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CAPITULO I.

RESUMEN.

Introduccion. La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun a nivel mundial. Tanto la incidencia como la
prevalencia de EP son 1.5 — 2 veces mayores en hombres que en mujeres. Existen
factores de riesgo, como envejecimiento, carga genética, exposicion a pesticidas,
estado inmunoldgico y el rol del sexo bioldgico. Recientemente, la vasorreactividad
cerebral (VRC) se ha asociado al fenotipo rigido-acinético, dosis mas altas de levodopa
y mayor puntaje en la escala Hoehn y Yahr. Algunos estudios han reportado la VRC
disfuncional en pacientes con EP sin encontrar relacion con la edad, género, duracion
de la enfermedad, uso de levodopa o severidad. Al dia de hoy, se desconoce si existe
diferencia de VRC de acuerdo al género en pacientes con EP y su correlacién con

escalas de evaluacién clinica.

Material y métodos. Estudio clinico trasversal analitico. Se incluyé 51 pacientes >18
afios de la consulta externa de Neurologia de la Clinica de Trastornos del Movimiento
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con diagnostico de EP acorde
a Criterios de enfermedad de Parkinson de la Movement Disorder Society (MDS) 2015
que aceptaran participar y firmaran consentimiento informado, se recaban
posteriormente datos sociodemograficos, se realiza evaluacion clinica de escalas
motoras y no motoras, ademas de realizar Doppler transcraneal (DTC) para el calculo
de VRC. El objetivo primario fue describir el perfil clinico y VRC en pacientes con

EP de acuerdo al género.

Resultados. Se incluyeron un total de 51 pacientes con diagnostico de EP, 62.7%
(n=32) de sexo masculino, mediana de edad 66 afios (RIC 57-69) para el total de la
poblacion, la mediana de edad de inicio de sintomas de 58 afios (RIC 42-63) y de
diagnostico de EP de 57 afios (RIC 44.5-62.25). Respecto a las escalas clinicas de
valoracion, la mediana del estadio H&Y fue de 2 (RIC 2-2.75) en la poblacion, la
mediana de puntaje de MDS-UPDRS de la poblacion general fue de 58 (RIC 35-77).
Respecto los sintomas no motores, el analisis de los items del SCL-90-R y VRC

sistOlica alterada reporté significancia estadistica en la presencia de ideas paranoides
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(p=0.042), al realizar regresion logistica se identificd una asociacion estadisticamente
significativa para la presencia de ideas paranoides con mayor probabilidad 5 veces
mayor de presentar VRC alterada (OR=5.06, IC 95% 1.08-23.55, p=0.039). Al analisis
de VRC sistolica alterada y valoracion neurocognitiva el modelo identifico que el
puntaje de MoCA se asocio significativamente con la vasorreactividad cerebral
(p=0.012), con una asociacion de MoCA anormal con 4.37 veces mas probabilidades
de presentar VRC alterada en comparacion con un MoCA normal, sin embargo, no
significativo (OR=4.372, IC 95% 1.475, p=0.060).

Conclusiones. La posible influencia de la alteracion de la VRC y su impacto en los
sintomas motores, no motores y cognitivos sugiere la necesidad de evaluar el impacto
conjunto de la fisiopatologia vascular de la EP. El desarrollo de estrategias para el
reconocimiento oportuno de estos sintomas acorde al sexo requiere un abordaje
multidisciplinar y una exploracion neuropsicologica detallada para proporcionar

terapéutica dirigida a cada paciente.



CAPITULO II

ANTECEDENTES

2.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON

La Enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita en 1817 por James Parkinson en su
ensayo titulado “An Essay on the Shaking Palsy” basandose en la observacion de seis
pacientes como una patologia progresiva e incapacitante caracterizada por temblor en
reposo, marcha festinante y una postura corporal flexionada. [1] Actualmente es
considerada la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun a nivel mundial.
Mas de 6 millones de personas padecen esta enfermedad y se estima que para el afio
2040 sean mas de 12 millones de pacientes. [2] Se ha registrado un incremento
exponencial en los indices de morbi-mortalidad probablemente como resultado del

aumento de la esperanza de vida y un mayor conocimiento de la EP. [3]

La principal caracteristica es la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia nigra, asi como la presencia de inclusiones citoplasmaticas de alfa sinucleina
(cuerpos de Lewis). [4] Esta degeneracion nigroestriatal es la causante de los sintomas
primarios de la EP, manifestados como bradicinesia, rigidez, temblor en reposo y
alteracion de la marcha. Los sintomas no motores incluyen disautonomia, deterioro
cognitivo, sintomas neuropsiquiatricos, alteracion del suefio (principalmente insomnio

y trastorno del suefio REM).

De acuerdo a un estudio publicado en 2020, [5] en México la incidencia anual de EP
en el afio 2018 fue de 10.8 casos por cada 100,000 habitantes observandose una
relacién directamente proporcional a la edad. Se observd una mayor concentracion de
poblacién con EP en regiones del noroeste y occidente del pais en una distribucion

conocida como “cinturdn de Parkinson™.

La prevalencia de la EP, de acuerdo al Global Burden of Disease Study, es 1.4 veces
mayor en hombres que en mujeres. La incidencia ha aumentado considerablemente en
el sexo masculino, mientras que en el sexo femenino se mantiene estable. [6] El
envejecimiento es el principal factor de riesgo para el desarrollo de EP, seguido por el

sexo masculino, factores genéticos, exposicidn a toxicos y factores ambientales. [7]



Se ha descrito que algunos factores de riesgo poseen un efecto diferente en la EP segun
el sexo del paciente, por ejemplo: el consumo de cafeina, el tabaquismo, la ingesta de

alcohol y la exposicién a pesticidas. [8]

En la mujer, se ha sugerido que los estrogenos confieren un factor protector contra la
EP ya que se ha reportado una edad de inicio de la enfermedad mayor en el género
femenino que en el masculino. Algunos estudios sugieren que el estrdgeno posee
efectos antioxidantes, inhibe la apoptosis y la agregacion de fibrillas de alfa-sinucleina.
Existe informacidn contradictoria respecto a la terapia de reemplazo hormonal (TRH)
combinado (estr6genos mas progesterona), un estudio demostré que la exposicion
hormonal mayor a 5 afios se asocid a un mayor riesgo de desarrollo de EP hasta en el

17% en comparacidn con mujeres postmenopausicas sin TRH. [8]

2.2 FISIOPATOLOGIA

La EP corresponde a una enfermedad neurodegenerativa multisistémica que involucra
la pérdida de neuronas dopaminérgicas en el nicleo estriado y la afectacion de sistemas
no dopaminérgicos, tales como el sistema noradrenérgico (locus coeruleus), el sistema
serotoninérgico (nucleos del rafe) y el sistema colinérgico (nucleo pedunculopontino
y nucleo dorsal del vago). [9] Histopatologicamente, se caracteriza por los cuerpos de
Lewy, los cuales son depositos intracitoplasmaticos de proteina alfa sinucleina (aS),

ubiquitina y proteina p62. [10]

Braak propone que este proceso comienza en el tracto olfatorio, los tejidos periféricos,
como la mucosa entérica o la parte inferior de tallo cerebral, con un deterioro rostral

de la enfermedad hacia la sustancia negra, mesencéfalo y areas corticales. [11]

En la normalidad, el control del movimiento esta proporcionado por un sistema
dindmico constituido por una red de circuitos cortico-subcorticales en el cual los
ganglios basales estan intimamente relacionados. EI modelo clasico del circuito motor,
inicia en las neuronas glutamatérgicas de la corteza motora precentral y proyecta a las
neuronas gabérgicas espinosas medianas del estriado, estas Gltimas de acuerdo a sus
nucleos de proyeccion, se dividen en dos grupos conformando una via directa e
indirecta. A su vez, la dopamina modula la actividad glutamérgica sobre las neuronas

espinosas medianas del estriado. [12]



En la via directa existe una estimulacion glutamatérgica por las neuronas espinosas
medianas del estriado al proyectarse sobre el globo palido interno (GPi) y la sustancia
nigra reticularis. Esta actividad aumenta la inhibicion del GPi condicionando una

excitacion talamo-cortical.

En la via indirecta existe una inhibicion del globo péalido externo (GPe) el cual,
mediante el ndcleo subtalamico (NST), aumenta la actividad del GPi y la inhibicion
sobre el talamo motor y de la activacion talamo-cortical inhibiendo asi el movimiento.
[13, 14, 15]

En la EP, la inexistente actividad moduladora dopaminérgica en el estriado disminuye
la inhibicion de la via indirecta, condicionando una disminucion de la actividad del
GPe, un aumento del NST, incrementando la actividad del GPi. [16, 17, 18, 19]

Este modelo cléasico explica la bradicinesia en la EP, sin embargo, no explica la rigidez
ni el temblor, [20] por lo que se ha propuesto un nuevo modelo que involucra una via
hiperdirecta. La via hiperdirecta consiste en una proyeccion cortico-subtalamica en el
cual las neuronas glutamatérgicas del NST son excitadas directamente por la corteza

motora lo que activa el GPi y la sustancia negra, inhibiendo el talamo. [21, 22, 23]

El temblor de reposo se asocia a una actividad ritmica y sincrénica con frecuencia entre
11y 30 Hz (banda B) en el GPi, NST y el nucleo ventral intermedio del talamo. Se ha
descrito una asociacion entre esta frecuencia especifica y el estado de denervacion
dopaminérgico. Mientras que la amplitud de la actividad B anormal en el NST se ha

relacionado con la rigidez y bradicinesia. [24, 25, 26]

2.3. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la EP es principalmente clinico y habitualmente es realizado una vez
que se identifican los sintomas motores: temblor, rigidez y bradicinesia, y que se
evidencia una respuesta favorable al tratamiento dopaminérgico. Los sintomas motores
de la EP implican un decremento hasta de un 80% de la concentracion de dopamina en
el estriado con una pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars
compacta (SNpc) del 50-60%. [27] El inicio de estos sintomas motores es unilateral y

asimétrico [28]. Fenotipicamente, se ha descrito en las mujeres predomina la EP de
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tipo tremorigeno asociado a un deterioro motor menos severo y menor deterioro
cognitivo, en comparacion al sexo masculino en quienes predomina el fenotipo PIGD

(inestabilidad postural con deterioro de marcha). [29]

2.3.1 Enfermedad de Parkinson Preclinica y Prodromica

Es bien conocido que la EP cursa por una fase preclinica y una fase prodromica en el
cual el proceso de acumulacion de a-sinucleina y el proceso neurodegenerativo ya esta
en marcha. En la fase preclinica los signos o sintomas de la EP estan ausentes, mientras
que en la fase prodromica ya son detectables, principalmente los sintomas no motores.
[7, 30, 31, 32]

2.3.1.1 Criterios Diagnosticos

De acuerdo a los criterios establecidos por la Movement Disorder Society (MDS), el
diagnostico de la EP prodrémica es mediante la estimacion de probabilidad de riesgo
de acuerdo a factores de riesgo y riesgo acumulativo para desarrollar EP, asi como

marcadores prodromicos.

La prevalencia de la EP prodromica es desconocida, por lo que se realiza una
estimacion de la prevalencia de acuerdo a la edad mediante la aplicacion de ratios de
probabilidad segin un test en particular, distinguiendo asi ratios de probabilidad
positiva (aumentando la probabilidad de la EP) y ratios de probabilidad negativa

(disminuye el riesgo de EP).

La estimacion de probabilidad de EP prodrémica segun la edad aumenta con la edad,
iniciando con 0.4% de los 50 a 54 afios de edad y llegando hasta un 4% a la edad de

mayor o igual a 80 afios de edad.

Los marcadores de riesgo son: sexo masculino, exposicion a pesticidas, exposicion a
solventes, poco consumo de cafeina (menos de 3 cafés o igual o mas de 6 tes a la
semana), habito tabaquico, carga genética, hipercogenicidad anormal de la sustancia

negra.

Los marcadores prodrémicos de la EP se dividen a su vez en marcadores clinicos no

motores y marcadores clinicos motores.



» Marcadores clinicos no motores:

= Trastornos de conducta de suefio REM: se ha reportado una taza de
conversion de 75%. El estudio de eleccion es la polisomnografia.

» Hiposmia/anosmia: se debe de objetivar con tests especificos. Hasta el
momento la ratio de probabilidad deportada es de 4 si existe disfuncion.

= Estrefiimiento: definido como uso de laxantes una vez a la semana o <1
deposicion cada dos dias. Ratio de probabilidad si existe estrefiimiento es
de 2.2.

= Somnolencia diurna excesiva: ratio de probabilidad es de 2.2 cuando se
encuentra presente en los pacientes.

» Hipotensidn sintomatica: ratio de probabilidad es de 2.1 si se encuentra
presente en los pacientes.

= Disfuncion eréctil: ratio de probabilidad en caso de disfuncion es de 2.

= Depresion: ratio de probabilidad en caso de estar presente en los pacientes
esde1.8.

» Marcadores clinicos motores: se reporta como una puntuacion de la escala
UPDRS >3 excluyendo el temblor de accion; o bien un puntaje UPDRS >6

excluyendo el temblor de accion y postural.

2.3.2 Enfermedad de Parkinson Clinica
Los criterios de Enfermedad de Parkinson de la MDS establecen dos niveles de certeza:

EP probable y EP establecida clinicamente.

2.3.2.1 Diagnostico de Sindrome Parkinsoniano
Consiste en cumplir con las caracteristicas de bradicinesia, rigidez y temblor en reposo.
La inestabilidad postural de inicio precoz sugiere otros diagndsticos por lo que no
forma parte de los criterios diagndsticos.
» Bradicinesia: disminucion de amplitud y/o velocidad del movimiento continuo.
Se debe demostrar afeccion de las extremidades.
» Rigidez: aumento de la resistencia a la movilizacion pasiva de las
articulaciones describiéndose como tuberia de plomo.
» Temblor de reposo: temblor de 4 a 6 Hz en reposo que desaparece al iniciar el

movimiento.



Una vez que se establece que el paciente tiene parkinsonismo, se deben establecer dos
niveles de certeza en diagnostico de EP.
» EP clinicamente establecida: ausencia de criterios absolutos de exclusion,
cumplir al menos dos criterios de apoyo, sin banderas rojas.
» EP clinicamente probable: ausencia de criterios absolutos de exclusion,
presencia de banderas rojas compensadas por la presencia de criterios de apoyo,
a menos que existan mas de banderas rojas, en cuyo caso el diagnostico de

Enfermedad de Parkinson probable no se podria establecer.

2.3.2.2 Criterios de apoyo

Respuesta clinica favorable a la terapia dopaminérgica, discinesias inducidas por
levodopa, temblor en reposo al momento de la exploracion o documentado
previamente, resultados positivos en estudios complementarios, tales como: presencia
de perdida olfatoria o escintigrafia con metayodobencilguianidina con reporte de

denervacion simpatica cardiaca.

2.3.2.3 Criterios de exclusion absoluto

Presencia de anomalias cerebelosas, paralisis supranuclear de la mirada hacia abajo,
variante conductual de demencia frontotemporal o afasia primaria progresiva, signos
parkinsonianos limitados a las extremidades inferiores mayor a un periodo de tres afios,
parkinsonismo inducido por farmacos, ausencia de respuesta clinica a terapia
dopaminérgica, alteraciones sensitivas corticales, condicion alternativa que pudiera

condicionar sindrome parkinsoniano, neuroimagen normal del sistema dopaminérgico.

2.3.3.4 Banderas rojas

Progresion rapida de afectacion de la marcha que condicione uso de silla de ruedas
cinco afios posteriores al inicio de sintomas, ausencia de la progresion de los sintomas
mayor a 5 afios, disfuncion bulbar temprana, disfuncion respiratoria-inspiratoria, fallo
autonomico grave en los primeros 5 afios de evolucion de la enfermedad, hipotension
ortostatica, incontinencia urinaria o retencion urinaria severa durante los primero cinco
afios de la enfermedad, caidas recurrentes por inestabilidad postural severa durante los
tres primeros afios de la enfermedad, anterocollis distonica, ausencia de sintomas no

motores mas comunes de la EP incluso después de cinco afios de la enfermedad.



2.3.3 Neuroimagen

Como se ha mencionado con anterioridad, la EP consiste en la neurodegeneracion de
estructuras cerebrales con deplecion dopaminérgica en una orientacion rostro-caudal,
afectando el putamen anterior, el nicleo caudado rosal y finalmente la cabeza central

del caudado.

La implementacion de secuencias especificas de la resonancia magnética cerebral
permite distinguir entre EP de origen vascular versus alteraciones caracteristicas de

parkinsonismos atipicos.

Una de las técnicas mas recientes en la RM de créneo, consiste en la identificacion del
nigrosoma 1 descrito como una hiperintensidad dorsolateral de la SNpc. La ausencia
de esta estructura otorga una sensibilidad del 100% y especificidad de 84.6% de

pacientes con EP e incluso se relaciona con la lateralidad clinica.

La evaluacion del sistema dopaminérgico se realiza mediante técnicas de medicina
nuclear con tomografia por emision de positrones (PET) y la tomografia computada
por emision de foton dnico (SPECT) esperando reconocer pérdida dopamineérgica
estriatal. El uso de radioligandos tales como el marcador 6-[18F] fluoro-L-dopa (18

F-DOPA) e 1123-B-CIT permiten evaluar la funcionalidad de las proyecciones

nigroestriatales presinapticas con una sensibilidad de aproximadamente 90%. [33, 34]

2.4 Perfil Clinico de la Enfermedad de Parkinson

2.4.1 Sintomas No Motores

Los sintomas no motores se han reportado en el 99% de los pacientes con EP
presentandose en cualquiera de los estadios de la enfermedad, actualmente se

consideran biomarcadores clinicos en las fases premotoras de la EP.

Estos comprenden los trastornos neuropsiquiatricos, disfuncion cognitiva, trastornos
del suefio, alteraciones autonémicas, sintomas gastrointestinales y miscelaneos. [35]
La disfuncion de vias no dopaminérgicas, tales como las noradrenérgicas,
glutamineérgicas, serotoninérgicas y de adenosina son la base biologica de estos

sintomas. [36]



Los sintomas no motores neuropsiquiatricos y cognitivos se evaluan mediante
instrumentos especificos de cribado, diagnostico y de gravedad tales como la MDS-
UPDRS Parte 1 y NMSS principalmente. Instrumentos de cribado como el Symptom
Checklist-90-R (SCL-90-R), el cual es un cuestionario de sintomas psicolégicos y

psicopatoldgicos autoaplicable, también es de utilidad.

La funcion cognitiva puede evaluarse con pruebas de cribado como el Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), herramienta con mayor sensibilidad y especificidad

para la deteccion de deterioro cognitivo.

En el sexo femenino se ha descrito mayor severidad de los sintomas no motores tales
como la depresion, la fatiga, el sindrome de piernas inquietas, el estrefiimiento, dolor,
disfuncion olfatoria, diaforesis y cambios en el peso. Asi como mayor riesgo de
desarrollar disfagia en comparacion al sexo masculino en donde se ha identificado

sialorrea severa. [37]

2.4.1.1 Trastornos Neuropsiquiatricos

Los trastornos neuropsiquiatricos de la EP son altamente prevalentes, y comprenden:
el deterioro cognitivo, la depresion y la psicosis, asi como el trastorno del control de
impulsos, la ansiedad, los trastornos del suefio, la apatia y la fatiga. Se ha propuesto a
la ansiedad y depresion como productores de riesgo para el desarrollo de la

Enfermedad de Parkinson.

Se sugiere que éstos son el resultado de los cambios neurofisiol6gicos que ocurren en
la EP aunado a la exposicion de medicamentos dopaminérgicos y los trastornos
psiquiatricos y factores psicologicos propios del paciente. [38] Se han asociado a peor
prondstico y menor calidad de vida, a pesar de la alta prevalencia, existe una
comprension incompleta de la epidemiologia, la presentacion clinica y las estrategias

de manejo.

Deterioro Cognitivo

Los cambios cognitivos descritos en EP son principalmente en los dominios de funcion
ejecutiva, memoria, dominio visuoespacial, atencional e incluso en &reas de lenguaje.
[39]
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Existen varios instrumentos de evaluacion cognitiva validados para su aplicacion en
pacientes con EP, tales como: Evaluacion Unificada de la Enfermedad
de Parkinson (MDS-UPDRS), Escala de Evaluacién Cognitiva en la Enfermedad
de Parkinson (PDCRYS) evaluacion de la demencia
neuropsicométrica de Parkinson (PANDA), Escala para resultados cognitivos  de
la enfermedad de Parkinson (SCOPA-COG), Escala de Demencia de Mattis-2 y
Evaluacion Cognitiva Montreal (MOCA).

El principal hallazgo neuropatolégico es el depdsito de alfa-sinucleina a nivel cortical.
Sin embargo, también se han reportado placas de beta-amiloide hasta en un tercio de
los pacientes con EP y demencia [40]. La deficiencia de neurotransmisores como
acetilcolina, dopamina y norepinefrina se ha visto también implicado en el deterioro
cognitivo en EP. Recientemente, el factor de crecimiento epidérmico como potencial

biomarcador ha cobrado especial importancia.

Estudios han reportado que 80% de los pacientes con EP desarrollaran demencia y
25% tendran deterioro cognitivo leve. [41] Se estima que 10%-20% de los pacientes
con reciente diagndéstico de EP tendran ya algun grado de deterioro cognitivo [42]. Se
ha descrito mayor deterioro cognitivo en aquellos pacientes con alteraciones olfatorias
y trastornos del suefio REM. [43] Jankovic y Kapadia, reportaron que en UPDRS I, los

hombres presentan un declive mas rapido en comparacion con las mujeres. [44]

Se ha descrito mayor deterioro cognitivo principalmente en habilidades frontales
ejecutivas evidenciadas en el estadio méas severo de la enfermedad, asi como un peor
desempefio en dominios de fluidez verbal, inhibicion y velocidad de pensamiento en
el sexo masculino, mientras que en el sexo femenino resalta un peor desempefio en las

funciones visuoespaciales. [29, 45, 46]

Depresion
Corresponde a uno de los sintomas neuropsiquiatricos mas estudiados en la EP y

paradéjicamente de los mas infradiagnosticados. Se estima que aproximadamente el
50% de los pacientes con EP presentaran depresion en alguna de las fases de la

enfermedad. Se han establecido algunos factores de riesgo, tales como sexo femenino,
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comorbilidad psiquiatrica, antecedente familiar, EP de inicio temprano vy

parkinsonismo atipico. [29]

Se ha reportado mayor tasa de ansiedad, pesimismo e ideacion suicida, asi como menor
sentimiento de culpa y autorreproche en pacientes con EP y depresion en comparacion

con pacientes sin EP. [47]

En algunos pacientes con EP la depresion se presenta como un sindrome prodromico.
Sin embargo, estudios han reportado que pacientes con mas de 10 afios de evolucion
de la enfermedad presentan 36 veces mas riesgo de tener depresion en comparacion
con pacientes con menos de 3 afios de evolucion. [48] Se ha relacionado con disfuncion
en los sistemas de monoamina e indolamina del tronco encefélico, nucleos
subcorticales y corteza prefrontal, en el circuito cortico-estriado-talamo-cortical y el

circuito limbico baso-temporal. [49, 50]

Psicosis

La psicosis se asocia a una peor calidad de vida y peor pronéstico con alta mortalidad.
Los sintomas psicéticos en EP son: alucinaciones, principalmente alucinaciones
visuales, ilusiones y delusiones. La principal asociacion descrita es en relacién a la
exposicion a terapia dopaminérgica [51], sin embargo, también se ha descrito al
envejecimiento y mayor deterioro cognitivo. Aun cuando se asocia principalmente al
Gltimo estadio de la enfermedad (60%), [52] se ha descrito una alta prevalencia (42%)
de psicosis en pacientes con reciente diagnostico de EP sin terapia de reemplazo
dopaminérgica. [53] Se ha propuesto que la neurodegeneracion del sistema limbico y
de la sustancia gris paralimpica y de la corteza prefrontal estan asociados con la
psicosis en la EP. Se ha propuesto la exposicion cronica al tratamiento dopaminérgico
condiciona un estado de hipersensibilidad de los receptores mesocorticolimbicos
D2/D3. [54] Se ha sugerido a la disminucion de dosis de agonistas dopaminérgicos

como tratamiento para la psicosis en EP. [55]

Ansiedad
Al igual que la depresion, la ansiedad puede presentarse como un sindrome prodrémico
incluso 20 afios previos al inicio de los sintomas motores. Se estima que hasta el 40%

de los pacientes con EP presentaran ansiedad, incluyendo ansiedad generalizada,
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ataques de panico y fobia social. [56] Se ha asociado con fluctuaciones no motoras
particularmente en el inicio del periodo “off”. Se ha reportado la presencia de sintomas

tanto depresivos como ansiosos hasta en el 31% de los pacientes.

Trastorno del Control de Impulsos

El trastorno de control de impulsos incluye hipersexualidad, compulsién por comprar
o comer, ludopatia, compulsion por el consumo de farmacos dopaminérgicos y el
punding (rituales motores automaticos estereotipados). Se ha identificado trastorno de
control de impulsos en el 14% de los pacientes con EP, de los cuales 29% tendrian mas
de un trastorno compulsivo. La principal asociacion es con el uso de altas dosis de
levodopa, sin embargo, también se ha descrito el sexo masculino, una historia familiar
o personal de alcoholismo, ludopatia, caracter impulsivo, depresion y ansiedad. [57]
El punding se ha reportado hasta en 14% de pacientes con altas dosis de

dopaminérgicos. [58]

2.4.1.2 Trastornos del suefio

El trastorno conductual del suefio REM es considerado un biomarcador para el
diagndstico temprano de la EP precediéndola por hasta 8 afios. Se ha asociado la
prediccion del desarrollo de EP al grado de severidad de la atonia reportada en la
polisomnografia. [59] Asi mismo se ha descrito como factor de riesgo para psicosis y

deterioro cognitivo. [60]

Actualmente, el trastorno conductual del suefio REM se considera una alfa-
sinclueinopatia en una etapa temprana. Se han reportado cuerpos de Lewy hasta en el
78.6% de la mucosa olfatoria de pacientes con esta patologia. [61] El diagnostico se
realiza mediante videopolisomnografia nocturna.

2.4.1.3 Disfuncion olfatoria

En la EP es bien conocida la neurodegeneracion de estructuras del sistema olfatorio,
tales como el nucleo olfatorio anterior y nacleo cortical de la amigdala, la corteza

piriforme, el tubérculo olfatorio, la corteza entorrinal y la corteza orbitofrontal. [62]

La disfuncién olfatoria es uno de los sintomas no motores de la EP que precede a los
sintomas motores hasta por 4 afios, su deteccion de la hiposmia se realiza mediante el

uso de pruebas especificas. Es considerado factor de riesgo para el desarrollo de
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sintomas neuropsiquiatricos, deterioro cognitivo, disfuncion ejecutiva y disautonomia.
[63]

2.5 Sintomas Motores

Los sintomas motores una vez presentes en la EP, implican un decremento de un 80%
de la concentracién de dopamina en el estriado con una pérdida de neuronas
dopaminérgicas SNpc del 50-60%. [64]

El inicio de estos sintomas motores es unilateral y asimétrico [65]. Fenotipicamente,
se ha descrito en las mujeres predomina la EP de tipo tremorigeno asociado a un
deterioro motor menos severo y menor deterioro cognitivo, en comparacion al sexo
masculino en quienes predomina el fenotipo PIGD (inestabilidad postural con
deterioro de marcha) y las posturas corporales anémalas como la camptocormia. [29]
Algunos estudios han reportado un inicio de presentacion de estos sintomas en estadios
mas tardios de la EP en el sexo femenino en comparacion al sexo masculino, sin
embargo, también se ha descrito una progresibn mas rapida con un indice de

mortalidad mas alto. [66]

2.5 Vasorreactividad Cerebral en la Enfermedad de Parkinson

El deterioro de la vasorreactividad cerebral (VRC) es muy frecuente y se asocia con
cambios en la sustancia blancay dosis mas altas de levodopa, sin relacion con gravedad
0 duracion de la enfermedad. La disfuncion cardiaca y autonomica y su asociacion con

la EP, asi como sus consecuencias siguen siendo objeto de debate.

Recientemente, la VRC ha despertado un especial interés en pacientes con enfermedad
de Parkinson. Se propone que la disfuncion de la autorregulacion cerebral es
secundaria a la degeneracion simpatica de vasos intracraneales condicionando un
control neurogénico deficiente. [67] La via intrinseca de regulacion de circulacion
cerebral depende de la inervacion directa de la microvasculatura cerebral por
estructuras anatomicas que también se han visto implicadas en la fisiopatologia de la
enfermedad de Parkinson, tales como el nlcleo basal de Meynert, locus ceruleus,

nucleo del rafe y las interneuronas gabaérgicas corticales. [68]
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La VRC, también conocida como autorregulacion cerebral, se considera un indice de
prediccién de anormalidades cerebrovasculares. Es evaluada por diversas técnicas,
tales como, administracion de acetazolamida, prueba de apnea y la inhalacion de
dioxido de carbono. Siendo esta ultima, la técnica mas empleada por su accesibilidad
y seguridad para el paciente. Hasta el momento no se ha descrito utilidad de inhalacién

de dioxido de carbono como tratamiento para alguna patologia en especifico.

Para evaluar la VRC con la prueba de inhalacién de didxido de carbono, se realiza
inicialmente un Doppler Transcraneal (DTC), el cual es un estudio no invasivo que
permite la medicion de velocidad en el flujo sanguineo cerebral [69] obteniendo asi un
reporte basal del flujo sanguineo de la arteria cerebral media (ACM), posteriormente
el paciente debera inhalar diéxido de carbono al 7% por 5 minutos para después
realizar una segunda medicién con DTC para medicion del flujo sanguineo cerebral de
la ACM.

La base cientifica que respalda la prueba con didxido de carbono consiste en que los
barorreceptores reaccionan ante el aumento de la presion parcial de CO2, lo que
condiciona vasodilatacion de los vasos sanguineos de resistencia y por ende un
aumento en la velocidad del flujo sanguineo cerebral con disminucidn de la resistencia.
Este proceso de regulacién vascular cerebral se ha estudiado en diversas patologias
tales como microangiopatia, migrafia, oclusion carotidea, entre otros. Existen pocos
estudios que han estudiado la VRC en EP, la mayoria de los cuales han utilizado la
administracion de acetazolamida y la prueba de apnea. [70] Recientemente, se llevo a
cabo un estudio en el cual se comparé la VRC con dioxido de carbono al 7% en
pacientes con EP con diabetes mellitus tipo 2 vs pacientes con EP sin diabetes mellitus
tipo 2, aun cuando no se reporto correlacion directa entre los niveles de glucosa y el
porcentaje de VRC, se describe asociacion entre alteracion de VCR con mayor

deterioro cognitivo. [71]
Se ha establecido que el porcentaje promedio de VRC en individuos sin patologias

existentes es de 6.19% (DE 3.67) [72], aunque se ha aceptado un valor de VRC igual

0 mayor al 5% en poblacion normal.
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Algunos estudios han reportado la VRC disfuncional en 34% al 70% de los pacientes
con EP sin encontrar relacion con la edad, género, duracion de la enfermedad uso de
levodopa o severidad. [73, 74, 75, 76] Rodrigo Tavares y colaboradores en 2021,
reportaron la asociacion de disfuncion de la VRC en pacientes con enfermedad de

Parkinson con mayor puntaje en escala Hoehn y Yahr y en el subtipo motor rigido-
acinético. [77]
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION

Originalidad.
A la fecha, no existe estudio que haya evaluado la vasorreactividad cerebral (VRC) en
pacientes mexicanos con enfermedad de Parkinson de acuerdo al género en una

poblacién del noreste de México.

Importancia.

La vasorreactividad en pacientes con enfermedad de Parkinson es un tema
controversial ya que no se ha obtenido un consenso que permita establecer una relacion
lineal entre ambos conceptos. Recientes investigaciones han establecido diferencias
significativas con respecto a la enfermedad de Parkinson en pacientes femeninas en
comparacion a pacientes masculinos; el mecanismo fisiopatologico se encuentra adn
en estudio. La CVR, medida por ecografia Doppler transcraneal (TCD), es un marcador

no invasivo de autorregulacion cerebral que permitira el desarrollo de este estudio.
Es una linea de investigacion que generard una consideracion especial de la

enfermedad de acuerdo al género, asi como el desarrollo de estrategias terapéuticas

dirigidas a mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1 Objetivos
Objetivo primario
» Describir el perfil clinico y vasorreactividad cerebral en pacientes con

Parkinson de acuerdo al género.

Objetivos secundarios

= Definir la relacion entre el grado de severidad motora (MDS-UPDRS I11) y no
motora (NMSS) con la vasorreactividad cerebral en pacientes con EP de
acuerdo al género.

» FEvaluar el espesor de intima-media carotidea entre los distintos subtipos
motores de la enfermedad de Parkinson y su relacion con la vasorreactividad
cerebral de acuerdo al género.

» Determinar la relacién entre vasorreactividad cerebral en pacientes con
enfermedad de Parkinson de acuerdo al género y el grado de deterioro

cognitivo, asi como su impacto en la calidad de vida.

4.2 Hipotesis
Hipotesis alterna
Existen parametros de vasorreactividad cerebral en pacientes con Enfermedad de

Parkinson que difieren de acuerdo al género.
Hipdtesis nula

No existe diferencia en la vasorreactividad cerebral en pacientes con Enfermedad de

Parkinson de acuerdo al género
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio del estudio

Estudio transversal analitico.

5.2 Poblacion
® Pacientes mayores de 18 afios que acudan a consulta externa del Servicio de
Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con

diagndstico de Enfermedad de Parkinson Idiopético.

5.3 Criterios de Seleccidn de Sujetos
Criterios de Inclusion
® Pacientes de la consulta externa de Neurologia de nuestro hospital.
®» Pacientes mayores de 18 afios.
= Criterios de Enfermedad de Parkinson del Banco de Cerebros (UK-PDSBB) y
de la Movement Disorder Society (MDS).

Criterios de exclusion
» Antecedente de infarto cerebral isquémico.
» Enfermedad carotidea con repercusiones hemodinamicas.

» Datos clinicos de Parkinsonismo atipico.

Antecedentes de cirugia intracraneal.

Lesion cerebral traumatica.

= Pacientes que no acepten formar parte del protocolo.

Criterios de eliminacién
= Pacientes que se pierdan al seguimiento.

® Pacientes sin ventana ecogréfica para realizacion de Eco Doppler Transcraneal (DTC).

5.4 Variables clinicas y demograficas
Se identificaran a las pacientes con Enfermedad de Parkinson a los Criterios

Diagnadsticos de la Movemente Disorder Society. De todos los casos se obtendran una
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serie de variables clinicas mediante entrevista y exploracion fisica, ademas de

realizaciéon de DTC.

Variables a analizar: edad, fecha de nacimiento, género, talla, peso, escolaridad, duracion de
sintomas la enfermedad de Parkinson, duracion con diagnostico de enfermedad de Parkinson,
lateralidad inicial del inicio de la enfermedad, uso de levodopa, dosis levodopa, otros
tratamientos para la enfermedad de Parkinson; otras comorbilidades (presencia y tiempo
evolucion): hipertension, Diabetes Mellitus, dislipidemia, enfermedad cardiaca, enfermedad
pulmonar, enfermedad renal, tabaquismo, alcoholismo; escalas de la enfermedad de Parkinson:
UPDRS, H&Y, MOCA, SCL-90-R; glucometria capilar, presion arterial (basal y 5 min.
posterior a estimulacion con CO2); Doppler transcraneal (basal y 5 min.

Posterior a estimulacion CO2): velocidad sistélica, media y diast6lica del flujo sanguineo
arteria cerebral media, indice de pulsatilidad (PI), indice de resistencia (RI) e indice de

vasorreactividad cerebral.

5.5 Protocolo

Posterior a seleccionar a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién para
formar parte del protocolo, se programara la primera visita clinica en la cual se
procedera a explicar la solicitud del consentimiento informado escrito al sujeto de la
investigacidn. En dicha visita, se explicara con palabras entendibles el objetivo de la
investigacion y los procedimientos a realizar. Se explicara el proceso con el cual se
mantendra la confidencialidad de su informacion personal y resultados de los estudios
producto del protocolo, informacidn a la cual s6lo tendran acceso el equipo de trabajo
de investigacion. En caso de que el sujeto de investigacion acepte formar parte del
estudio y no pueda otorgar su consentimiento, la funcion serd delegada a un
representante legal (familiar o individuo designado por el paciente para autorizar su

participacion).

Durante esta misma visita se procedera a realizar una historia clinica que incluya la
evolucion de la enfermedad y se aplicaran las siguientes escalas clinicas; tanto motoras

como no motoras, de la Enfermedad de Parkinson:

Se contempla una duracidn aproximada de 60 minutos, misma que se llevara a cabo en
la Consulta #7 de Neurologia, del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”. La segunda visita consiste en la valoracion ultrasonogréafica en la cual se
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realizara por el tesista al sujeto de investigacion una ecografia Doppler Transcraneal
con el equipo Doppler-BoxX1 el cual cuenta con un sistema digital con conexion a
Windows, asi como excelente calidad de sefial del sistema digital con minimo ruido
ambiental, ademas de excelente calidad de imagen HD. EIl sujeto debera permanecer
en decubito en posicion semifowler a 30°, tras 10 minutos de descanso utilizando un
transductor a través de la ventana dsea transtemporal se valorardn ambas arterias
carotidas comunes y ambas arterias cerebrales medias en dos fases. En la primera fase
se registraran mediciones especificas basales posterior a la toma de signos vitales en
reposo, tales como: presion arterial en ambos brazos, frecuencia cardiaca, frecuencia

respiratoria y glucometria capilar.

La segunda fase consiste en realizar el mismo procedimiento posterior a la inhalacion
de Didxido de Carbono al 7% por 5 minutos. La vasorreactividad cerebral se calculara
utilizando la diferencia porcentual en la velocidad media del flujo. Se considera VRC
normal un valor igual o mayor al 5% [16] y alteracion de la VRC como valores <5%.
Esta visita tendrd un tiempo para realizarse de 60 minutos y se realizara en el segundo
piso en el area de Laboratorio de Vascular, de la Sala de Neurologia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Por Gltimo, se explica al paciente que no existen beneficios directos con el uso de CO2
al 7%. Ademas, se le solicitara al sujeto de investigacion que reporte cualquier efecto
adverso relacionado con el estudio durante la realizaciéon del estudio. Los efectos
adversos esperados son: cefalea, mareo y aumento de la respiracion; molestias

transitorias y autolimitadas en la mayoria de los casos.

5.6 Tamario de la muestra
Estudio piloto, tamafio de muestra a conveniencia debido a que no existe en la literatura
datos comparativos para ninguna patologia con diferencias de vasorreactividad entre

hombres y mujeres. Se pretende incluir 30 pacientes por sexo.

5.7 Analisis Estadistico
Para el analisis descriptivo se reportaron variables categoricas con frecuencias y
porcentajes, y las variables numéricas se reportaron con medidas de tendencia central

y dispersion (media/mediana; desviacion estandar/rango intercuartil) dependiendo de
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la distribucion. Se evalud la distribucion de la muestra por medio de prueba

Kolmogorov-Smirnov y con Shapiro-Wilk al dicotomizar en grupos.

Para el analisis bivariado se comparo6 los valores de vasorreactividad cerebral y la
puntuacion de las escalas motoras (MDS-UPDRS Parte 1ll), no motoras (MDS-
UPDRS Parte I, NMSS), neuropsiquiatricas (SCL-90-R) y cognitivas (MoCA)
utilizando la prueba T-student o0 U de Mann Whitney para las variables numéricas, y
la prueba Chi-cuadrada de Pearson o test exacto de Fisher para las variables

categoricas.

Se categorizO ademas a los sujetos acorde a la presencia de alteracion en la
vasorreactividad cerebral definida como <5%, para comparar variables numéricas en
mas de 2 grupos se utiliz6 ANOVA o Kruskal Wallis dependiendo de si eran variables
parameétricas o no paramétricas, utilizandose posteriormente el método de Bonferroni
0 la prueba de Dunn para el analisis de subgrupos. En variables con significancia
estadistica se realizd regresion logistica binaria o multinomial para el OR de cada

variable.

Se consideré un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. El analisis
estadistico fue realizado mediante el programa computacional SPSS v25 (SPSS Inc.
Software, Chicago, Illinois, USA).

5.8 Consideraciones éticas

El protocolo cuenta con aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion del
Facultad de Medicina y Hospital Universitario de la Universidad Autonoma de Nuevo
Ledn con el nimero NR22-00005. Requiriendo firma de consentimientos informados

previo a reclutamiento (Apéndice 1).
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CAPITULO VI

RESULTADOS

6.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacion.

Se incluyeron un total de 51 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Parkinson
acorde a criterios diagnéstico de UK-PDSBB de 1988 y de la Movement Disorder
Society (MDS 2015) en seguimiento en consulta externa de Neurologia del Hospital
Universitarios UANL, de los cuales 62.7% (n=32) fueron de sexo masculino, con una
mediana de edad 66 afios (RIC 57-69) para el total de la poblacion, la mediana de edad
de inicio de sintomas 58 afios (RIC 42-63) y de diagndstico de EP 57 afios (RIC 44.5-
62.25). El resto de caracteristicas generales y sociodemogréaficas se detallan en Tabla
1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion.

Pacientes
(n=51)

Variables demogréaficas

Sexo (n, %)

Masculino 32 (62.7)
Femenino 19 (37.3)

Edad (Me, RIC) 66 (57- 69)

IMC (kg/m2) (¥ + DE) 25.93 + 4.87

Afios de estudio (X + DE) 12.71 +4.15

Comorbilidades (n, %)

Hipertension arterial 12 (23.5)

Diabetes tipo 2 7(13.7)

Tabaquismo 16 (31.3)

Caracteristicas clinicas (Me, RIC)

Edad de inicio de sintomas 54.33 + 10.46

Edad de diagnostico 57.66 + 9.76

Retraso diagnostico 2(1-5)

>10 afios enfermedad (n, %) 19 (37.3)

Farmacos

Uso previo de DA 4(14.8)

Uso actual de DA 25 (41.7)
Pramipexol 18 (30)
Rotigotina 6 (10)

Uso actual de Levodopa 49 (96.07)

Dosis equivalente de L-dopa (mg)

650 (500-875)
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Para evaluar las caracteristicas clinicas motoras y no motoras se utilizaron diversas

escalas, la mediana de puntaje de MDS-UPDRS de la poblacidn general fue de 58 (RIC
35-77), la mediana de H&Y de la poblacion fue de 2 (RIC 2-4), se utiliz6 también

escalas NMSS, la parte | del MDS-UPDRS vy el test de sintomas psicopatoldgicos SCL -

90-R, se detallan en la Tabla 2. Los valores de la VRC de la poblacion general inicial

y posterior a aplicacion de Co2 al 7% durante 5 minutos también se detallan en la Tabla

2.

Tabla 2. Escalas clinicas y vasorreactividad cerebral de la poblacion en estudio.

Pacientes
(n=51)
H&Y (n, %)

1 10 (19.6)

2 24 (47.1)

25 9 (17.6)

3 1(2)

4 7 (13.7)
MoCA (Me, RIC) 23 (20-25)
MDS-UPDRS (Mg, RIC)

UPDRS | 9 (6-20)

UPDRS Il 31 (17-47)

UPDRS Total 58 (35-77)
SCL-90-R (Me, RIC)

Somatizacién 17 (15-23)

Obsesion y Compulsion 13 (9-20)

Sensibilidad Interpersonal 9 (8-13)

Depresion 19 (14-24)

Ansiedad 14 (11-19)

Hostilidad 6 (5-9)

Ansiedad Fobica 4 (3-6)

Idea Paranoide 7 (5-10)

Psicoticismo 11 (8-15)
Vasorreactividad Cerebral

VRC Sistélica (x + DE) 5.83 £12.52

< 5% 20 (39.2)
>5% 31 (60.8)
VRC diastolica (Me, RIC) 13.09 (0.25-18.81)
< 5% 20 (39.2)
>5% 31 (60.8)
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6.2 Caracteristicas clinicas psicopatologicas en la poblacion acorde a género.
La comparacion de las caracteristicas generales acorde al género se detalla en la Tabla
3. Para la comparacion entre datos paramétricos versus no paramétricos se considero

como no normal y se realizaron pruebas no parametricas.

La mediana de edad para mujeres fue mayor respecto a género masculino con 67 afios
(RIC 63-69) contra 64 afos (RIC 53.5-69). El promedio de los afios de estudios fue
mayor en el sexo femenino con 13.21 afios (DE + 2.99) en comparacion con 12.41
afios (DE + 4.73) en el sexo masculino. La mediana de edad de diagndstico en el sexo
masculino fue de 57.6 afios (DE + 9.76) y 60.15 afios (DE + 9.03) en el sexo femenino.
Se reportaron 13 hombres (40.6%) y 6 mujeres (31.6%) con >10 afios de la

enfermedad.

El estadio H&Y en mujeres y en varones la mediana 2 (RIC 2-2.75), la mediana del
puntaje en la escala UPDRS total fue mayor en el sexo masculino con 61.5 afios (RIC
44.15-84.5) mientras que en el sexo femenino fue de 38 afios (RIC 33-74) sin embargo
no estadisticamente significativo. Respecto al UPDRS | y UPDRS 111 no se identificd

significancia estadistica.

Respecto a los sintomas no motores, en los sintomas neuropsiquiatricos de acuerdo a
los items valorados en SCL-90-R se identificO mayor prevalencia de somatizacion en

ambos grupos, seguido por depresion y ansiedad sin significancia estadistica.

En la escala de NMSS se identifico mayor severidad de sintomas no motores en
mujeres en comparacion a los hombres (p 0.021). La mediana del puntaje de MoCA
fue de 22.63 (DE + 4.10) en hombres y 21.89 (DE + 4.55) en mujeres, sin

significancia estadistica.

No se reporto significancia estadistica en el cuestionario PDQ8 en ambos grupos
reportando mediana de 8 (RIC 5-11.75) en hombres y 11 (RIC 5-14) en mujeres.

En nuestro estudio, la vasorreactividad cerebral mostr6 una tendencia estadistica de
mejor VRC en el sexo femenino especificamente en la VRC cerebral, sin embargo, no

fue estadisticamente significativo (p 0.065).
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Tabla 3. Tabla comparativa de caracteristicas psicopatoldgicas acorde al género.

Masculino Femenino p
n=32 n=19
Variables demogréficas
Edad (Me, RIC) 64 (53.5-69) 67 (63-69) 0.250
IMC (kg/m2) (x + DE) 26.21 + 4.23 25.49 + 5.88 0.602
Afios de estudio (x + DE) 1241+ 4.73 13.21+ 2.99 0.509
Edad de inicio de sintomas 54.3+ 10.46 56.10 + 10.25 0.280
Edad de diagnostico 57.6+ 9.76 60.15+ 9.03 0.162
>10 afios enfermedad (n, %) 13 (40.6) 6 (31.6) 0.522
H&Y (n, %) 0.367
1 6 (18.7) 4(21.1)
2 13 (40.6) 11 (57.9)
2.5 8 (25) 1(5.3)
3 - 1(5.3)
4 5 (15.6) 2 (10.5)
MoCA (Me, RIC) 22.63 + 4.10 21.89 + 4.55 0.558
MDS-UPDRS (Me, RIC)
UPDRSI| 9 (6-19.75) 9 (5-20) 0.984
UPDRS I 33 (18-53.25) 28 + 16.25 0.152
UPDRS Total 61.5 (44.25-84.5) 38 (33-74) 0.112
SCL-90-R (Me, RIC)
Somatizacion 18.50 + 4.69 17 (15-25) 0.845
Obsesidn y Compulsion 14 (10-20) 12 (9-20) 0.310
Sensibilidad interpersonal 10 (8-13) 9 (7-15) 0.207
Depresion 20.53 + 6.06 15.5 (14-22.7) 0.206
Ansiedad 135 (11-19.7) 14 (11-19) 0.969
Hostilidad 7 (5-10.5) 5 (5-7) 0.054
Ansiedad fobica 4 (3-6.7) 3(3-6) 0.749
Idea paranoide 8 (5-11.5) 6 (5-10) 0.331
Psicoticismo 11.97 + 4.09 9 (8-15) 0.499
NMSS (Me, RIC) 33 (24.25-49.5) 55 (37-72) 0.021
Leve (n, %) 5 (15.5) 1(5.3)
Moderado 15 (46.9) 6 (31.6)
Severo 8 (25) 3(15.8)
Muy Severo 4 (12.5) 9 (47.4)
PDQ-8 8 (5-11.75) 11 (5-14) 0.545
Vasorreactividad Cerebral
VRC Sistdlica (x + DE) 313+1235 10 +£11.75 0.065
< 5% 15 (46.9) 5(26.3) 0.235
>5% 17 (53.1) 14 (73.7)
VRC diastélica (Me, RIC) 12.54 (-1-16.44) 13.58 + 11.88 0.914
< 5% 14 (43.8) 6 (31.6) 0.554
>5% 18 (56.3) 13 (68.4)
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6.3 Sintomas no motores y su asociacion con vasorreactividad cerebral.

Para determinar la asociacion entre el grado de severidad de escalas motoras (UPDRS-
[11), no motoras (NMSS, UPDRS-I, PDQ8) y cognitivas (MoCA) en relacién con VRC
y género en 51 pacientes con enfermedad de Parkinson se utilizaron las pruebas de
ANOVA o Kruskal Wallis dependiendo de si la variable se considerd paramétrica o no
paramétrica. La variable dependiente fue la vasorreactividad cerebral alterada y las
variables independientes incluyeron edad, sexo, dosis de levodopa y diversas variables

relacionadas con sintomas psicoticos y alteraciones asociadas.

El modelo identifico el puntaje de MoCA se asocid significativamente con la
vasorreactividad cerebral (p=0.012), mientras que el NMSS mostr6 una tendencia
hacia la significancia (p=0.065), el resto de escalas no mostraron asociacion
significativa. EI modelo presenté un ajuste adecuado segln el test de Hosmer y
Lemeshow (x?= 13.43, df = 8, p=0.101), lo que indica que las predicciones del modelo

se alinean bien con los datos obhservados.

Para el analisis de sintomas psicopatoldgicos en nuestra poblacion se utilizé la escala
SCL-90-R cada item se dicotomizo6 en normal o alteracion del sintoma psicopatologico

y se realizo analisis comparativo acorde a VRC alterada (<5%) o VRC normal (>5%).

Se valores de VRC sistélica, se realiz6 tabla de contingencia entre presencia de
sintomas psicopatoldgicos versus presencia de alteracion de VRC se evidencio
Unicamente significancia estadistica en la presencia de Ideas paranoides (p=0.042). Se
realiz6 una regresion logistica binaria para evaluar los factores asociados con la
vasorreactividad cerebral alterada. La variable dependiente fue vasorreactividad
alterada y las variables independientes incluyeron edad, sexo, dosis de levodopa y
diversas variables relacionadas con sintomas psicéticos y alteraciones asociadas. El
modelo identifico una asociacion estadisticamente significativa para la presencia de
ideas paranoides con mayor probabilidad 5 veces mayor de presentar vasorreactividad
alterada (OR =5.06, 1C 95% 1.08-23.55, p=0.029).

Otras variables, como la edad (p=0.423), el sexo (p=0.183), dosis de levodopa
(p=0.160) y los otros sintomas psicoticos especificos evaluados no mostraron

asociaciones estadisticamente significativas con vasorreactividad alterada. EI modelo
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present6 un ajuste adecuado segun el test de Hosmer y Lemeshow (x?=8y2=7.48, df =

8, p=0.486), lo que indica que las predicciones del modelo se alinean bien con los datos

observados.

Al analisis de valores de VRC diastdlica no se encontré significancia estadistica con

ningln item de la escala SCL-90-R.

Tabla 4. Tabla comparativa VRC sistolica vs sintomas neuropsiquiatricos y cognitivos.

SCL-90-R VRC sistdlica VRC sistdlica p
>5% <5%
Somatizacion
Normal n=13 (25.5) n=8 (15.7)
10.93 (7.27-14.93) -5.4 (-10.15-0.83) 0.713
Severo n=18 (35.3) n=12 (23.5)
13.53 (6.34-16.02) 0.66 (-7.7-2.60)
Obsesion y Compulsion
Normal n=22 n=15
11.16 (6.36-14.4) -1.33 (-8.6-2.22) 0.992
Severo n=9 n=5
14.28 (6.15-20.85) 1.33 (-8.05-2.14)
Sensibilidad interpersonal
Normal n=21 n=11 0.173
10.93 (6.27-14.97) -1.33 (-7.27-3.63)
Severo n=10 n=9
13.76 (6.34-18.15) -1.31 (-9.9-1.52)
Depresion 0.640
Normal n=18 n=12
10.74 (5.96-13.74) -2.49 (-10.15-2.057)
Severo n=13 n=8
15.38 (6.65-20.85) 0.008 (-7.7-2.47)
0.501
Ansiedad
Normal n=16 n=13
10.43 (6.04-13.98) -1.33 (-7.98-2.92)
Severo n=15 n=7
14.08 (6.77-17.85) -1.31 (-11.11-1.33)
0.251
Hostilidad
Normal n=23 n=15
11.39 (6.09-14-28) 0()-7.27-2.72

28



Severo

Ansiedad Fobica

Normal

Severo

n=8
13.95 (6.58-21-08)

n=25

10.93 (6.06-15.72)
n=6

13.75 (10.17-15.6)

n=5 0.681
-5 (-9.9-0.008)

n=17

0 (-7.2-2.47)

n=3

-11.11 (-21.42-11.11)

0.029
Idea Paranoide
Normal n=27 n=12
12.24 (6.09-15.38) -2.49 (-10-1.17)
Severo n=4 n=8
14.04 (6.58-24.97) 1.77 (-8.3-3.77) 0.053
Psicoticismo
Normal n=21 n=9
10.30 (5.91-13.66) 1.33(-9.12-2.92)
Severo n=10 n=11
14.74 (13.58-17.93) -3.65 (-8.69-1.55)
MoCA 0.017
Normal (>26) (n, %) 11 (21.6) 1(2)
Anormal (<26) (n, %) 20 (39.2) 19 (37.3)
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CAPITULO VII

DISCUSION

7.1 Analisis

La Enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa
multifactorial mas comdn a nivel mundial. La evidencia de que el sexo biolégico es un
factor importante en el desarrollo y la expresion fenotipica de la EP es cada vez mas

contundente.

Se ha descrito que el riesgo de desarrollo de EP es hasta 2 veces mayor en hombres
que en mujeres. Algunos estudios sugieren que en las mujeres el fenotipo es
tremorigeno y cursa con una progresion mas benigna [29]; e incluso se ha reportado
mayor afectacion motora (rigidez y congelamiento de la marcha) en el sexo
masculino®, sin embargo, en nuestro estudio no se encontr6 significancia estadistica
al analizar y comparar el puntaje obtenido por MDRS-UPDRS Ill como el estadio por
H&Y (UPDRS I11 p 0.152, H&Y p 0.152).

Los sintomas no motores son considerados biomarcadores prodromicos llegando a
presentarse incluso 20 afios previos al inicio de los sintomas motores y ser prominentes
a medida que progresa la EP. A diferencia de lo reportado en la literatura, respecto a
una mayor incidencia de depresion en pacientes con mas de 10 afios de progresion de
la enfermedad [48], en nuestro estudio, se reportdé una correlacion moderada entre
psicosis, ansiedad y depresion y la evolucion de la enfermedad, sin embargo, no fue
estadisticamente significativa.

En nuestra poblacion, al igual que lo reportado en la literatura respecto a mayor
prevalencia y severidad en los sintomas no motores como fatiga, sindrome de piernas
inquietas, estrefiimiento, depresion, dolor, alteracion del olfato y diaforesis en el sexo
femenino [37], encontramos que la puntuacién de severidad de la escala NMSS fue

significativamente mayor en las mujeres en comparacion a los hombres (p 0.021).

A diferencia de lo reportado en la literatura, [38] la somatizacion fue el sintoma

neuropsiquiatrico mas prevalente en nuestro estudio; seguido por la depresion y
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ansiedad. Se ha descrito que la depresion y ansiedad es mas severa en mujeres,
mientras que el trastorno del control de impulsos y psicosis en hombres [78], sin

embargo, en nuestro estudio no se encontro correlacion estadisticamente significativa.

En la EP se ha descrito VRC disfuncional en 34% a 70%, [73] al igual que en nuestro
estudio, el cual la reportd en 39.21% de los pacientes. En nuestra poblacion la VRC
sist6lica mostrd una tendencia estadistica de mejor VRC en el sexo femenino (p 0.065),
posiblemente asociado al efecto vasodilatador que ejerce el estradiol sobre el endotelio

aumentando de flujo sanguineo cerebral. [79]

La VRC disfuncional se asocia a deterioro cognitivo en EP, [77] en nuestro estudio, la
VRC alterada se asocio significativamente a el puntaje de MoCA (p 0.012) reportando
que los pacientes con un MoCA anormal tienen 4.37 veces mas probabilidades de
presentar vasorreactividad alterada en comparacion con aquellas con un MoCA
normal, aunque no es estadisticamente significativo si muestra tendencia estadistica
(OR =4.372,1C 95% 1.475, p=0.060).

Algunos estudios han reportado variabilidad en la vasorreactividad cerebral en
pacientes con trastorno depresivo mayor, [80] deterioro cognitivo leve en Enfermedad
de Alzheimer, demencia vascular y ansiedad crénica. En nuestro estudio, se reportd
correlacion significativa entre la VRC alterada y la ideacién paranoide (p 0.039). En
la EP, la psicosis se asocia a exposicion de terapia dopaminérgica, [78] sin embargo,
al comparar dichas variables en nuestro estudio no se reportd una correlacion

significativa.

7.2 Limitacion del Estudio

Una de las limitaciones de este estudio es el tamafio de la muestra lo que no permitio
establecer valores estadisticamente significativos entre las variables con una tendencia
estadistica. Numerosos estudios clinicos se han llevado a cabo con el objetivo de
identificar las diferencias cognitivas y de trastornos neuropsiquiatricos de acuerdo al
sexo, el estudio con el tamafio de muestra mas pequefio que mostr6 estadisticamente

significativos fue de 122 pacientes (nuestra muestra fue de 51 pacientes).
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Asi mismo, considero importante dividir a los grupos tanto de hombres como mujeres
bajo la perspectiva de la endocrinologia reproductiva, permitiendo la distincion entre
la menopausia en cualquiera de sus tres fases: perimenopausia, menopausia Yy
postmenopausia, y la andropausia; logrando asi un analisis mas integral de los

pacientes y los sintomas neuropsiquiatricos.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

La Enfermedad de Parkinson afecta tanto a hombres como mujeres, sin embargo, tanto
el fenotipo, como progresion de la enfermedad e incluso la respuesta a terapia
dopaminérgica varia de acuerdo al sexo del paciente. La fisiopatologia que implica esta

diferencia se encuentra alin en estudio.

Estos resultados destacan la posible influencia de la alteracion de la VRC en los
sintomas no motores sugiriendo la necesidad de evaluar el impacto conjunto de los
sintomas motores, no motores y cognitivos en la fisiopatologia vascular de la

enfermedad de Parkinson considerando el rol del sexo bioldgico.
El desarrollo de estrategias para el reconocimiento oportuno de estos sintomas acorde

al sexo requiere un abordaje multidisciplinario y una exploracién neuropsicolégica

detallada para proporcionar terapéutica dirigida a cada paciente.
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APENDICE

Formato de Consentimiento Informado

ENIVEISTOAD AUTONOMA DE NUTVOLTON FACULTAD D' MEDRCINA Y HORPITAL LINIVERSTTARID

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio 2?Lﬁm§3ﬁ$°ﬂﬂ?}im“’ el
Nombre del Investigador Principal Dra. Ingrid Eloisa Estrada Bellmann.
Servicio / Departamento Neurologla
 Teléfono de Contacto 8183331242
Persona de Contacto Dra. Mariana Aurora Cansino Torres
Versién de Documento 30
Fecha de Documento Julio 2024

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacién, Este documento contiene informacién
importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacién 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 informacién que no le quede clara, .

Centro de investigacién: Departamento de Neurologla Adultos del Hespital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez, Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn.

Direccién: Av. Dr. José Eleuterio Gonzalez S/IN, Mitras Centro, 64460 Monterrey, N.L.

Teléfono: 8183691111

Teléfono de contacto de 24 horas: 3310892123

1. (CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de esta investigacidn es evaluar a los pacientes con Enfermedad de Parkinson, para detectar
anormalidades en la circulacién cerebral. Y si estos cambios tienen relacién con el género. -

Los datos de esta investigacién seran utilizados para analizar los cambios de los vasos sanéﬁﬁéas/\‘\"
cerebrales en dichos pacientes y encontrar si existe relacién entre la presencia de alteraciones y el\\
agravamiento de la Enfermedad de Parkinson. e
T
Hay estudios en donde se ha evaluado la circulacidn cerebral en los pacientes con Parkinson, sin gqbargo. g
hasta el momento no se ha descrito si existe relacidn o no con la diferencia de género en poblacién

mexicana.

2. 2CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

La duracién del estudio serd de cuatro meses, requiriendo dos citas: en |a primera se llevara a cabo la
realizacién de historia clinica y aplicacién de escalas; y en la segunda, [a medicion del flujo sangulnec a
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través de la Ecografia Doppler Transcraneal en reposo y post inhalacién de didxido de carbono. El iempo
aproximado por cita serd de 60 minutos.

El Investigador espera incluir 60 de sujetos de participacién en este protocolo.
3. jCUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Podran participar personas con diagnéstico de Enfermedad de Parkinson idiopatica, que presenten las
siguientes caracteristicas: que sean mayores de 18 aflos y acudan a seguimiento regular a la consulta
externa del Servicio de Neurologla. No podrén participar en la presente investigacion, aquelios pacientes
con EP secundaria a infarto cerebral, aquellos con enfermedad de los vasos sanguineos cerebrales
conocida, enfermedad pulmonar grave, insuficiencia cardlaca grave, cirugla intracraneal o ventana
transtemporal inadecuada para realizacidn de Eco Doppler

4, JCUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si usted decide participar en este estudio de investigacion se le solicitard que acuda a dos citas, con una
duracién de una hora cada una, en la primera se le realizard una historia clinica general sobre su
enfermedad de Parkinson, y se le aplicara cinco escalas: UPDRS, Escala de Estadio Hoehn y Yahr. (H&Y),
Escala Montreal Cognitive Assessment (Moca), Escala de Suefio en Enfermedad de Parkinson (PDSS) y
Escala de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (NMSS),

. Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS). G
Conformada por cuatro partes: Parte | (evalia el impacto no motor de la EP en las experiencias -
de la vida diaria de los pacientes), Parte |l (experiencias motoras de la vida diaria), Parte Il
(exploracién motora) y Parte IV (complicaciones motoras).

Il.  Escala del Estadio Hoehn y Yahr (H&Y).

Establece el estadio evolutivo y Ia progresion de la enfermedad, clasifica al paciente de Q%MO ¥

a la severidad de los sinlomas. {:
I,  Escala Montreal Cognitive Assessment (MOCA), oy

Prueba de cribado para evaluar la funcién cognitiva, explora 6 dominios: memo'rfa}?aﬁ‘ab‘dad g

visuoespacial, funcién ejecutiva, atencién/concentracién/memoria de trabajo, lenguaje y

FACULTAD DE MEINCINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

orientacion, e

IV.  Escala de Suefo en Enfermedad de Pérkinson (PDSS).
Escala disefiada para medir problemas nocturnes, alteraciones del suefio y somnolencia

excesiva durante la Glima semana, Evalia 15 preguntas mediante una escala andloga de.0-4. .

J

10, en la que 10 es el estado éptimo de suefio. §

V.  Escala de Sintomas no Molores en Enfermedad de Parkinson (NMSS),

Escala basada en 30 Items para evaluar sintomas no moteres en pacientes con EP. —~ iy

En su segunda visita, se le realizard la ecografla Doppler transcraneal y se evaluard su estutio_de
resonancia magnética cerebral para la clasificacién de los hallazges que encontremos,

5. JCUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si usted se ofrece como voluntario para participar en esta investigacién, se le pedird acudir al servicio de
Neurologla, donde se le realizara un cuestionario llenado por el médico y se sometera a exploracién fisica
y neurcldgica. Posteriormente (puede ser el mismo dia o en una cita después) se realizara un estudio de
Ecografia Doppler transcraneal, el cual como ya se explicod previamente, ayudara a los Investigadores a
examinar el estado de su circulacién cerebral, tiene una duracién aproximada de 20 a 30 minutos y consiste

VISION
UANL .
e T Mg s 24 ve. Gonzaldos C.P. 64460 R
v f . 8/n y Ave. Gonzal P.
3 Cal. Miras Cenlro Monterrey, N.L México eurn ologfa
81 8348-0497 Y 81 B348-9266 Hospaal Universitanio

CONM, B1 B385-1111 EXT. 3309

42



UNIVEESIDAD AUTONOMA DE NUEVOLFON

FACULTAD DE MEDSCINAY HOSPITAL UNIVERSITARNO

en lo siguiente: se le solicitard que se acueste en una camilla con la cabeza apoyada y ligeramente
levantada. Se le tomard la presién arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria e inhalara diéxido de carbono
al 7%. Un médico entrenado realizara la ecografia transcraneal, colocando escasa cantidad de gel a base
de agua en su cabeza, especificamente en el drea de la sien y posteriormente el transductor del ecégrafo,
que es la parte del aparato que envia y recibe la sefial para valorar con ello los vasos sanguineos
cerebrales.

6. (QUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si usted decide participar en este estudio de investigacién serd necesario que usted acuda a 2 citas
programadas para la realizacién de los procedimientos anles descritos. Se solicita disponibilidad de un
tiempo de aproximadamente 60 minutos por cita, para un total de 120 minutos tomando en cuenta la
tolakidad de las citas. Independientemente de su participacién en este estudio, debera acudir a su cita de
sequimiento a la consulta externa de neurologla conforme a lo indicado por su médico tratante y de acuerdo
a lo establecido en el tarjetén de citas otorgado por el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.

7. (CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

El estudio de Ecografia Doppler Transcraneal es un procedimiento benigne no invasivo. Existen algunas
complicaciones las cuales son muy raras. El aparato para realizar el estudio emite calor, lo cual puede
ocasionar quemaduras leves, sin embargo, esto es extremadamente infrecuente y con los equipos que se
manejan en la actualidad es poco probable. Se prefiere no aplicarlo sobre lesiones visibles de péel para
evitar cualquier efecto sobre ellas, por lo que si usted nota alguna anormalidad en su piel debe de -
comunicario con el médico. El ultrasonido no emite radiacién por lo que no hay riesgo de lesiones por' ..
radiacion, -

Como se explicd previamente, durante el estudio se le solicitara que inhale didxido de carbono al 7%, el
diéxido de carbono normalmente se encuentra en el aire que respiramos, sin embargo, aqul lo inhalard a
mayor concentracién de la del aire. La concentracién que inhalard es muy baja para ser toxica y el tiempo -
sera muy corto para provocar alteraciones graves, sin embargo, puede senlir un poco de dolor de cabeza.
0 mareo ademas de respiraciones mas frecuentes. Las molestias previamente descritas son-poco” -
frecuentes, ' 8
Siéntase libre de comunicarle al médico sl usted presenta algin efecto que le ocasione malestar al =
momento del estudio.

'—\___::.-Q
8. (CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS? N

R
Entre los beneficios que existen al participar la investigacién, se encuentra conocer la gravedad clinica. \5\
su Enfermedad y el estado de su circulacion cerebral gracias a los estudios realizados. Se les podg em::b
copia de los resultados obtenidos. Gracias a su colaboracién, se podrd conocer si hay allera s
vasculares que se asocien con la Enfermedad de Parkinson y su relacién con el género, con esto los
beneficios a fuluro pudieran ser nuevos tratamientos para su padecimiento,

9. ¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
USTED?

Este estudio es solamente para fines descriptivos; no se proporcionara tratamiento, por lo que el tratamiento
que utilizara sera el previo ya utilizado indicado por su médico tratante.

3
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10. 45U PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para usted por participar en este estudio.
La valoracidn neuroldgica y el estudio de Doppler Transcraneal se realizaran sin costo alguno.

11. ¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A usted no se le proporcionara ninguna compensacidn para sus gastos de transportacion.
12. (RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
No recibira ningun incentivo econdmico ylo material por participar en la investigacion,

13. ¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

El estudio no requiere la toma de muestras de sangre o tejido de ningGn tipo.

14. ;QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Si usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe informarselo
inmediatamente al médico del estudio. En caso de una emergencia, debera acudir al Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez o al hospital mas cercano a su domicilio. :

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sblo le seran pagados si el médico del estudio ha -
decidido que la lesion / enfermedad estd directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y
no es el resultado de una condicion pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o porque no
se han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

15.- ;CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la decision - g
de continuar o no su participacidn en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio - %
en cualquier momento. S

S
16.- ;PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO? \§

—

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacidn, puede hac to oon\,_ )\

libertad en cualquier momento. Favor de comunicario al investigador Dra. Mariana Aurora Cansino Torres,
con nGmero de celular 3310892123. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién médica
presente ylo futura no se vera afectada y no incurrird en sanciones ni perderd los beneficios a los que usted
tendria derecho de algin otro modo,

Si Usted decide retirarse de esle estudio, debera realizar lo siguiente;

® Notificar a su médico tratante del estudio a través de un documento impreso que incluya los motivos
de retiro.
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Su participacion también podrd ser suspendida o lerminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

@ Que el estudio haya sido cancelado.
@ Que el médico considere que es lo mejor para Usled.
® Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

® Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias
problemas en su salud.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuard con seguimientos clinicos. Ademas, su Informacion médica recabada hasta ese momento podra
ser ulilizada para fines de la investigacién,

17.- ;COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
mronmcnou DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la Investigacién, el médico del estudio recabara y registrard informacion personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento, Esta informacién no contendra su nombre completo ni
su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de
nacimiento. Toda esta Informacion tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion.
Su nombre no serd conocido fuera de la Institucion al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de datos Personales en Posicidn de Particulares, asl mismo de solicitar el acceso, correccion y
oposicidn de su Informacién personal, La solicitud serd procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar disponible hasta que el -
estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio,

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asl como el Investigador serdn los responsables de
salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico. 2

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transfenrse"
a terceros en ofros palses para fines de investigacién y de reportes de seguridad, incluyendo agenci fas ™
reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asl como al Comité de Etica en_

Investigacion y al Comité de Investigacién de nuestra Institucién, e \

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comué de~
Etica en Investigacién ylo el Comité de Investigacion de nuestra Institucién, podran inspeccionar su
expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacién, los cuales
pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal,

En caso necesario estas audilorlas o inspecciones podran hacer folocopias de parte o de todo su

expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se estd llevando a cabo apropladamente
con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.
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La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los
cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluirdn informacién médica
personal confidencial. Se mantendré el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacin acerca de su estado de
salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento, No perdera ninguno de sus derechos
legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

18.- S| TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ¢A
QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de la Facultad
de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. Oscar de la Garza Castro, Presidente del
Comité de Etica en Investigacién de nuestra Institucién o al Lic. Jaime lvan Aponte Vazquez en caso de
tener dudas en relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez",
Av, Francisco |, Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl com

Teléfono de contacto de 24 horas
Dra. Mariana Aurora Cansino Torres
Teléfono: 3310892123 ——

RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

O Mi participaciéon es completamente voluntaria.

0 Confirmo que he leldo y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio,

0 Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido |a oportunidad de hacer pfng fasy’ \1
que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo\
comunicarme si tengo mas preguntas. \

[ Entiendo que las secciones de mis anolaciones médicas seran revisadas cuando sea gednente =4
por ¢l Comité de Etica en Investigacién o cuakquier otra autoridad regulatoria para proteger mi.
participacidn en el estudio.

0 Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi identificacién,

0 Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio,

01 Acepto que la informacién acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

0 Confirmo que se me ha entregado un duplicado de este documento de consentimiento firmado.
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Nombre del Sujeto de Investigacién / Tutor o representante legal

Fecha

PRIMER TESTIGO

Firma

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccién

Fecha

SEGUNDO TESTIGO

Relacién con el Sujeto de Investigacion

Nombre del Segundo Testigo

Firma_ <

Direccion

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el suiebo

Relacién con el Sujeto de Investigacion

el derecho legal y la capacidad mental suficiente para olorgar este consentimiento.

proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y elthsoab

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha

DR0062024
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RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Mariana Aurora Cansino Torres

Candidata para grado de Subespecialista en Neurologia

Tesis: Perfil Clinico y de Vasorreactividad Cerebral en Enfermedad de Parkinson de acuerdo

al Género.

Campo de estudio: Ciencias de la Salud

Biografia
Nacida el 14 de mayo de 1991 en la ciudad de Chihuahua, Chihuahua, México.
Mis padres: José Luis Cansino Mondragon, Ingeniero en Electronica jubilado y Guadalupe
Torrez Pérez, maestra, doctora, psicologa, administradora del hogar.

Mis hermanas: Martha, Licenciada en Comercio Internacional; Marisol, Médico Cirujano y
Partero; Maribel, Licenciada en Relaciones Internacionales y Marina, residente de Medicina
Fisica y Rehabilitacion.

Mi ahijada Sophia Alejandra y mis sobrinos Santiago, Dante y Luisana.

Mi pareja, Raul Eduardo Quintero Castro, residente de Geriatria.

Formacion Profesional
Egresada de la Universidad de Guadalajara con grado de Médico Cirujano y Partero en 2014.
Especialista en Medicina Interna en el Hospital General de Occidente en 2022.
Certificada por consejo de Medicina Interna en febrero 2024.
MTr. Trastornos del Movimiento por Universidad de Murcia en abril 2024.
Marzo 2022 — a la fecha, residente de Neurologia en el Hospital Universitario Dr. José

Eleuterio Gonzalez, Universidad Autbnoma de Nuevo Leon.

CP 9196184: Medicina General
CP 14470057: Medicina Interna
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