0.4527 p=0.003),sugiriendaunaposible
relacionentreel involucro aterosclerdto y la severidadnotorade la EP (Rektoret al.,

2009)
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Sin embargogel mismogrupode Rektory cols.,reportarorafiosmastarde,unamayor
severidadnotoraen pacientexon EP quehabianfallecido (mediandJPDRSIII 22.5vs
13 puntos; p=0.011),y que tenianun EIM significativamentemayor (medianaEIM
0.900mmvs 0.800mm;p<0.001)quelos supervivientegRektoret al., 2012) En ambos
estudiosseaborddel EIM comounavariablecontinuaenel total delos sujetosevaluados,
sin hacerun sub-analisisen cadagéneroy grupoetario,limitandola aplicabilidadde los

hallazgos.

6.2HallazgosSecundarios

6.2.1Correlaciondel EIM conescalagle evaluaciércognitiva

Encontramosinacorrelaciorinversaentreel EIM dela ACCizquierday la puntuacion
del MoCA enedl total delos sujetos hallazgoqueindicaun peordesempeficognitivoa
mayoresvaloresdel EIM. La influenciadel EIM en el desempeficognitivo ya hasido
demostradatanto en la poblacién general, como en pacientescon enfermedad
cerebrovasculaconmayoresvaloresdeEIM asociadosonunpeordesempefioognitivo
global y por dominios(Gardeneret al., 2017; Wendell,Zonderman Metter, Najjar, &
Waldstein,2009; Yue et al., 2016) Hallazgosquefueronreproducidosen pacienteson
EPporRektory cols.,quienegeportarorunacorrelacimegativeentreel EIM y el estado
cognitivo evaluadopor MMSE (r = 10.44, p=0.004) (Rektor et al., 2009) y una
puntuacionsignificativamentemeror del MMSE en los pacientescon EP que habian

fallecido(mediana26.5vs 28.0puntos;p=0.006)(Rektoretal., 2012)
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6.2.2Correlaciondel EIM consintoma& no motoresy calidaddevida

Nuestroestudioesel primeroenevaluarda relaciondel EIM conescalasleevaluacion
de sintomagho motoresy calidadde vida, entrelos cualesno encontramosorrelaciones
significativas.Estosugiere,quela aterosclerosisubclinicano ejerceinfluenciasobrela

severidaddela enfermedadie Parkinsonni global, ni endistintosdominiosespecificos.

6.2.3Correlaciondel EIM y la escalade Hoehny Yahr

No encontramosuna correlacidnsignificativa entreel EIM y el estalio HyY, ni
diferenciaglel EIM entrelos distintosestadiogleHyY. Anteriormentesehabiareportado
unarelaciéninconsistenteentreel EIM vy el estadiode HyY. ZambitoMarsalay cols.
reportaronuna correlaciénsignificativaentreel EIM de la ACC Izquierday el estadio
H&Y; sinembargola correlaciénsefialadgorlos autoresue unacorrelacionminima(r
= 0.02)conun valor de p no significativo (p = 0.905)enla tablade correlaciona pesar
de sefalarsecomo significativa (p<0.01). Rektor y cols., reportaronuna correlacion
directaentreel EIM y el estadiode HyY (r = 0.35,p = 0.023),con unamediade EIM
superioral.0mm (Rekbr etal.,2009) sinanalisisporgénera grupoetario.Porsuparte,
Lee y cols. reportaron que los estadios avanzadosde HyY tenian un EIM
significativamentenenor(Leeetal., 2007) sin embargola categorizaciémel H&Y fue

realizadade unamaneraarbitraria(1i 1.5,2i 2.5,y >3, pocoreportadanla literatura.
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6.2.4Espesointima-Mediay SubtipoMotor.

Nuestroestudioestambiénel primeroenevaluarel EIM entresubtiposmotoresdela
EP,aunquenoencontramosdiferenciassignificativasentresubtipos Seencontr&ambién,
gueel subtipoPIGDteniamenorpuntuaciérdeMoCA, mayorseveridadnotora,y redbia
una cantidadmayor de dosisequivalentediaria de levodopa.El subtipoPIGD ha sido
asociadaonincrementadel riesgode infarto cerebral Malek y cols. evaluarorfactores
de riesgo cardiovascularen relacion al fenotipo motor de la EP, y encontraronuna
asociaciorsignificativaentreel fenotipoPIGD y la historiade infarto cerebral,conun
OR=1.61(l.C. 95%=0.9%2.72;p=0.018),y mayorcargade leucoaraiosigMalek et al.,

2016)

6.2.3 Comparaciordel Espesointima-Mediaen controleshistéricos.

Lospacientexon EPtienenun mayorEIM quelos controles Estosugiereun posible
efecto de la enfermedadde Parkinsonsobrela aterosclerosisubclinica,los estudios
habiandemostradaesutadoscontradictoriosDos estudiogeportaronguelos pacientes
con EP tenianmenorEIM quelos controles:uno evaluandceEIM Promedio(Lee et al.,
2007) y otro evaluandceel EIM de cadaladoenpacientegZambitoMarsalaetal., 2016)
Mientrasqueotrosdosestudiogeportarorguelos pacientesenianun EIM mayorquelos
controlesunodeellosevaluandd&EIM Medio enpacientegn= 100, masculino43%)con
unamediadeedaden72.1+9.0aflos(Nakasoet al., 2003) y otro el EIM de cadaladoen
pacientegn=54, masculind61%)conunamediadeedaden66.4+8.90afios(Alexaetal.,

2014)
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6.3 Contextode los Hallazgos

6.3.1Enrelacionacontroleshistoricos

Un hallazgofundamentalgsquelos valoresde EIM en pacientesie nuestroestudio
sonmasaltosquelosregistradognnuestrgoblacionporla cohorteCIMVAC (Cognitive
Impairmentand VascularCerebrereactivity) que evalGala vasoreactividacterebralde
los sujetosmayoresde 60 afiosdesde2011. Encontramosque todaslas medicionesde
EIM eranmayoresen los pacientegjue en los controlesen el total de los sujetos,sin

embargasodloenel génerdemeninoalcanzda significanciaestadistica.

6.3.2Enrelacionaotrosestudiosennuestrgpoblacion

Otro antecedenteslevanteennuestrgpoblacion,Cabeaclarar,queel EIM denuestro
estudioesmenorqueel reportadgoor GalarzaDelgadoy cols.,en pacienteson artritis
reumatoidéfactor de riesgo para enfermedadcardiovasculdrdonde el EIM fue de

0.850mm(GalarzaDelgadoetal., 2013)

6.3.2En relaci6naotrosestudiosenpoblacionmexicana

Al evaluarlos diversosestudiossobre el espesorintimamedia que han incluido
poblacionmexicana.encontramogjue el EIM de nuestroestudio,se acercamasal de
pacientexzonfactoresderiesgo.Porejempo, Fermiay cols.reportarorqueenpoblacién
mexicana,el EIM se incrementade manerasignificativa con la presenciade pre

hipertensionhipertensiory diabetegFemiaetal., 2007)
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Mientrasque estudiosnternacionalegjue hanincluido pacientesnexicanosapoyan
estaobservaciongomoel estudiocCARMELA (Schargrodsktal., 2008; Touboul etal.,
2011) e inclusoestudiosgue hanincluido sujetosde multiples etnias,comoel PARG
AALA (Touboul,HernandezHernandezet al., 2007) y el MESA, quereportovalores
similaresalos depacientesiesgocardiovasculafpor Framinghanrisk score)intermedio

y elevado(Baueretal., 2013) Los detallespuederconsultarsenla Figural4.

Figura 14. EIM enestudiosque han incluido poblacion mexicana.

CARMELA

Fermia y cols., sin FR

Fermiay cols., HTA, DM

PARC-AALA

CIMVAC*

Castillo-Torres

0.500 mm 0.600 mm 0.700 mm 0.800 mm 0.900 mm
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6.4 Explicacion de los Hallazgos

Respecta la fisiopatologiasubyacental incrementcenel EIM, no existeun estudio
que la haya abordadodirectamentey por lo tanto, actualmentecarecemosde una

explicacionconvincenteaunqueexistenal menosdoshipétesisal respecto.

Inicialmentese asocidel incrementodel EIM con hiperhomocisteinemiasociadaal
tratamientocon levodopa(Nakasoet al., 2003) por la asociaciénya demostradalel
incrementoen homocisteinaséricay riesgo cardiovascular.Sin embargo, multiples

estudioshandescartadestahipotesisHassinBaeretal., 2006;Rektoretal., 2012)

La segunddnipotesisplanteaqueel incrementcenla EIM pareceserconsecuencide
alteracionetemodinamicasomohipotensiorortostaticahipertensiérsupinay nocturna
(Kim etal., 2014) Lasalteracionesuutondémicay cardiacagepresentaenocasionesin
hallazgogueenmuchascasionesuelerprecedenl diagndsticoy sehansugeridacomo
un signopremotor(Jainet al., 2012) Estoscambios,pudierancontribuira empeoraia
disfunciénendotelial,quehasidoreportadaenla EP (Fukui et al., 2016);y quetambién

represent&l mecanismajueinicia el procesaaterosclerétic¢Kitta etal., 2009).
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6.5Limitaciones y Fortalezas

6.5.1Limitaciones

Nuestroestudiono estéexentodelimitaciones La principallimitacionesla naturaleza
transversatlel estudio,que no permiteestableceunarelacioncausalentreel EIM y la
enfermedadde Parkinson.En segundolugar, la falta de evaluacionde la vascubtura
intracranealpor ej. Dopplertranscranealyorrelatode la autorregulaciorcerebralcomo
un marcadorde disfuncionendotelialasociadaal involucro ateroscleréticoY entercer
lugar,la falta de un correlatode microangiopatigpor imagen(comola leucoaraiosisjjue

sehaasociadaonel EIM enestudiogrevios(Rektoretal., 2012)

6.5.2Fortalezas

La primeraesla evaluaciéndel EIM por géneroy grupo etario, que no habiasido
realizadeenpaciente€onEP, y esunadelasrecomendaciongsarael estudiodela EIM.
Segundo, las correlacionespreviamentereportadas:correlacion inversa del estado
cognitivo con la edady severidadmotora(Hoopset al., 2009; Nazemet al., 2009) la
correlaciondirectaentreseveridadmotora(MDS-UPDRSIII) y global (HyY), cargade
sintomasiomotoresy calidaddevida (MartinezMartin etal.,2013) la correlaciérentre
sintomasno motoresy severidadmotora, calidad de vida (Chaudhuir et al., 2007;
MartinezMartin etal., 2009;MartinezMartin etal., 2013) y correlaciéninversadela de
calidaddevidaconel estadanotor,cognicion,y sintomasiomotoreqGrosse®& Grosset,

2005;MartinezMartin etal., 2004;MartinezMartin etal., 2011;Youngetal., 2013)
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6.6 Recomendacionegpara continuar linea de investigacion

Son necesariosestudios de seguimientolongitudinal, que evalten la dindmica
cerebrovascularen pacientescon enfermedadde Parkinson, para determinar las
consecuenciade la aterosclerosisubclinica(evaluadgoor EIM), su correlacioncon la
disfuncion endotelial (evaluadamediante vasoreactividadcerebral), microangiopatia
(cambiosensustancidlancamediantaesonancianagnética)susefectosenla severidad

dela enfermedady enla incidenciadeinfarto cerebral.

Serequieredeigual forma, un estudioqueevalleel calculoderiesgocardiovascular
medianteescalascomo Framinghamo QRISK2, y su relacién con la enfermedadde

Parkinsory el espesodeintimamedia.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En conclusiongl espesodeintimamediacarotideano estarelacionadaon
marcadoresle severidadylobal, motora,no motoray de calidaddevida enpacientes
conenfermedadie ParkinsonSin embargo|os pacientesonenfermedadle Parkirson
presentamn espesode intimamediamayorquecontrolesde nuestrgooblaciony
similar al de sujetosconriesgocardiovascularaumentadohallazgoqueconcuerdaon
los estudiogecientegjueasociarala enfermedadie Parkinsorconun incrementadel

riesgodeinfarto cerebral.
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Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacion
importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted haréa si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio
que le explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara. Para el equipo de investigacion es
muy importante que cada paciente comprenda sin duda alguna todos los aspectos del estudio.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?
El propésito de esta investigacion es evaluar a los pacientes con Enfermedad de Parkinson, para detectar
anormalidades en el grosor de la pared de las arterias carétidas (en el cuello) que llevan la sangre hacia el

cerebro. El aumento del grosor de la pared de estas arterias, se ha visto asociado con riesgo de infartos
cerebrales (enfermedad cerebrovascular).

La medicién del grosor de la pared arterial se realizara mediante ultrasonido (ecografia) Doppler carotideo.
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relacion con las alteraciones y la gravedad de los diversos sintomas que componen a la Enfermedad de
Parkinson.

La razoén de realizar este estudio, es porque los que existen hasta el momento, no son ni suficientes ni
apropiados para determinar la relacion entre la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad de Parkinson.
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