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“In seeking absolute truth we aim at the unattainable,
and must be content with finding broken portions.

We have not yet found them all, but each one of us may pick up a fragment, perhaps
two, and in moments when mortality weighs less heavily upon the spirit, we can, as in a
vision, see the form divine, just as a great naturalist [...]
can reconstruct an ideal creature from a fossil fragment.”
Sir William Osler.

“Education never ends, Watson. It is a series of lessons,
with the greatest for the last.”

Sherlock Holmes

“Theories are nothing more than words. Accept what you’ve seen.”
Okabe Rintarou
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deterioro cognitivo y calidad de vida. Se compard el espesor de intima-media en sujetos
con enfermedad de Parkinson con el de controles histdricos de una cohorte de pacientes
sanos.
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con la evaluacion global, motora, no motora y de calidad de vida; pero presentan un
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con riesgo cardiovascular aumentado. Nuestros resultados apoyan los estudios recientes,
gue demuestran un riesgo incrementado de infarto cerebral en la enfermedad de Parkinson.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson idiopatica (EP) es el segundo trastorno
neurodegenerativo mas frecuente. Sin embargo, es el Unico trastorno neuroldgico cuyos
indices de morbi-mortalidad se han incrementado en los Gltimos 25 afios (Feigin et al.,
2017). En tan sélo tres lustros el numero de individuos afectados pasé de 2.5 a 6.1 millones
(Dorsey, Elbaz, et al., 2018), y se ha sugerido considerar a la EP como una pandemia
(Dorsey & Bloem, 2018), que afectara a mas de 17 millones de personas para el afio 2040
(Dorsey, Sherer, Okun, & Bloem, 2018). Aunque la epidemiologia precisa en nuestro pais
se desconoce, recientemente se realizd el primer estudio epidemioldgico de la EP en
México, y report6 una incidencia de 38 por cada 100,000 habitantes, con un incremento
anual de incidencia en 26.7% en el periodo 2014-2017 (Rodriguez-Violante, Velasquez-
Pérez, & Cervantes-Arriaga, 2019; SUIVE & DGE, 2017); aungue debe tomarse en cuenta
que la EP comenzo a ser reportada en los anuarios de morbilidad apenas en 2014, y la

incidencia parece estabilizarse (Figura 1).



Figura 1. Incidencia* de la enfermedad de Parkinson en México
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*Datos obtenidos de los Anuarios de Morbilidad de la Direccion
General de Epidemiologia (SUIVE & DGE, 2017)

La EP es un trastorno multifactorial, aunque aun se desconocen los procesos
fisiopatoldgicos que inician y sostienen el proceso neurodegenerativo. La edad es el
principal factor de riesgo para desarrollar la enfermedad, que suele afectar al 1-2% de
individuos mayores de 60 afios; en cuanto al género, es discretamente mas frecuente en
hombres. Aunque existe una multitud de agentes que se han sefialado como de riesgo
(como la exposicién a pesticidas) o protectores (como el tabaquismo y el consumo de
café), los estudios epidemioldgicos ain no han demostrado una relacion causal

convincente. (Lees, Hardy, & Revesz, 2009).



La marca distintiva neuropatologica de la EP es la pérdida de neuronas dopaminérgicas
de la pars compacta de la Sustancia Nigra (SNpc) y el depdsito intracelular de agregados
proteicos patoldgicos de alfa-sinucleina—los llamados cuerpos de Lewy (Poewe et al.,
2017). Al momento del inicio de sintomas motores, se estima que se han perdido hasta
80% de las células de la SNpc, y existe pérdida neuronal en otros sitios, aunque la SNpc
parece ser el sitio donde inicia la neurodegeneracion; existe una amplia heterogeneidad en
cuanto al sitio de deposito de los cuerpos de Lewy, gque suele iniciar en neuronas no-
dopaminérgicas (Poewe et al., 2017). Por lo cual ain no existe un modelo que explique el
inicio del proceso neurodegenerativo o la progresion de la enfermedad e incluso se ha
llegado a sugerir que los hallazgos antes mencionados podrian representar un intento
compensatorio de reparar la neurodegeneracion, o el resultado final de la misma, y no la
causa per sé de la enfermedad. A causa de esta dificultad para establecer el proceso

patoldgico, no se cuenta aun con un tratamiento modificador de la enfermedad.

El diagnostico de la EP es clinico, y requiere la presencia de parkinsonismo, ausencia
de criterios de exclusion, y presencia de datos de soporte (Hughes, Daniel, Kilford, &
Lees, 1992). El parkinsonismo es un sindrome clinico que requiere la presencia inequivoca
de bradicinesia: disminucion progresiva de la velocidad y amplitud de los movimientos,
que puede ser evidenciada en las extremidades o de manera global, y suele ser la
manifestacién mas evidente, visible incluso antes de que el paciente entre al consultorio

(Lees, 2019).



Adicional a la bradicinesia, se requiere la presencia de uno o mas de los siguientes:
temblor en reposo, tipicamente en “cuenta monedas” con una amplitud de 4-6 ciclos por
segundo; rigidez muscular e inestabilidad postural que no es ocasionada por alteracion
visual, propioceptiva, vestibular o cerebelosa (Hughes et al., 1992). El curso clinico
habitual que apoya el diagndstico de EP esporadica es la progresion lenta, con inicio
unilateral, signos marcadamente asimétricos, temblor en reposo y con buena respuesta al
tratamiento con levodopa (Katzenschlager, Cardozo, Avila Cobo, Tolosa, & Lees, 2003;

Lees et al., 2009).

Se han propuesto diversos criterios diagndésticos de la EP, inicialmente el banco de
cerebros de la sociedad de enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UKPDBB) disefid
criterios con base en la correlacion clinico-patoldgica de 100 casos de pacientes con EP
diagnosticada de manera clinica, con una precision diagnostica de 82% (Hughes et al.,
1992). Maés recientemente, la Sociedad de Trastornos del Movimiento, disefi6 criterios
gue mediante un abordaje por pasos que pondera la presencia de criterios de soporte,
alarma y exclusion, arroja dos niveles de certeza diagnostica: EP clinicamente establecida
y clinicamente probable (Postuma et al., 2015). Estos criterios han demostrado una alta
sensibilidad (94.5%) y especificidad (88.5%) contra el estandar de oro (el diagndstico por
un experto en trastornos del movimiento), con una mayor precision diagnoéstica que la de

los criterios UKPDBB (Postuma et al., 2018a).



Una de las caracteristicas mas notables de la EP, es la amplia heterogeneidad clinica,
demostrada por la descripcion de distintos subtipos que han dado lugar a la controversia
sobre si representan distintos estadios de una misma enfermedad o distintas enfermedades
por completo (Nutt, 2016); puesto que se ha reportado que difieren en cuanto a
fisiopatologia, respuesta a tratamiento, pronostico y potencial para individualizar el
tratamiento (De Pablo-Fernandez, Lees, Holton, & Warner, 2019; Fereshtehnejad,
Romenets, et al., 2015; Fereshtehnejad, Zeighami, Dagher, & Postuma, 2017; Marras,
2015). Los subtipos han sido descritos de distintas maneras, mediante las escalas de

evaluacion clinica, o correlacion clinico-patoldgica.

Dentro de los subtipos mas frecuentemente utilizados encontramos los identificados
por el estudio DATATOP: tremorigeno (TD, tremor dominant) e inestabilidad postural y
trastorno de la marcha (PIGD, Postural Instability/Gait Disorder), basado en los elementos
correspondientes a dichas manifestaciones de la escala de evaluacion unificada de la
enfermedad de Parkinson (UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) donde ya
se mencionaban diferencias considerables en cuanto a expresion fenotipica (Jankovic et
al., 1990); y que fueron actualizados recientemente para ajustarlos al UPDRS avalado por
la sociedad de trastornos del movimiento (Movement Disorder Society, MDS), donde se
incluyd ademas el fenotipo indistinto (Stebbins et al., 2013), de estos, se ha reportado una
tendencia del subtipo tremorigeno a alejarse de esta categoria con el paso del tiempo

(Eisinger et al., 2017).



Una de las principales aplicaciones de los subtipos, radica en las comorbilidades con
las que estos se han asociado; lo cual, ha llevado a un intento por esclarecer la
fisiopatologia de la EP. Por ejemplo, se ha asociado el subtipo PIGD con mayor gravedad
motora, menor respuesta a levodopa, factores de riesgo cardiovascular e historia de infarto
cerebral (Malek et al., 2016; Marras & Lang, 2013); lo anterior sustentado por alteraciones
bioquimicas, estructurales, y funcionales relacionadas con la dinamica de la vasculatura
cerebral (Mito et al., 2006; Zhang et al., 2016; Zuo et al., 2017). Esto ha llevado al estudio

de la relacion entre la enfermedad cerebrovascular y la EP.

1.2 Enfermedad de Parkinson y Enfermedad Cerebrovascular

La relacion entre EP y enfermedad Cerebrovascular (ECV) es aln incierta, ya que
ambas entidades comparten factores de riesgo—como la edad y el género, factores
protectores—como la actividad fisica y el consumo de cafeina, y factores con efectos
discordantes—como el tabaquismo y los niveles de colesterol sérico (Potashkin et al.,
2019). Tradicionalmente, se ha considerado que la ECV es infrecuente en pacientes con
EP, bajo la suposicion errénea que ésta representa un factor protector por su relacion
inversa con el consumo de tabaco, los reportes de un menor nimero de factores de riesgo
vascular, y la presencia de eventos cerebrovasculares como exclusion bajo la sospecha de

“parkinsonismo vascular” (Hong, Hu, Chan, & Bai, 2018).



Sin embargo, esta suposicion errénea ha llevado a ignorar la presencia de factores de
riesgo cerebrovascular en los pacientes con enfermedad de Parkinson. Por ejemplo, se ha
reportado que los pacientes con diagndstico reciente de enfermedad de Parkinson y riesgo
cardiovascular alto, solo uno de cada tres pacientes recibe tratamiento con estatinas, una
medida eficaz de prevencion primaria de eventos cardiovasculares (Swallow et al., 2016);
una vez que ocurre, la enfermedad cerebrovascular se asocia con mayor deterioro motor
y cognitivo, e incremento de la mortalidad (Fereshtehnejad, Shafieesabet, et al., 2015;

Vlasov et al., 2017).

Sin embargo, recientemente se ha desafiado la nocion de que los pacientes con EP
tienen un menor riesgo de ECV. En 2018, un meta-analisis de 10 estudios (n= 9714),
reportd que los pacientes con EP tenian una probabilidad mayor de sufrir infarto cerebral
(OR=1.8; 95%CI: 1.3-2.5), de tener historia de enfermedad cardiovascular (OR=2.9;
95%Cl: 1.4-6.1), y de presentar infarto cerebral en estudios post-mortem (OR=1.2;
95%Cl: 0.9-1.4) (Hong et al., 2018). En 2019, un meta-analisis de 11 estudios (n= 7343),
encontré que los pacientes con EP presentan un incremento significativo del riesgo de
infarto cerebral (OR=1.7; 95%ClI: 1.2-2.3), pero no de infarto al miocardio (OR=1.2;
95%Cl: 0.7-1.8) o mortalidad cardiovascular (OR=1.1, 95%CI: 0.9-1.5) (Alves, Caldeira,
Ferro, & Ferreira, 2019). Lo que ha originado un llamado a estar alerta sobre la posibilidad

de ECV en los pacientes con enfermedad de Parkinson (Castillo-Torres et al., 2019).



Aunque la evidencia es menor, la enfermedad cerebrovascular subclinica, ha sido
asociada con un incremento de la mortalidad y peor curso clinico de la enfermedad de
Parkinson, con mayor severidad motora y deterioro cognitivo (Rektor et al., 2012; Rektor
et al.,, 2009) e incluso se ha sugerido la presencia de placa carotidea como un signo
premotor, puesto que se relaciond con un mayor riesgo de recibir diagnostico de EP (Jain

etal., 2012).

1.3 Espesor intima-Media en la Enfermedad de Parkinson

El Espesor de la intima-media (EIM) carotidea es un marcador no-invasivo de
aterosclerosis sistémica, enfermedad cerebrovascular subclinica, y riesgo de eventos
cerebrovasculares (Irimia Sieira, Gallego Pérez de Larraya, & Martinez-Vila, 2011;
Moroni et al., 2016; Touboul, 2017). Aunque su aporte al riesgo cardiovascular es menor,
tiene una firme asociacién con enfermedad cerebrovascular silente, y el riesgo de eventos
cardiovasculares a futuro (Finn et al., 2017). Sin embargo, se ha reportado que en la EP el
incremento del EIM es de menor magnitud que el observado en la enfermedad
cerebrovascular, por lo cual utilizar los mismos valores de referencia en la medicion
podria subestimar el riesgo. Aunado a esto, los hallazgos de los escasos estudios han sido
contradictorios; por lo que continGa sin esclarecerse si la enfermedad cerebrovascular
pudiese representar una manifestacion premotora, o si comparte mecanismo con la
fisiopatogenia de la enfermedad; puesto que ambas comparten factores de riesgo

concordantes (Potashkin et al., 2019).



Existen, a la fecha, nueve estudios que han evaluado el EIM en la enfermedad de
Parkinson. Estos estudios han presentado resultados poco concluyentes e incluso
contradictorios, principalmente por la falta de homogeneidad para el reporte del EIM y su

analisis. Se muestran los detalles en las Tablas 1 y 2.

Tabla 1. Estudios de EIM en enfermedad de Parkinson

Masc. Edad EIM ACC EIMACC EIMACC
n n(%) (afos)® Prom.(mm) Der (mm) Izq (mm)

(Zambito-Marsala et al., 2016) 30 13(43) 75.6%3.3 0.610 0.770
(Alexa et al., 2014) 54 33(61) 66.4+8.9 0.891 0.900
(Rektor et al., 2012) 18° 74 (28) 0.900
39¢ 64 (29) 0.800
(Bradvica et al., 2010) 28 11(39) 60(19)
(Rektor et al., 2009) 57 18(32) 68.2+6.9 1.150
(Oncel et al., 2008) 25¢ 11 (44) 69.248.4 0.682 0.716
17¢ 10(59) 68.3£7.3 0.687 0.780
(Lee et al., 2007) 43 15(35) 68.8+4.7 0.632
(Hassin-Baer et al., 2006) 45 68'76ﬂl' 0.800
(Nakaso et al., 2003) 100 43 (43) 72.149.0 0.880

EIM ACC, Espesor Intima-Media Arteria Car6tida Comun. NR, No Reportado.
2 Los datos se presentan como media+desviacion estandar o mediana(rango).  Pacientes fallecidos, ¢ Pacientes vivos. ¢
Levodopa +, ¢ Levodopa —.



Tabla 2. Asociaciones del EIM con caracteristicas de la EP

10

Edad H&Y Dur. MMSE UPDRS Il LD (55.)

(Zambito-Marsala et al., 2016) +(1ZQ) No No
(Alexaetal., 2014) No No
(Rektor et al., 2012) No No No - No No

No No No - No No
(Bradvica et al., 2010)
(Rektor et al., 2009) + +
(Oncel et al., 2008) No No + (1Z2Q)

No No +(12Q)

(Lee etal., 2007) + - - No -
(Hassin-Baer et al., 2006) + No No
(Nakaso et al., 2003) + + +

EP, enfermedad de Parkinson. H&Y, Hoehn & Yahr. Dur. Duracion de la enfermedad. MMSE, Mini-Mental Status Examination.
UPDRS, Escala Unificada de la Evaluacion de la enfermedad de Parkinson. LD, Levodopa. HCY, Homocisteina.

En 2003, Nakaso y cols. reportaron que el EIM de pacientes con EP era

significativamente mayor que el de controles sanos, hallazgo que asociaron al tratamiento

con levodopa (incluyendo la duracion del mismo) y los niveles séricos de homocisteina,

en particular en pacientes con el genotipo 677 T/T de la metilentetrahidrofolatoreductasa

(MTHFR) (Nakaso et al., 2003).

En 2006, Hassin-Baer y cols. evaluaron el EIM de 45 pacientes con EP, que reportaron

correlacionado con la edad (r = 0.55, p<0.001), y sin relacién entre con la duracion de la

enfermedad, el estadio Hoehn & Yahr, y niveles de homocisteina (Hassin-Baer et al.,

2006).
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En 2007, Lee y cols. evaluaron el EIM de 43 pacientes con EP, encontrandolo
significativamente menor que 86 controles, asociada de manera significativa con la edad
(r = 0.41, p<0.01), dislipidemia (r = 0.33, p<0.01) y de manera inversa con el estadio
Hoehn y Yahr (HyY), la duracién de la enfermedad (r = —0.30, p<0.05) y duracion del
tratamiento con levodopa (r = —0.39, p<0.01). Sin embargo, en el andlisis multivariado,
solo la duracion del tratamiento con levodopa fue un predictor significativo del EIM

(OR=-0.002, SE=0.001, p=0.021) (Lee et al., 2007).

En 2008, Oncel y cols. evaluaron el EIM de 42 pacientes con EP (25 en tratamiento
con levodopa, 17 sin levodopa), encontrandolo significativamente mayor en pacientes que
recibian levodopa, pero sélo en el lado izquierdo; sin relacion con el estadio HyY o

duracion de la enfermedad (Oncel, Ince, Apaydin, Ozekmekci, & Uluduz, 2008).

En 2009, Rektor y cols. demostraron que el EIM influye en el estado cognitivo de los
pacientes con EP. Evaluaron el EIM de 57 pacientes con EP (25 en tratamiento con
levodopa, 17 sin levodopa), encontrando correlacion positiva con el estadio HyY (r =0.35,
p=0.023), severidad motora por UPDRS-III (r = 0.45, p=0.003), e inversa con evaluacién
cognitiva mediante examen de Folstein (r = -0.42, p=0.007); reportaron ademas que el
EIM se correlaciono significativamente con la presencia de alucinaciones (Rektor et al.,

2009).
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En 2010, Bradvica y cols. evaluaron el EIM de 28 pacientes con EP y lo compararon
con el de 22 pacientes con parkinsonismo vascular, encontrando cambios tempranos
(hipertrofia del EIM) en 54% de los pacientes con EP, diferencia significativa respecto los
pacientes con parkinsonismo vascular; sin ahondar en detalles sobre las mediciones

(Bradvica et al., 2010).

En 2012, Rektor y cols. reportaron el EIM como un probable marcador de mortalidad.
Realizaron un seguimiento a 4 afios de 57 pacientes con EP, de los cuales 18 fallecieron y
cuyo EIM era significativamente mayor que el de aquellos que sobrevivieron; y ademas
tenian peor estado cognitivo y motor. Por lo cual los autores sugieren que la aterosclerosis
subclinica podria influenciar no sélo el estado motor y cognicién, sino también la

mortalidad de los pacientes con EP (Rektor et al., 2012).

En 2014, Alexa y cols. compararon el EIM de 54 pacientes con EP contra el de 50
controles sanos, encontrando que el EIM era significativamente mayor en los pacientes
con EP, pero so6lo en la car6tida comun izquierda; sin relacion al estadio HyY o duracion

de la enfermedad (Alexa et al., 2014).

En 2016, Zambito-Marsala y cols. encontraron que el EIM era significativamente
mayor en los controles que en pacientes con EP (Zambito Marsala, Gioulis, Pistacchi, &
Lo Cascio, 2016). Con una asociacion significativa con el estadio HyY s6lo en el EIM de
la carétida comdn izquierda, sin relacion con la duracion de la enfermedad o estado motor

(UPDRS-11I).
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La principal debilidad de los estudios arriba mencionados radica en la metodologia
para evaluar el EIM, que no esta acorde con las recomendaciones de expertos en
neurologia vascular/neurosonologia (Irimia Sieira et al.,, 2011), o consensos
internacionales sobre el tema (Touboul, Hennerici, et al., 2007; Touboul et al., 2012;
Touboul et al., 2011); que sugieren el EIM se evalUe por separado en hombres y mujeres,
y de acuerdo a grupo de edad, siendo lo mas frecuente por década empezando en los 35
afios. Lo anterior debido a que el género masculino, y la edad, son los principales factores
que influyen en el EIM, ademas de otros factores de riesgo cardiovascular tradicionales

(Oygarden, 2017; Touboul, 2017).

Aunado a esto, encontramos la amplia heterogeneidad en cuanto al valor reportado
como EIM. Las recomendaciones para el reporte del EIM sefialan que debe mencionarse
la media de EIM derecho, izquierdo y opcionalmente, el promedio de estos dos
(denominado EIM Promedio), ademas de la relacion de la variable medida con el Percentil
75 acorde a su edad, género y grupo étnico (Irimia Sieira et al., 2011; Stein et al., 2008;
Touboul, 2017; Touboul, Hennerici, et al., 2007). Ya que un EIM mayor al percentil 75

se considera un marcador de riesgo cardiovascular incrementado (Stein et al., 2008).

También se han intentado establecer puntos de corte para considerar el EIM como
anormal, de los cuales, algunos estudios en poblacién mexicana han tomado como corte
un EIM mayor a 0.800 mm como equivalente de aterosclerosis subclinica (Flores-Torres

et al., 2017; Hartasanchez et al., 2018).
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Con base en lo descrito, diseflamos un estudio ambispectivo para evaluar el EIM en
pacientes con enfermedad de Parkinson, de acuerdo con las recomendaciones para los
estudios de investigacion, y determinar su correlacion con escalas de evaluacion clinica y
los distintos subtipos de la EP. Con la finalidad de esclarecer el papel que juega el espesor

intima-media en la gravedad de la enfermedad de Parkinson.
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CAPITULO I

JUSTIFICACION

2.1 Justificacion

Los pacientes con enfermedad de Parkinson poseen un riesgo incrementado de sufrir
infarto cerebral, que al ocurrir incrementa la morbilidad y mortalidad de la enfermedad de
Parkinson. Ademas, la presencia de aterosclerosis subclinica también se asocia con
incremento de la mortalidad y morbilidad, suele pasarse por alto, y por lo tanto los
pacientes no reciben las medidas de prevencion primaria adecuadas. El espesor de intima-
media, es un conocido marcador de aterosclerosis subclinica y factor de riesgo para infarto
cerebral, cuya evaluacion debe hacerse en funcién del sexo, grupo de edad y etnia del
paciente, por lo cual es indispensable contar con un estudio apropiado en nuestra
poblacion.

2.2 Importancia

Los resultados de nuestro estudio permitiran conocer la relacion entre el espesor de
intima-media e indices de severidad pacientes con Parkinson, lo cual permitira desarrollar

estrategias terapéuticas dirigidas.



16

2.3 Originalidad
No existe a la fecha un estudio que evalle el EIM de acuerdo con los protocolos y

directrices establecidos para la correcta interpretacion de esta medicién y su relacion como

marcador de gravedad de la enfermedad de Parkinson.
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CAPITULO 111

OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.1 Objetivos

3.1.1 Objetivo General
Determinar la correlacion entre el espesor de la intima-media carotidea y distintas

escalas de evaluacion clinica de la enfermedad de Parkinson.

3.1.2 Objetivos Especificos.
Determinar la correlacion entre el espesor de intima-media carotidea con la puntuacion
del estado motor (MDS-UPDRS 1), carga de sintomas no motores (NMSS), evaluacion

cognitiva (MoCA), calidad de vida (PDQ8).

Evaluar el espesor de intima-media carotidea entre los distintos subtipos motores de la

enfermedad de Parkinson.

Describir los valores del espesor de intima-media carotidea de acuerdo con el género

y grupo de edad de los pacientes.
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3.2 Hipotesis

3.2.1 Hipotesis de Trabajo
Existe una correlacion positiva entre el espesor de la intima-media carotidea y el estado
motor evaluado por MDS-UPDRS Il en pacientes con Enfermedad de Parkinson

Idiopatica.

3.2.2 Hipotesis Nula
No existe una correlacion positiva entre el espesor de la intima-media carotidea y el
estado motor evaluado por MDS-UPDRS Il en pacientes con Enfermedad de Parkinson

Idiopatica.
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CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS

4.1 Consideraciones Eticas

El protocolo de investigacion del presente trabajo se someti6 al Comité de Etica en
Investigacion el dia 20 de diciembre de 2018, y se aprobd el 2 de mayo de 2019, con el
nimero NR19-00002. Requiriendo firma de Consentimiento Informado previo al

reclutamiento (Apéndice 1).

4.2 Disefio del Estudio y Seleccién de Sujetos

Se disefid un estudio transversal ambispectivo analitico. Se reclutaron pacientes
consecutivos de la consulta externa de Neurologia, con diagndstico de enfermedad de
Parkinson idiopética establecido segun los criterios UKPDBB (Hughes et al., 1992), y de
la MDS (Postuma et al., 2015; Postuma et al., 2018b), los anteriores en acuerdo con la
guia de préctica clinica nacional (SSA, 2001).Se recabaron datos sociodemograficos y

clinicos mediante el cuestionario de registro inicial del paciente con EP (Apéndice 2).
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Se seleccionaron casos de dos estudios previos del servicio (que evaluaron la
vasoreactividad cerebral y su relacion con leucoaraiosis en pacientes con enfermedad de
Parkinson) que tuvieran datos sobre el espesor de la intima-media, ademas de todas las
variables de las escalas de evaluacion clinica, asi como consentimiento informado firmado

en su respectivo protocolo.

Adicionalmente, se seleccionaron como controles historicos, casos de la cohorte
CIMVAC (Cognitive Impairment and Vascular Cerebroreactivity) del Servicio de
Neurologia, que evalla el estado cognitivo en sujetos mayores de 60 afios sin diagnostico

de demencia.



4.3 Criterios de Seleccion de Sujetos

Criterios de Inclusion:
» Mayor de 18 afios.

+ Diagndstico de enfermedad de Parkinson idiopatica.

Criterios de Exclusion:
» Diagndstico o sospecha diagnostica de Parkinsonismo atipico.
 Antecedente de infarto cerebral y/o infarto al miocardio.
» Incapacidad para contestar alguna de las escalas.

 Negarse a participar en estudio y/o firmar el consentimiento informado.

Criterios de Eliminacion:
» Desarrollo de infarto cerebral o infarto al miocardio.

* Revocacién del consentimiento informado.

21
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4.4 Protocolo del Estudio

Los sujetos fueron reclutados en la consulta externa de Neurologia, donde se les invitd
a participar en un protocolo de investigacion, a los interesados se les dio una breve
explicacion del protocolo, y a aquellos interesados se les citd para la firma de
consentimiento informado por parte del paciente o del representante legal en caso de asi

ser requerido.

Para obtener el consentimiento informado, se solicit6 al sujeto pasar al laboratorio de
Neurologia Vascular (Servicio de Neurologia, Segundo Piso, Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”), donde se le explicd en lenguaje coloquial (acorde a la
escolaridad y contexto sociocultural), la razén de realizar el estudio, los posibles
beneficios, riesgos, y asegurar que toda la informacion recolectada seria resguardada, sélo
para ser accesada por los médicos involucrados en el estudio. Posterior a la explicacion,
se procedio a resolver las dudas que tuviera el paciente y/o sus familiares; se reiter6 en
todo momento que la firma del documento se hacia con total libertad y se enfatiz6 que el
sujeto puede en cualquier momento revocar su consentimiento, sin que esto implicara

alguna penalizacién econémica o administrativa.

Una vez que se aclararon las dudas, se procedié a la lectura del consentimiento al
paciente, al terminar se preguntaron dudas que hayan surgido tras la lectura de este y una
vez que el paciente y sus familiares hubieran despejado sus dudas y estuvieran de acuerdo,
se procedio a la firma del consentimiento informado, que posteriormente fue anexado en

el expediente del paciente en la carpeta de investigacion. Seguido, se realizo el ultrasonido
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carotideo y aplicacion de escalas clinicas en el Laboratorio de Neurologia Vascular. Tras
completar el reclutamiento, paciente continué su seguimiento habitual en la consulta

externa de Neurologia.

4.5 Métodos de Evaluacién Clinica

4.5.1 Escala de Hoehn & Yahr.

Es una escala de evaluacion global, enfocada en el deterioro motor e incapacidad
funcional especifica de la enfermedad de Parkinson (Hoehn & Yahr, 1967). Posee
variabilidad inter-observador moderada, validez de contenido adecuada y validez
convergente con UPDRS, ademés de asociaciones significativas con evaluaciones del
estado motor, calidad de vida y discapacidad funcional (Martinez Martin, Rodriguez-

Blazquez, Jodo Forjaz, & Chaudhuri, 2014). Puede consultarse en el Apéndice 3.

4.5.2 Evaluacién del estado Motor (MDS-UPDRS Parte II1).

La tercera seccién de la escala MDS-UPDRS, mide 33 puntuaciones basadas en 18
elementos de la exploracién motora del paciente con enfermedad de Parkinson. Tiene una
correlacion directa con la edad, duracion de la enfermedad, del tratamiento, y el estadio
HyY. Posee un alfa de Cronbach de 0.93, con confiabilidad de prueba-repeticién de la
prueba para la version espafiola. Tiene una correlacién alta con la Parte 111 del UPDRS,
ademas de una validez interna moderada (Martinez Martin et al., 2014). Se categoriz6 en
estado motor leve (<32), moderado (33-58) y grave (>59), con base en los puntos de corte
sugeridos por Martinez-Martin y colegas (Martinez-Martin et al., 2015). La hoja de

recoleccion de datos puede consultarse en el Apéndice 4.
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4.5.3 Evaluacién Cognitiva (Montreal Cognitive Assessment, MoCA).

Ampliamente utilizada para la evaluacion del deterioro cognitivo, validada en
pacientes con enfermedad de Parkinson (Hoops et al., 2009), cuyo uso esta respaldado
como instrumento de escrutinio (Skorvanek et al., 2018). Evalta distintos dominios
cognitivos: visuoespacial/ejecutivo, atencion, memoria, lenguaje, abstraccion, calculo y
orientacion. No se afecta por el involucro motor, y tiene correlacion inversa con el estadio
HyY (Martinez Martin et al., 2014). Se categorizé el resultado segun los puntos de corte
24/25 para demencia, y 26/27 para deterioro cognitivo leve (Hoops et al., 2009). Puede

consultarse en el Apendice 5.

4.5.4 Escala de Sintomas No Motores (NMSS).

Compuesta por 30 items, dividida en 9 dominios: cardiovascular, suefio/fatiga, estado
de animo/apatia, problemas perceptuales/alucinaciones, atencion/memoria, tracto
gastrointestinal, funcion urinaria, funcion sexual, y miscelaneos.(Chaudhuri et al., 2007).
Tiene una buena correlacion con la escala de HyY, y evaluaciones de calidad de vida.
Posee un alfa de Cronbach de 0.44-0.85 (Martinez Martin et al., 2014). Puede consultarse

en el Apéndice 6.
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4.5.5 Cuestionario de calidad de vida (PDQ8).

Es la version breve del cuestionario de 39 elementos, y evalta: dificultad para moverse
en lugares publicos, dificultad para vestirse solo, sensacion de depresion, sentimiento de
vergienza por la enfermedad, problemas en las relaciones con personas intimas,
problemas de concentracion, incapacidad para comunicarse con la gente, y calambres
musculares (Jenkinson & Fitzpatrick, 2007). Cada elemento se evalla con la proporcién
respecto al méximo, y también se calcula un indice global o sumario. Posee una buena
consistencia interna y confiabilidad inter-observador (Martinez Martin et al., 2014). Puede

consultarse en el Apendice 7.



26

4.5.6 Clasificacion de Subtipos de Enfermedad de Parkinson.

Con base en la parte 1ll del MDS-UPDRS, se clasifico el subtipo motor en:
tremorigeno (Tremor Dominant, TD), inestabilidad postural con trastorno de la marcha
(Postural Instability/Gait Disorder, PIGD), e Indeterminado (IND) utilizando el método
del estudio DATATOP (Jankovic et al., 1990) modificado por Stebbins (Stebbins et al.,
2013): se calcula el promedio de los items de temblor, y de los items de PIGD (Tabla 3),
y la relacion de estos permite clasificar el subtipo: Tremorigeno (> 1.15), PIGD (<0.90),

e Indeterminado (> 0.90 y < 1.15).

Tabla 3. Puntuaciones del MDS-UPDRS para determinar subtipos motores

Puntuacion Temblor Puntuacion PIGD
MDS-UPDRS Parte 11 MDS-UPDRS Parte 11
2.10 — Temblor 2.12 — Marcha y equilibrio
MDS-UPDRS Parte 111 2.13 — Congelacion al caminar
3.15 — Temblor postural MSD MDS-UPDRS Parte 111
3.15 — Temblor postural MSI 3.10 — Marcha
3.16 — Temblor de accion MSD 3.11 — Congelacion de la marcha
3.16 — Temblor de accién MSI 3.12 — Inestabilidad postural

3.17 — Amplitud del temblor de reposo MSD

3.17 — Amplitud del temblor de reposo MSI

3.17 — Amplitud del temblor de reposo MID

3.17 — Amplitud del temblor de reposo Ml

3.17 — Amp. del temblor de reposo Labio/mandibula

3.18 — Persistencia del temblor de reposo

MDS-UPDRS, Escala Unificada de Evaluacion de la Enfermedad de Parkinson, avalada por la Sociedad de Trastornos del
Movimiento. MSD, Miembro superior derecho. MSI Miembro superior izquierdo. MID, Miembro inferior derecho. MII, Miembro
inferior izquierdo.
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4.6 Valoracion ultrasonografica

Se realizé un ultrasonido Doppler carotideo bilateral con un equipo SonoSite
MicroMaxx — M con transductor lineal 5-10 MHz (Figura 2), por parte de un Neurélogo
Vascular con experiencia en ultrasonografia carotidea en el Laboratorio de Neurologia
Vascular del Servicio de Neurologia. Se evalu6 el EIM a lo largo de 20mm, en la pared
distal de la arteria car6tida comun en cada lado, y se calcul6 el EIM promedio (Figura 3).

Se documentd la presencia de placas ateromatosas y el grado de estenosis de estas.

Figura 2. Equipo de Ultrasonido MicroMaxx
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Todo lo anterior, se llevo a cabo bajo las recomendaciones el consenso de Mannheim
para el estudio del espesor intima-media y placa carotidea (Touboul, Hennerici, et al.,
2007; Touboul et al., 2012). Se recabaron los datos mediante el formato de reporte del

laboratorio de Neurologia Vascular, que puede consultarse en el Apéndice 8.

Figura 3. Medicion del Espesor intima-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 de tamaro de la muestra

Se calcul6 un tamarfio de muestra de 47 pacientes, mediante una férmula para el célculo

de muestra de correlacion:

N = [(Zo+Z3)/C]? + 3.

Donde:

N = tamafo de muestra;

a = 0.050 error tipo 1,
Z,=1.960;

3 =0.200 error tipo 2,

Zp = 0.842;

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

r = coeficiente de correlacion esperado = 0.400.

Sin embargo, para aumentar el poder estadistico del estudio se decidié aumentar el

tamafo de muestra a 90 pacientes.
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4.8 Analisis Estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo con medidas de tendencia central y dispersion, y se
evaluo la normalidad de los datos mediante prueba de Komolgorov-Smirnov. Se evalud
el valor del espesor de intima-media promedio, derecho e izquierdo en toda la poblacién,
por genero y por grupo de edad; y se comparé la media entre géneros mediante la prueba
T de Student o U de Mann-Whitney, y entre grupos de edad mediante la prueba de
ANOVA o Kruskal-Wallis segun fuese apropiado. Para el objetivo principal, se realizd
una correlacion bivariada entre los valores de espesor de intima-media y la puntuacion de
la Parte Il del MDS-UPDRS; para los objetivos secundarios, se realiz6 correlacion
bivariada entre el espesor de intima-media y la puntuacion de las escalas de sintomas no
motores (NMSS), cognitivas (MoCA), calidad de vida (PDQ8). Se comparé el espesor de
intima-media entre los distintos subtipos motores mediante la prueba de t de Student o U
de Mann-Whitney, segun fuese apropiado. Siguiendo las recomendaciones
internacionales, se categorizé a los sujetos segun la presencia de aterosclerosis subclinica,
definida como una media de espesor intima-media mayor a 0.800 mm. Se consider6 un
valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. El analisis estadistico fue realizado
mediante la version 25 del Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS Statistics

Version 25, IBM Corporation 2017).
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CAPITULO V

RESULTADOS

5.1 Sujetos reclutados

Se incluyé un total de 80 sujetos, 25 (31.3%) de manera prospectiva, y 55 (68.7%) de

manera retrospectiva. Los detalles se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas Generales de los Participantes

f (%) MediatDE

Género Masculino 52 (65.0)
Edad, afios 63.7+12.3
Comorbilidades

Hipertension arterial 29 (36.3)

Dislipidemia 19 (23.8)

Diabetes mellitus 12 (15.0)
Tabaquismo

Inactivo 40 (50.0)

Nunca ha fumado 35 (43.8)

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

f, frecuencia. DE, Desviacion Estandar. IMC, indice de Masa Corporal.
EP, enfermedad de Parkinson.



Las caracteristicas de la enfermedad de Parkinson se detallan en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de la enfermedad de Parkinson
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f (%) MediatDE Mediana (Rango)

Tiempo de Evolucion, afios. 6.5+4.7 5.5 (0.0-19.0)
EP temprana* 36 (45)
Edad al Inicio, afios. 57.5+12.7 59.0 (25.0-79.0)
EP Inicio Juvenil** 23 (28.7)
Retraso Diagndstico, meses*** 46 (57.5) 12.7+14.2 12 (0.0 -60.0)
Tipo de Inicio

Temblor. 55 (68.7)

Rigidez-bradicinesia. 24 (30)

Trastorno de la marcha 1(1.3)
Lado de Inicio

Izquierdo 33 (41.3)

Derecho 47 (58.7)
Antecedente Familiar de EP 9(11.3)
Historia de Exposicion a Toxicos
Pesticida (no especificado) 2 (2.5)
Metales (no especificado) 2 (2.5)

f, Frecuencia. DE, Desviacion Estandar. EP, Enfermedad de Parkinson. *Menos de 5 afios de evolucion. **Inicio de sintomas
antes de los 50 afios. ***Tiempo entre el inicio de sintomas y el diagnéstico de enfermedad de Parkinson.
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En lo que respecta al tratamiento de la enfermedad, los detalles del tratamiento se

encuentran en la Tabla 6.

Tabla 6. Detalle del tratamiento de la enfermedad de Parkinson

f (%) MediatDE Mediana (Rango)
Levodopa 72 (90.0)
Dosis de Levodopa, mg/dia 669.6+406.1 563 (100-3000)
Tiempo con Levodopa, afios 4.9+4.1 4 (0-16)
Agonistas Dopaminérgicos 50 (62.5)
LED mg/dia 175.4+108.9 150 (37.5-480)
Pramipexole 35 (70.0)
Rotigotina 11 (22.0)
Ropinirol 3 (6.0)
Bromocriptina 1(2.0)
Inhibidores de MAO-B 18 (22.5)
LED mg/dia 74.7+34.6 100 (10-100)
Selegilina 12 (15.0)
Rasagilina 6 (7.5)
Otros Antiparkinsénicos
Amantadina 15 (18.8)
LED mg/dia 280.0+86.2 300 (100-400)
Biperideno 15 (18.8)
Dosis mg/dia 3.6+3.0 2 (1-12)
LED Diaria (Total) mg/dia 781.6+468.9 700 (75-3150)

DE, Desviacién Estandar. MAO-B, Monoaminooxidasa tipo B. LED, Dosis Equivalente de Levodopa.
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5.2 Escalas de Evaluacion Clinica

Escala de HyY. La evaluacion global mediante la escala HyY reveld una media de 2.1;

la distribucion y severidad se muestran en las Figura 4 y Figura 5.

Figura 4. Distribucién de estadios de Hoehn y Yahr
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Figura 5. Distribucion de escala Hoehn & Yahr
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Evaluacion de Severidad Motora. Encontramos una mediana MDS-UPDRS 111 de 22.5
puntos, con un rango intercuartilar de 30. La clasificacion categdrica se muestra en la

Figura 6, y la distribucién en la Figura 7.

Figura 6. Severidad segun MDS-UPDRS I11
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Evaluacion Cognitiva. Encontramos una media de puntuacion del MoCA de 23.4+5.4.

La distribucién categérica y continua se muestra en las Figuras 8 y 9.

Figura 8. Estado cognitivo segun MoCA
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Evaluacion de Sintomas No Motores. EI dominio mas frecuentemente afectado fue el
de suefio/fatiga, mientras que el mas severamente fue el de animo/cognicion, lo cual se

detalla en la Tabla 7; la distribucion de se muestra en la Figura 10.

Tabla 7. Evaluacién de Dominios de Sintomas No Motores (NMSS)

f (%) MediatDE Mediana (IQR)
1. Sistema cardiovascular. 22 (27.5) 4.6£5.3 2.0 (5.0)
2. Suefio/fatiga. 43 (53.8) 8.2+6.3 6.0 (11.0)
3. Estado de animo/cognicion. 32 (40.0) 12.9+134 7.0 (18.0)
4. Prob. perceptivos/alucinaciones. 11 (13.8) 4.3£5.0 2.0 (3.0)
5. Atencion/Memoria. 32 (40.0) 6.5+4.4 6.0 (5.5)
6. Tracto gastrointestinal. 39 (48.8) 6.845.0 6.0 (9.0)
7. Funcion urinaria. 42 (52.5) 9.949.1 7.0 (13.0)
8. Funcién sexual. 17 (21.3) 9.3+7.0 8.0 (8.0)
9. Miscelanea. 40 (50.0) 9.2+7.9 6.0 (8.0)

DE, Desviacién Estandar. MDS-UPDRS, Escala Unificada de evaluacion de la enfermedad de Parkinson.

Figura 10. Distribucion de Puntuacion NMSS
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Evaluacion de Calidad de Vida. Se encontr6 que el dominio mas afectado fue la
dificultad para moverse en lugares publicos, el resto se detalla en la Tabla 8, y la

distribucion de la puntuacion del PDQ8 se muestra en la Figura 11.

Tabla 8. Evaluacién de Calidad de Vida (PDQ8)

MediatDE  Mediana (IQR)

Dificultad para moverse en lugares publicos 2.5+1.2 3.0 (2.0)
Dificultad para vestirse solo 2.3t1.1 2.0 (2.0)
Sensacion de Depresion 1.9+1.0 2.0 (1.0)
Sentimiento de Verguenza por la Enfermedad 2311 2.0 (2.0)
Problemas en las relaciones con personas intimas 1.9+£1.0 2.0 (2.0)
Problemas de Concentracion 2.1+1.0 2.0 (2.0)
Incapacidad para comunicarse con la gente 2.1+0.8 2.0 (2.0)
Calambres musculares 2.1+0.9 2.0 (2.0)

DE, Desviacién Estandar. MDS-UPDRS, Escala Unificada de evaluacion de la enfermedad de Parkinson.

Figura 11. Distribucion 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

12

Frequencia

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Puntuacion Total PDQ8



39

Subtipo Motor. Se evaluaron variables clinicas y escalas entre los distintos subtipos
(Tabla 9). Se encontr6 que el subtipo motor mas frecuente fue el PIGD (56%). El subtipo
tremorigeno tenia un predominio de género femenino y una edad menor que los de subtipo
PIGD e Indistinto, sin diferencias significativas entre edad de inicio y duracion de la
enfermedad. A pesar de que el temblor representd el sintoma motor de inicio mas

frecuente, no hubo diferencia significativa entre subtipos motores respecto al sintoma de

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

Edad, afios 2 58.4+11.0 63.6+13.3 70.6x7.5 0.093*
Gen. Masculino, n (%) 5(33.3) 19 (67.9) 5(71.4) 0.067**
Duracion desde inicio 5.0 (9.0) 6.5 (7.5) 4.0 (3.0 0.656***
Edad al Inicio ® 54.5+13.3 56.5+13.1 55.7£15.7 0.902*
Tipo de Inicio, n (%) 0.788**

Rigidez-bradicinesia. 4 (26.7) 5(17.9) 2 (28.6)

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

Alteracién de la 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-UPDRS II1 ® 20.0 (40.0)  26.5 (25.0) 8.0 (22.0) 0.076***
Total MoCA @ 24.5+5.5 22.5+5.3 24.4+5.1 0.416*
Total NMSS ® 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***

@ Media+Desviacion Estandar. ® Mediana (Rango Intercuartilar). *Analisis de Varianza de un Factor (One-Way ANOVA), **
Prueba de Chi Cuadrada. *** Prueba de Kruskal-Wallis
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Los pacientes con PIGD tenian una gravedad de la enfermedad (HyY)
significativamente mayor que los subtipos tremorigeno e indistinto (Figura 12). En cuanto
a las evaluaciones de escalas clinicas, se encontro que los pacientes con subtipo indistinto
tienen una menor severidad no motora, mejor calidad de vida, con una tendencia a menor
severidad motora, comparado con los subtipos PIGD y tremorigeno; sin diferencias

significativas en la evaluacion cognitiva.

Figura 12. Hoehn y 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.



41

5.2.1 Correlaciones de las Escalas de Evaluacion Clinica

Se encontrd una correlacién inversa entre la edad de los sujetos y la puntuacion de la
evaluacion cognitiva por MoCA (r = -0.33, p = 0.003), los pacientes con peor estado
cognitivo eran significativamente (p=0.009) mayores (Hoops et al., 2009; Nazem et al.,

2009).

La severidad motora por MDS-UPDRS 111 se correlaciond con el estadio de HyY (r =
0.34, p = 0.002), la severidad no motora (r = 0.47, p < 0.001), y la calidad de vida (r =
0.49, p < 0.001). Se correlaciond de manera negativa con la puntuacion de MoCA (r = —
0.31, p = 0.005), y ademéas se encontrd que las categorias de demencia, y deterioro
cognitivo leve presentaban mayor severidad motora continua y categorica (p=0.009 y

p=0.001) que la de cognicion normal (Martinez-Martin et al., 2013).

La severidad de sintomas no motores, se correlacioné de manera directa con la
severidad motora (r =0.47, p <0.001) y la calidad de vida (r =0.61, p < 0.001) (Chaudhuri
et al., 2007; Martinez-Martin et al., 2009; Martinez-Martin et al., 2013). La calidad de
vida se correlacioné de manera inversa con la severidad motora (r = 0.49, p < 0.001)
cognicion (r = 0.31, p = 0.006), y los sintomas no motores (r = 0.61, p < 0.001) (Grosset
& Grosset, 2005; Martinez-Martin et al., 2004; Martinez-Martin et al., 2011; Young, Ng,

Mellick, & Scuffham, 2013).
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5.3 Evaluacion Ultrasonografica

Espesor de intima-Media. Se encontr6 una media de EIM Medio de 0.700mm, cuya

distribucion y percentiles se muestran en la Figura 13 respectivamente.

Figura 13. Distribucion de EIM Medio
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No se encontraron diferencias significativas en las mediciones de EIM entre ambos

géneros; los detalles se muestran en la Tabla 10.

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

Femenino (n=28) Masculino (n=52)

MediatDE Pas Pso Ps MediaxDE P2s Pso Ps p*

EIM—-M  0.708+0.191 0.611 0683 0.826  0.695+0.198 0.558 0.700 0.800 0.785
EIM-D 0.701+0.239 0595 0.700 0.790  0.690+0.206 0.600 0.667 0.800 0.839

EIM-I 0.715+0.217 0.594 0.700  0.865 0.700+0.242 0533 0.695 0.880 0.791

EIM-M, Espesor de intima-Media Promedio, EIM-D, Derecho. EIM-I, Izquierdo. *Prueba t de Student.
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Al clasificar el EIM por categoria de edad (Tabla 11) y género (Tabla 12), se encontro
que el EIM Medio se incrementaba de manera significativa con el aumento de edad en

ambos generos.

Tabla 11. Comparacion del Espesor de Intima-Media entre Grupos de Edad
Espesor intima Media ACC Promedio

<54 55-64 65-74 >75 p*
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
Ps 0.634 0.731 0.900 0.920

*Analisis de la Varianza de un Factor (One-Way ANOVA), **Prueba de Kruskal-Wallis

Tabla 12. Comparacién del EIM entre Grupos de Edad segun Género
Espesor intima Media ACC Promedio

<64 55-64 65-74 >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
P75 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
P7s 0.625 0.731 0.885 0.925

*Analisis de la Varianza de un Factor (One-Way ANOVA), **Prueba de Kruskal-Wallis



44

Se encontro la presencia de EIM Promedio Anormal (definido como un EIM mayor a

0.800 mm)en ...
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5.4 Correlaciones del Espesor intima-Media

5.4.1 Severidad Motora por MDS-UPDRS Parte I11.

No se encontrd una correlacion significativa entre el EIM y la puntuacion del MDS-
UPDRS Parte 111 en el total de los sujetos, ni al evaluar al género femenino y masculino

por separado (Tabla 13).

Tabla 13. Correlacién* entre MDS-UPDRS Parte 111 y EIM
EIM Medio EIM Der EIM Izq

Global Correlation Coefficient 0.000 -0.003 0.033
Sig. (2-tailed) 0.999 0.979 0.774
N 80 80 80
Femenino  Correlation Coefficient -0.137 -0.242 -0.053
Sig. (2-tailed) 0.485 0.214 0.790
N 28 28 28
Masculino  Correlation Coefficient 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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5.4.2 Estado cognitivo por MoCA.
Se encontr6 una correlacion inversa entre el estado cognitivo y el EIM-ACC izquierda

(Tabla 14). No se encontraron diferencias significativas en las mediciones de EIM entre

categorias de estado cognitivo.

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

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

*Correlacion de Spearman. Se marcan las correlaciones significativas en negritas.
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5.4.3 Sintomas No Motores y Calidad de Vida

No se encontro correlacion significativa entre el EIM y la puntuacion de sintomas no

motores (Tabla 15) y calidad de vida (Tabla 16).

Tabla 15. Correlacion* entre NMSS y EIM
EIM Medio EIM Der EIM Izq

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

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

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

*Correlacion de Spearman

Tabla 16. Correlacion* entre PDQ8 y EIM
EIM Medio EIM Der EIM Izq

Global Correlation Coefficient -0.034 -0.031 0.054
Sig. (2-tailed) 0.764 0.782  0.635
N 80 80 80
Femenino  Correlation Coefficient -0.195 -0.338 -0.033
Sig. (2-tailed) 0.321 0.078 0.867
N 28 28 28
Masculino  Correlation Coefficient 0.032 0.117 0.092
Sig. (2-tailed) 0.823 0411 0517
N 52 52 52

*Correlacion de Spearman
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5.4.4 Espesor de intima-Media y Subtipo Motor.

No se encontraron que los pacientes con subtipo indistinto tuvieran diferencias

significativas en cuanto a EIM.
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CAPITULO VI

DISCUSION

6.1 Hallazgo Principal

6.1.1 Correlacion del Espesor intima-Media con severidad motora
En pacientes mexicanos con enfermedad de Parkinson, el espesor de intima-media no
tiene correlacion con la severidad motora evaluada mediante MDS-UPDRS Parte I11; estos

hallazgos sugieren que el EIM no representa un marcador de severidad motora en la EP.

Nuestro estudio es el primero en evaluar el EIM y sus correlaciones de manera
individual en cada género y grupo etario, en acuerdo con las recomendaciones para la
evaluacion del espesor de intima-media en &mbitos de investigacion (Touboul, Hennerici,
et al., 2007). Los estudios previos habian demostrado de manera inconsistente la relacion
entre el EIM y la severidad motora. Rektor y cols. reportaron una correlaciéon significativa
entre el EIM y la puntuacién de UPDRS-III (r =0.4527, p = 0.003), sugiriendo una posible
relacién entre el involucro aterosclerético y la severidad motora de la EP (Rektor et al.,

2009).
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Sin embargo, el mismo grupo de Rektor y cols., reportaron afios mas tarde, una mayor
severidad motora en pacientes con EP que habian fallecido (mediana UPDRS-111 22.5 vs
13 puntos; p=0.011), y que tenian un EIM significativamente mayor (mediana EIM
0.900mm vs 0.800mm; p<0.001) que los supervivientes (Rektor et al., 2012). En ambos
estudios, se abordd el EIM como una variable continua en el total de los sujetos evaluados,
sin hacer un sub-analisis en cada género y grupo etario, limitando la aplicabilidad de los

hallazgos.

6.2 Hallazgos Secundarios

6.2.1 Correlacion del EIM con escalas de evaluacion cognitiva

Encontramos una correlacion inversa entre el EIM de la ACC izquierda y la puntuacion
del MoCA en el total de los sujetos, hallazgo que indica un peor desempefio cognitivo a
mayores valores del EIM. La influencia del EIM en el desempefio cognitivo ya ha sido
demostrada tanto en la poblacion general, como en pacientes con enfermedad
cerebrovascular, con mayores valores de EIM asociados con un peor desempefio cognitivo
global y por dominios (Gardener et al., 2017; Wendell, Zonderman, Metter, Najjar, &
Waldstein, 2009; Yue et al., 2016). Hallazgos que fueron reproducidos en pacientes con
EP por Rektor y cols., quienes reportaron una correlacion negativa entre el EIM y el estado
cognitivo evaluado por MMSE (r = —0.44, p=0.004) (Rektor et al., 2009); y una
puntuacion significativamente menor del MMSE en los pacientes con EP que habian

fallecido (mediana 26.5 vs 28.0 puntos; p=0.006) (Rektor et al., 2012).
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6.2.2 Correlacion del EIM con sintomas no motores y calidad de vida

Nuestro estudio es el primero en evaluar la relacion del EIM con escalas de evaluacion
de sintomas no motores y calidad de vida, entre los cuales no encontramos correlaciones
significativas. Esto sugiere, que la aterosclerosis subclinica no ejerce influencia sobre la

severidad de la enfermedad de Parkinson, ni global, ni en distintos dominios especificos.

6.2.3 Correlacion del EIM y la escala de Hoehn y Yahr

No encontramos una correlacion significativa entre el EIM y el estadio HyY, ni
diferencias del EIM entre los distintos estadios de HyY. Anteriormente se habia reportado
una relacién inconsistente entre el EIM vy el estadio de HyY. Zambito-Marsala y cols.
reportaron una correlacion significativa entre el EIM de la ACC lzquierda y el estadio
H&Y'; sin embargo, la correlacion sefialada por los autores fue una correlacion minima (r
= 0.02) con un valor de p no significativo (p = 0.905) en la tabla de correlacion, a pesar
de sefialarse como significativa (p<0.01). Rektor y cols., reportaron una correlacion
directa entre el EIM y el estadio de HyY (r = 0.35, p = 0.023), con una media de EIM
superior a 1.0 mm (Rektor et al., 2009), sin analisis por género o grupo etario. Por su parte,
Lee y cols. reportaron que los estadios avanzados de HyY tenian un EIM
significativamente menor (Lee et al., 2007); sin embargo, la categorizacion del H&Y fue

realizada de una manera arbitraria (1-1.5, 2-2.5, y >3, poco reportada en la literatura.
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6.2.4 Espesor Intima-Media y Subtipo Motor.

Nuestro estudio es también el primero en evaluar el EIM entre subtipos motores de la
EP, aunque no encontramos diferencias significativas entre subtipos. Se encontr6 también,
que el subtipo PIGD tenia menor puntuacion de MoCA, mayor severidad motora, y recibia
una cantidad mayor de dosis equivalente diaria de levodopa. El subtipo PIGD ha sido
asociado con incremento del riesgo de infarto cerebral, Malek y cols. evaluaron factores
de riesgo cardiovascular en relacion al fenotipo motor de la EP, y encontraron una
asociacion significativa entre el fenotipo PIGD vy la historia de infarto cerebral, con un
OR=1.61 (I.C. 95%=0.95-2.72; p=0.018), y mayor carga de leucoaraiosis (Malek et al.,

2016).

6.2.3 Comparacion del Espesor intima-Media en controles historicos.

Los pacientes con EP tienen un mayor EIM que los controles. Esto sugiere un posible
efecto de la enfermedad de Parkinson sobre la aterosclerosis subclinica, los estudios
habian demostrado resultados contradictorios. Dos estudios reportaron que los pacientes
con EP tenian menor EIM que los controles: uno evaluando EIM Promedio (Lee et al.,
2007), y otro evaluando el EIM de cada lado en pacientes (Zambito Marsala et al., 2016).
Mientras que otros dos estudios reportaron que los pacientes tenian un EIM mayor que los
controles: uno de ellos evaluando EIM Medio en pacientes (n= 100, masculino 43%) con
una media de edad en 72.1+9.0 afios (Nakaso et al., 2003), y otro el EIM de cada lado en
pacientes (n= 54, masculino 61%) con una media de edad en 66.4+8.90 afios (Alexa et al.,

2014).
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6.3 Contexto de los Hallazgos

6.3.1 En relacion a controles historicos

Un hallazgo fundamental, es que los valores de EIM en pacientes de nuestro estudio
son mas altos que los registrados en nuestra poblacion por la cohorte CIMVAC (Cognitive
Impairment and Vascular Cerebro-reactivity) que evalta la vasoreactividad cerebral de
los sujetos mayores de 60 afios desde 2011. Encontramos que todas las mediciones de
EIM eran mayores en los pacientes que en los controles en el total de los sujetos, sin

embargo so6lo en el genero femenino alcanzd la significancia estadistica.

6.3.2 En relacion a otros estudios en nuestra poblacion

Otro antecedente relevante en nuestra poblacion, Cabe aclarar, que el EIM de nuestro
estudio es menor que el reportado por Galarza-Delgado y cols., en pacientes con artritis
reumatoide—factor de riesgo para enfermedad cardiovascular—donde el EIM fue de

0.850mm (Galarza-Delgado et al., 2013).

6.3.2 En relacion a otros estudios en poblacion mexicana

Al evaluar los diversos estudios sobre el espesor intima-media que han incluido
poblacién mexicana, encontramos que el EIM de nuestro estudio, se acerca més al de
pacientes con factores de riesgo. Por ejemplo, Fermia y cols. reportaron que en poblacion
mexicana, el EIM se incrementa de manera significativa con la presencia de pre

hipertension, hipertension y diabetes (Femia et al., 2007).
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Mientras que estudios internacionales que han incluido pacientes mexicanos, apoyan
esta observacion, como el estudio CARMELA (Schargrodsky et al., 2008; Touboul et al.,
2011); e incluso estudios que han incluido sujetos de multiples etnias, como el PARC-
AALA (Touboul, Hernandez-Hernandez, et al., 2007), y el MESA, que reportd valores
similares a los de pacientes riesgo cardiovascular (por Framingham risk score) intermedio

y elevado (Bauer et al., 2013). Los detalles pueden consultarse en la Figura 14.

Figura 14. EIM en estudios que han incluido poblacion mexicana.

CARMELA

Fermiay 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



55

6.4 Explicacion de los Hallazgos

Respecto a la fisiopatologia subyacente al incremento en el EIM, no existe un estudio
que la haya abordado directamente, y por lo tanto, actualmente carecemos de una

explicacion convincente; aunque existen al menos dos hipotesis al respecto.

Inicialmente se asocio el incremento del EIM con hiperhomocisteinemia asociada al
tratamiento con levodopa (Nakaso et al., 2003), por la asociacion ya demostrada del
incremento en homocisteina sérica y riesgo cardiovascular. Sin embargo, mdltiples

estudios han descartado esta hipdtesis (Hassin-Baer et al., 2006; Rektor et al., 2012).

La segunda hipdtesis plantea que el incremento en la EIM parece ser consecuencia de
alteraciones hemodindmicas como hipotension ortostatica, hipertension supina y nocturna
(Kim et al., 2014). Las alteraciones autondmicas y cardiacas representan en ocasiones un
hallazgo que en muchas ocasiones suelen preceder al diagnéstico, y se han sugerido como
un signo premotor (Jain et al., 2012). Estos cambios, pudieran contribuir a empeorar la
disfuncion endotelial, que ha sido reportada en la EP (Fukui et al., 2016); y que también

representa el mecanismo que inicia el proceso aterosclerético (Kitta et al., 2009).
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6.5 Limitaciones y Fortalezas

6.5.1 Limitaciones

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. La principal limitacion es la naturaleza
transversal del estudio, que no permite establecer una relacion causal entre el EIM vy la
enfermedad de Parkinson. En segundo lugar, la falta de evaluacion de la vasculatura
intracraneal (por ej. Doppler transcraneal) correlato de la autorregulacion cerebral, como
un marcador de disfuncion endotelial asociado al involucro aterosclerético. Y en tercer
lugar, la falta de un correlato de microangiopatia por imagen (como la leucoaraiosis) que

se ha asociado con el EIM en estudios previos (Rektor et al., 2012).

6.5.2 Fortalezas

La primera es la evaluacion del EIM por género y grupo etario, que no habia sido
realizada en pacientes con EP, y es una de las recomendaciones para el estudio de la EIM.
Segundo, las correlaciones previamente reportadas: correlacion inversa del estado
cognitivo con la edad y severidad motora (Hoops et al., 2009; Nazem et al., 2009); la
correlacion directa entre severidad motora (MDS-UPDRS I11) y global (HyY), carga de
sintomas no motores, y calidad de vida (Martinez-Martin et al., 2013); la correlacion entre
sintomas no motores y severidad motora, calidad de vida (Chaudhuri et al., 2007;
Martinez-Martin et al., 2009; Martinez-Martin et al., 2013); y correlacién inversa de la de
calidad de vida con el estado motor, cognicion, y sintomas no motores (Grosset & Grosset,

2005; Martinez-Martin et al., 2004; Martinez-Martin et al., 2011; Young et al., 2013).
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6.6 Recomendaciones para continuar linea de investigacion

Son necesarios estudios de seguimiento longitudinal, que evallden la dindmica
cerebrovascular en pacientes con enfermedad de Parkinson, para determinar las
consecuencias de la aterosclerosis subclinica (evaluada por EIM), su correlacion con la
disfuncion endotelial (evaluada mediante vasoreactividad cerebral), microangiopatia
(cambios en sustancia blanca mediante resonancia magnética), sus efectos en la severidad

de la enfermedad, y en la incidencia de infarto cerebral.

Se requiere, de igual forma, un estudio que evalle el célculo de riesgo cardiovascular
mediante escalas como Framingham o QRISK2, y su relaciéon con la enfermedad de

Parkinson y el espesor de intima-media.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En conclusidn, el espesor de intima-media carotidea no esté relacionado con
marcadores de severidad global, motora, no motora y de calidad de vida en pacientes
con enfermedad de Parkinson. Sin embargo, los pacientes con enfermedad de Parkinson
presentan un espesor de intima-media mayor que controles de nuestra poblacion y
similar al de sujetos con riesgo cardiovascular aumentado, hallazgo que concuerda con
los estudios recientes que asocian a la enfermedad de Parkinson con un incremento del

riesgo de infarto cerebral.
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio

Nombre del Investigador Principal
Servicio / Departamento

Teléfono de Contacto

Persona de Contacto

Versién de Documento

Fecha de Documento

Espesor de la intima media carotidea como marcador de
severidad en enfermedad de Parkinson.

Dra. Ingrid Eloisa Estrada Bellmann.
Neurologia

83331242

Dr. Sergio Andrés Castillo Torres
Versién 1.1

26/11/2018

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.

Los datos de esta investigacion seran utilizados para analizar si los cambios de los vasos sanguineos tienen
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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(CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

La duracién del estudio serd de once meses, requiriendo u visitas: en la primera se llevara acabo la
realizacion de historia clinica y aplicacion de escalas; y en la segunda, la medicién del grosor de la pared de
las arterias carétidas. El tiempo aproximado por visita sera de 60 minutos con un periodo entre visitas de
una semana.

El Investigador espera incluir 90 de sujetos de participacion en este protocolo.
¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Podran participar personas con diagnostico de Enfermedad de Parkinson idiopatica, que presenten las
siguientes caracteristicas: que sean mayores de 18 afos, acudan a seguimiento regular (dos o mas
consultas) al Servicio de Neurologia. No podran participar en la presente investigacion, aquellos pacientes
con Sindrome Parkinsoniano con causa conocida, pacientes que no consuman su tratamiento con
regularidad, aquellos con enfermedad de los vasos sanguineos cerebrales conocida, enfermedad pulmonar
grave e insuficiencia cardiaca grave.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigacién se le solicitara que acuda a dos citas, con una
duracion de una hora cada una, en la primera se le realizard una historia clinica general sobre su
enfermedad de Parkinson, y se le aplicara seis escalas: UPDRS, Escala de Estadio Hoehn y Yahr. (H&Y),
Escala Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Escala de Sintomas no Motores en Enfermedad de
Parkinson (NMSS), y Cuestionario de calidad de vida en la enfermedad de Parkinson (PDQ8). En su
segunda visita, se le realizaré el ultrasonido Doppler carotideo y se evaluara su estudio de resonancia
magnética cerebral para la clasificacién de los hallazgos que encontremos.

¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si usted se ofrece como voluntario para participar en esta investigacion, se le pedira acudir al servicio de
Neurologia, donde se le realizara un cuestionario llenado por el médico y se sometera a exploracién fisica y
neurologica. Posteriormente (en la misma cita) se realizara un estudio de Ecografia Doppler Carotidea, el
cual como ya se explico previamente, ayudaré a los investigadores a examinar el estado de su circulacion
cerebral, tiene una duracion aproximada de 20 a 30 minutos y consiste en lo siguiente: se le solicitara que
se acueste en una camilla con la cabeza apoyada y ligeramente levantada. Se le tomara la presion arterial,
frecuencia cardiaca y respiratoria. Un médico entrenado realizara la ecografia carotidea, colocando escasa
cantidad de gel a base de agua en el cuello, especificamente en el area alrededor de la “manzana de Adan”
y posteriormente el transductor del ecégrafo, valorando con ello los vasos sanguineos del cuello.
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¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigacion seré necesario que usted acuda a 2 citas
programadas para la realizacion de los procedimientos antes descritos. Se solicita disponibilidad de un
tiempo de aproximadamente 60 minutos por cita, para un total de 120 minutos tomando en cuenta la
totalidad de las citas. Debera acudir conforme estipulado en la tarjeta de citas. Cada cita distara al menos 7
dias naturales de la previa, pudiendo concluir los procedimientos estipulados en un lapso aproximado de 2
semanas.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

El estudio de Ecografia Doppler Carotideo es bastante benigno. Existen algunas complicaciones sin
embargo son muy raras. El aparato para realizar el estudio emite calor, lo cual puede ocasionar
quemaduras leves, sin embargo, esto es muy raro y poco frecuente; con los equipos que se manejan en la
actualidad es poco probable. Se prefiere no aplicarlo sobre lesiones visibles de piel para evitar cualquier
efecto sobre ellas, por lo que si usted nota alguna anormalidad en su piel debe de comunicarlo con el
médico. El ultrasonido no emite radiacién por lo que no hay riesgo de este tipo.

Siéntase libre de comunicarle al médico si usted presenta algun efecto que le ocasione discomfort.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Entre los beneficios que existen al participar la investigacion, se encuentra conocer la gravedad clinica de su
Enfermedad y el estado de su circulacién cerebral gracias a los estudios realizados. Se les podra emitir
copia de los resultados obtenidos.

Su colaboracién es muy importante, ya que gracias a ella, se podré conocer si hay alteraciones vasculares
que se asocien con la Enfermedad de Parkinson (empeorandola), y con esto los beneficios a futuro pudieran
ser nuevos tratamientos para su padecimiento o medicamentos para prevenir el empeoramiento.

¢(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 que su médico ya le habia indicado anteriormente.
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¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

La valoracion neurologica y el estudio de Doppler Transcraneal se realizarén sin costo para usted.

¢SE LE PROPQRCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

Se contempla realizar el estudio el dia de su consulta de seguimiento, por lo cual no recibira ninguna
compensacién econémica para gastos de transportacion.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

No recibira ningun incentivo econémico y/o material por participar en la investigacion.

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

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

¢ QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Es poco probable que la participacion en este proyecto de cémo resultado un dafio a los participantes. Si
existe una lesion secundaria al estudio, el sujeto debera notificar al investigador Principal para que reciba la
atencién médica necesaria en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez". En caso necesario,
los gastos médicos no tendran costos para usted.

Si Usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe buscar tratamiento a
través de su meédico de cabecera o centro de atencion médica de eleccion y debe informérselo

inmediatamente al médico del estudio.

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

¢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
de continuar o no en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en cualquier
momento.
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¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacién en este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar en cualquier momento.
Favor de comunicarlo a la investigadora Dr. Sergio Andrés Castillo Torres, con niumero de celular
8112756852.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada 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 usted.

Que necesita algun 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.

RCO 1N

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

1 Notificar a su médico tratante del estudio.
2 Deber4 de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el medico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion médica recabada hasta ese momento podra
ser utilizada para fines de la investigacion.

¢{COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacion no contendra su nombre completo ni
su domicilio, pero podra contener otra informacion 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 sera 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
Proteccién de datos Personales en Posicién de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccion y
oposicion de su informacién personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion 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, asi como el Investigador seran los responsables de
salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.
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La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse
a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agencias
reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de
Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica
en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podréan 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 auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente
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.

La informacién 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 incluiran informacion médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

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

SITIENE 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. José Gerardo Garza Leal, Presidente del
Comité de Etica en Investigacién de nuestra Institucion o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso de tener
dudas en relacién a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Le6n México.

CP 64460

Teléfonos: 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
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Datos de Investigadores:
Dra. Ingrid Estrada Bellmann. Investigador principal. Celular. 8180279604.
Dr. Sergio Andrés Castillo Torres. Co-investigador. Celular. 8112756852.
RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

1. Mi participacion es completamente voluntaria.
2: Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio.
3. Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que

se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo
comunicarme si tengo mas preguntas.

4. Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas serén revisadas cuando sea pertinente por
el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi
participacion en el estudio.

5. Acepto que mis datos personales se archiven bajo codigos que permitan mi identificacion.

6. Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

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

8. Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

Fecha

4460

Versién 1.1 NEPRDI—NQNGIQ
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccién

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo

Relacion con el Sujeto de Investigacion

Firma

Direccion

Fecha

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

Relacion con el Sujeto de Investigacion

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella posee el
derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha

SERVICIO DE NEUROLOGIA

Version 1.1

Firma

NEUROLOGIA

ISPITAL UNIVERSITARIO




Apéndice 8.2 Registro inicial del paciente con enfermedad de Parkinson
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CLINICA DE ENFERMEDAD DE PARKINSON
Y TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

Consulta de Neurologia (Consulta # 7),

Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez"

Francisco I. Madero pte y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, C.P. 64460
Monterrey, N.L. Tel: (81) 83-33-76-93

NOMBRE: #1d:
REGISTRO: FECHA DE NACIMIENTO (DD-MM-AAAA):

EDAD: SEXO: FECHA: HORA:
FICHA DE IDENTIFICACION

Afio de Nacimiento: __ Lugar de Nacimiento Lugar de Residencia:
Lateralidad: Diestro Zurdo Ambidiestro Escolaridad (afios): Exposicidn a téxicos: ${ No ;Cudles?
Peso(kg): _ Talla(m): Teléfono de contacto: Fecha de Captura:
ANTECEDENTES GENERALES

Diabetes Mellitus: Si No Afio de Inicio Hipertension Arterial: Si No Afio de Inicio
Dislipidemia: Si No Afio de Inicio Cerebrocardiovascular: Si No Afio de Inicio

Otros Antecedentes:

INFORMACION SOBRE ENFERMEDAD DE PARKINSON

Familiares en primer y segundo grado con Enfermedad de Parkinson: Si No ;Quiénes?

Familiares en primer y segundo grado con Temblor: Si No ;Quiénes?

Tabaquismo: Nunca ha fumado Suspendido Actual ;Hace cuantos afios suspendio? Paquetes/afio:

Afio de inicio de los sintomas: Afio en que se diagnostico: Diagnosticado por:

Tipo de inicio predominante: Inestabilidad postural / Alteracion de la marcha Rigidez-Bradicinesia Temblor Estadio

deHoehn & Yahr:0 123 45 Estadio de Schwab & England: %.

TRATAMIENTO

Recibe Levodopa: Si No . Afio de inicio: Tiempo de Beneficio con levodopa: horas.

Nombre comercial: Formulacion:

Dosis diaria (mg/dia de levodopa): mg/dia.

Recibe Agonistas Dopaminérgicos: Si ~ No . Sirecibe mas de uno, especificar y separar fechas con punto y coma (;).

(Cual(es)? Pramipexol . Rotigotina . Otros . ;Cuales?

Afio de inicio: Dosis diaria (mg): mg/dia.

Recibe IMAO-B: Selegilina Rasagilina No . Afio de inicio: Dosis diaria (mg): mg/dia.

Recibe Amantadina: Si No . Afio de inicio: Dosis diaria (mg): mg/dia.

Recibe Anticolinérgicos: Si_ No . Sirecibe mas de uno, especificar y separar fechas con punto y coma ().

(Cual(es)? Biperideno . Trihexifenidilo . Otros . ;Cuales?

Afio de inicio: Dosis diaria (mg): mg/dia.
DOSIS EQUIVALENTE DIARIA DE LEVODOPA: mg/dia.

Otros medicamentos:
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CLINICA DE PARKINSON Y TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Fluctuaciones Motoras
Deterioro de finde dosis: Si ~~ No . Afio de inicio: . ON-OFF Impredecible: Si____ No____. Ao de inicio: 3
Retraso de Inicio: Si_ No__ . Ao de inicio: . Fallade Dosis (No-ON):Si__ No____. Afio deinicio:
Acinesia postprandial: Si __ No___. Afio de inicio: . "Yo-yoing": Si__ No___ . Afo deinicio:
Discinesias
Onda cuadrada: Si _ No . Afio de inicio: ; Picode Dosis: Si_ No . Afiode inicio:
Bifasicas: Si_ No__ . Afiodeinicio: . DistoniaenOff: Si_ No . Afio de inicio:

Complicaciones de la Marcha

Congelamiento: Si_ No . Afio de inicio: . ¢ Qué tipo?:
De inicio de lamarcha: Si_~ No . Afio de inicio: . Relacion al OFF:
Al cruzar espacios reducidos/obstaculos: Si_~ No . Afio de inicio: . Relacion al OFF:
Delgiro:Si_ No__ . Afiode inicio: . Relacion al OFF:
Deinicio:Si_ No . Afiode inicio: . Relacion al OFF:

Caidas:Si_ No__ . Afio de inicio: . Caidas por afio:

Deformidades Musculoesqueléticas
Mano estriatal: ~ Si_ No . Afio de inicio: y Pieestriatal: Si_ No . Afio de inicio:
Camptocornia: ~ Si _ No . Afio de inicio: i Anterocolis: Si_ No_ . Afiode inicio:
Sindrome de Pisa: Si_ No . Afio de inicio: . Escoliosis: Si_ No . Afio de inicio:

COMPLICACIONES NO MOTORAS DEL TRATAMIENTO

Fluctuaciones No Motoras: S{__ No___ . Afo de inicio:
Neuropsiquidtricas: Si_ No__ . Afio de inicio: . Relacién al OFF:
Especificar:
Disautonémicos: Si_ No__ . Afiodeinicio: . Relacién al OFF:
Especificar:
Sensoriales: Si_ No_ . Afiodeinicio: . Relacion al OFF:
Especificar:

ESTADO DEL PACIENTE AL MOMENTO DE LA EVALUACION
ON OFF "BEST ON" BEST OFF Tiempo desde tltima toma de levodopa:

COMENTARIOS ADICIONALES:

minutos.

Médico Tratante (Nombre Completo y Firma):

Profesor Responsable: Dra. Ingrid Eloisa Estrada Bellmann MSc
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Estadio de Hoehn & Yahr

0. Asintomatico

1. Afectacion unilateral unicamente

2. Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio.

3. Afectacion leve a moderada; cierta inestabilidad postural pero fisicamente
independiente; necesita ayuda para recuperarse en la “prueba del empujon™.

4. Discapacidad grave; todavia es capaz de caminar o permanecer de pie sin ayuda.

5. Confinado en silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

Fuente: Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: onset, progression and mortality. Newrology. 1967;17(5):427-42.




Apéndice 8.4 MDS-UPDRS Parte 111
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Nombre del paciente o ID

1D del Centro

Fecha de la evaluacién

(dd-mm-aaaa)

Iniciales del evaluador

MDS-UPDRS Hoja de Recogida de Puntuaciones

1.A | Fuente de informacién [ Paciente 3.3b | Rigidez -MSD
[ Cuidador —
[J Paciente + Cuidador | 3¢ | Rigidez —MSl
Parte | 3.3d | Rigidez - MID
1l Deterioro cognitivo 3.3e | Rigidez - MII
1.2 | Alucinaciones y psicosis 3.4a | Golpeteo de dedos (tapping)—Mano dcha.
1.3 | Estado de &nimo depresivo 3.4b | Golpeteo de dedos {tapping)- Mano izda.
1.4 | Estado de &nimo ansioso 3.5a_| Movimientos de las manos —Mano dcha.
1.5 | Apatia 3.5b | Movimientos de las manos — Mano izda.
1.6 | Manif iones del SDD 3.6a_| Pronacién-supinacion — Mano dcha.
1.6a | ;Quién estd cumplimentando el [ Paciente 3.6b | Pronacién-supinacion — Mano izda.
cuestionario? [ Cuidador 3.7a | Golpeteo con los dedos de los pies — Pie
[ Paciente + Cuidador derecho
1.7 | Problemas de suefio 3.7b | Golpeteo con los dedos de los pies — Pie
izquierdo
1.8 | Somnolencia diuma 3.8a_| Agilidad con las piemas — Pierna derecha
1.9 | Dolor y otras sensaciones 3.8b | Agilidad con las piemas — Pierna izquierda
1.10 | Problemas urinarios 39 |Llevantarsede lasilla
1.11 | Problemas de 3.10 | Marcha
1.12 | Mareo al ponerse de pie 3.11_| Congelacion de la marcha
1.13 | Fatiga 3.12 | Estabilidad postural
Parte Il 3.13 | Postura
2.1 Hablar 3.14 | Espontaneidad global de movimientos
2.2 Salivacion y babeo 3.15a | Temblor postural — Mano derecha
2.3 | Masticacion y deglucién 3.15b | Temblor postural — Mano izquierda
2.4 | Comer/manejar cubiertos 3.16a | Temblor de accion — Mano derecha
2.5 | Vestirse 3.16b | Temblor de accion — Mano izquierda
2.6 | Higiene 3.17a | Amplitud del temblor de reposo - MSD
2.7 | Escritura 3.17b | Amplitud del temblor de reposo — MS|
2.8 | Hobbies y ofras actividades 3.17¢ | Amplitud del temblor de reposo -~ MID
2.9 | Darselavueltaen cama 3.17d | Amplitud del temblor de reposo — Ml
2.10 | Temblor 3.17e | Amplitud del temblor de reposo —
Labio/mandibula
211 | Levantarse de la cama 3.18 | Persistencia del temblor de reposo
2.12 | Marcha y equilibrio ¢ Discinesias presentes? ] No [ Si
2.13 | Congelacion al caminar ¢ Estos movimientos interfirieron con la ONo[Odsi
exploracion?
3a__| /El paciente toma medicacion? ONo[Osi Estadios de Hoehn y Yahr
3b | Estado clinico del paciente JoffdOon Parte IV
3c__ | 4El paciente toma levodopa? O No[dSi 4.1 | Tiempo con discinesias
3.c1_| Tiempo desde la tltima dosis: 4.2 | Impacto funcional de las discinesias
Parte Il 4.3 | Tiempo en OFF
3.1 Lenguaje 44 Impacto funcional de las fluctuaciones
3.2 | Expresion facial 4.5 | Complejidad de las fluctuaciones motoras
3.3a | Rigidez - Cuello 4.6 | Distonias dolorosas en estado OFF

Offical Working Document for Clinimetric Program

34
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) NoMERE: Fechariie nacimibide:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) eRuos: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA Dibuiar un reloi {Once y diez)
Copiar el
c%bo (3 puntos)
Final N
Comienzo
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |/
Contorno Nimeros Agujas
IDENTIFICACION
. /3
Lea lalista de palabras, el
m ﬁacieme d_ebe?epetirlas. ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO -
A et S nintos | 1o intento puntos
més tarde. 2°intento
ATENCION Lea la serie de nimeros (1 nimerg/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El padiente debe repetirla a la inversa. [ ] 7 4 2 /2
Lea |a serie deletras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si = 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 193 []86 [ 179 [172 []6s
4 05 sustracciones comectas: 3 puntos 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 comecta: 1 punto, 0 comectas: 0 puntos. _/3
LENGUAJE Repatir: El gato se esconde bajo el sofd cuando los perros entranen la sala. [ ] Espero que @ le entreque el mensaje ura vez que ella s2 lo pida | __/2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por la letra "P* en 1 min. [ ] {N = 11 palabras) _/1
ABSTRACCION Similitud entre p. ef. manzana-naranja = fruta [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla . 2
SR DIIDII DI Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN FISTAS [1] [1] 19 [ ] [ ] recuerdos |
. SIN PISTAS
Optative Pista de categoria finicamante
Pista eleccion miltiple
: i » Dia de | i
ORIENTACION ] D'}gﬁL;’,‘“ [1 mes [ ] a0 [ adeld [ ] lugar [ Jlecdidad | /g
© Z. Nasreddine MD Versitn 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 | TOTAL __/30
www.mocatest.org Anadir 1 punto si tiene £ 12 afos de estudny




Apéndice 8.6 Escala de Sintomas No Motores

88

Escala de evaluacion de sintomas no motores en la EP
Version México - 31-03-08

ala de e n de sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson

Paciente n°: Iniciales: Edad: ....coeernnn

Los sintomas que se evaluan se refieren al iltimo mes. Cada sintoma se puntiia de la siguiente forma:

Gravedad: 0 = Ninguna;
1 = Leve: presencia del sintoma pero causa poco malestar o alteracion al paciente;
2 = Moderada: causa alguna molestia o alteracion al paciente;
3 = Grave: importante fuente de malestar o alteracion para el paciente.

Frecuencia: 1 = Raramente (<1 vez/sem);
2 = Ocasional (1 vez/sem);
3 = Frecuente (varias veces por semana);
4 = Muy frecuente (diariamente o manera continua).

La puntuacion de cada dominio se obtiene sumando el resultado de gravedad x frecuencia de los items que lo

componen. No se incluyen respuestas Si’No en el calculo final de gravedad x frecuencia (el texto entre paréntesis en las
preguntas de la escala se incluye como ayuda).

Frecuencia x

Gravedad _ Fr i gravedad

Dominio 1: Sistema cardiovascular, incluye caidas
1. ¢Nota el paciente mareo, aturdimiento o debilidad al ponerse de pie después

de haber estado sentado o acostado? D D D
2. (Se cae el paciente por desmayo o pérdida de conocimiento? D E] D
PUNTUACION: D

Dominio 2: Suefio/fatiga
3. ;Se queda el paciente adormilado o se duerme sin querer durante las
actividades diurnas? (Por ejemplo, durante una conversacion, las comidas,
viendo la television o leyendo.)
4. ;Limitan la fatiga (cansancio) o falta de energia (no el enlentecimiento) las
actividades diurnas del paciente?
¢Tiene dificultad el paciente para dormirse o permanecer dormido?
6. Cuando el paciente esta inactivo, bien sea sentado o acostado, jsiente la
necesidad de mover las piernas o siente inquietud en las piernas que mejora
con el movimiento?

PUNTUACION:

v

O O0Oad
O O0Oad

Dominio 3: Estado de animo/cognicién

7. Ha perdido interés el paciente por lo que le rodea?

8. ;Ha perdido interés el paciente en realizar actividades o le falta motivacién

para empezar nuevas actividades?

9. (Sesiente el paciente nervioso, preocupado o asustado sin razon aparente?
10.  ;Parece el paciente triste o deprimido o ha referido tener tales sentimientos?
11.  ;Tiene el paciente un estado de animo aplanado, sin los altibajos normales?
12.  ;Tiene el paciente dificultad para sentir placer con sus actividades

habituales o refiere que no son placenteras?
PUNTUACION:

Dominio 4: Problemas perceptivos/alucinaciones

13.  ;Refiere el paciente ver cosas que no estan?

14.  ;Cree el paciente cosas que no son verdad? (Por ejemplo, sobre intencién de
dario, robo o infidelidad.)

15. Ve doble el paciente? (2 objetos reales separados; no vision borrosa.)

0da d 0 0004 d
0dad 0 0000 d
OO0 OO0OOOoo OO0 Ooo

PUNTUACION:

CONTINUA EN LA PARTE DE ATRAS Pagina 1 de 2
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Escala de evaluacion de sintomas no motores en la EP
Version México - 31-03-08

Dominio 5: Atencién/memoria
16.  ;Tiene el paciente problemas para mantener la concentracion mientras
realiza actividades? (Por ejemplo, lectura o conversacion.)
17. ¢Olvida el paciente cosas que le han dicho hace poco o hechos que
ocurrieron hace pocos dias?
18.  ;Se olvida el paciente de hacer cosas? (Por ejemplo, tomar sus pastillas o
apagar electrodomésticos.)

PUNTUACION:
Dominio 6: Tracto gastroi inal

19.  ;Babea el paciente durante el dia?

20. ;Tiene el paciente dificultad para tragar?

21.  ;Sufre el paciente estrefiimiento? (Defecar menos de tres veces a la
semana.)

PUNTUACION:

Dominio 7: Funcién urinaria
22. ;Tiene dificultad el paciente para retener la orina? (Urgencia)
¢ Tiene que orinar el paciente en el transcurso de 2 horas desde la ltima
vez? (Frecuencia)
24.  ;Tiene que levantarse el paciente habitualmente a orinar por la noche?
(Nocturia)
PUNTUACION:

Dominio 8: Funcion sexual

25.  ;Seha alterado el interés del paciente por el sexo? (Muy aumentado o
disminuido — por favor, subrayar)

26. ;Tiene problemas el paciente para mantener relaciones sexuales?

PUNTUACION:

Dominio 9: Miscelinea

27.  ;Sufte el paciente dolor no explicable por otros padecimientos? (;Esta
relacionado con la toma de medicamentos y se alivia con los farmacos
antiparkinsonianos?)

28. ;Refiere el paciente algin cambio en su capacidad para percibir sabores u
olores?

29, Refiere el paciente algiin cambio reciente en su peso? (No relacionado con

hacer dieta.)
30. ;Suda el paciente excesivamente? (Sin relacion con un ambiente caluroso.)

PUNTUACION:

PUNTUACION TOTAL:
Desarrollada por ¢l Internacional Parki 's Disease Non-Motor Group
Adaptada por Lab io Clinico de Enf lades Ne e ivas INNN

Gravedad

Frecuencia

Frecuencia x
gravedad

oOod 0 0ad

ad

Ooood

odod 0 Oad

ad

oooad

(OO OO00 000 ooo

JOoooo

Pagina2de 2
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HEALTH SERVICES RESEARCH UNIT

DEPARTMENT OF PUBLIC HEALTH AND PRIMARY CARE
UNIVERSITY OF OXFORD

PDQ-8
Spanish translation

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA
EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

PDQ 8 - TRADUCCION Y VALIDACION
EN CASTELLANO

Octubre 1999
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COMO CONSECUENCIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON,
;con qué frecuencia ha tenido durante el ultimo mes los siguientes problemas o
sentimientos?

Por favor, marque una casilla para cada respuesta

Nunca Ocasionalmente,  Algunas veces, Frecuentemente, Siempre
rara vez de vez en cuando a menudo o incapaz de
hacerlo

1.  ;Problemas para moverse
en lugares publicos?

2. ¢ Dificultades para vestirse
solo?

3. (Sensacion de depresion?

4.  ;Sentimiento de vergiienza
en publico debido a tener
la enfermedad de
Parkinson?

5. (Problemas en las
relaciones con las personas
intimas?

6.  ;Problemas para
concentrarse, por ejemplo,
cuando lee o ve la
television?

7.  ¢Incapacidad para
comunicarse
adecuadamente con la
gente?

8. ¢;Calambres musculares o
espasmos dolorosos?

Por favor, compruebe que ha marcado una casilla para cada pregunta

Muchas gracias por rellenar el cuestionario
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
"Dr. José Eleuterio Gonzalez"

Laboratorio Neurovascular
Ultrasonido Doppler Carotideo y Vertebral

NOMBRE: #ld:

REGISTRO: FECHA DE NACIMIENTO (DD-MM-AAAA):

EDAD: SEXO: FECHA DE PROCEDIMIENTO:
LLADO DERECHO
ARTERIA CAROTIDA COMUN
Espesor Intima Media (EIM) . mm
Placa. No [ Si (1.
Espesor mm. Longitud mm. Contorno. Regular (7 Irregular (1 Ulcerado [
Estenosis % NASCET O ECST O
Yelocidad sistélica maxima (VMax) cm/s. Velocidad diastélica (VD) cm/s,
Indice de Pulsatilidad . Didmetro mm

Oclusién. No [0 Si . Diseccién. No O Si .

Notas:
ARTERIA CAROTIDA INTERNA

Espesor de la Pared. Engrosado [ Normal OJ. Espesor de Intima Media (EIM) mm

Placa. No (0 Si (.
Espesor mm. Longitud mm. Contorno. Regular (] Irregular (1 Ulcerado (]
Aspecto. Homogéneo [ Heterogéneo [ Centro Hipo [ | Calcificaciones (1 +++ [ ++ [ + 0] Normal
Estenosis % NASCET O ECST O

VMax cm/s. Pre-estenosis. VMax cm/s. Post-estenosis.

VD cm/s. Pre-estenosis. VD cm/s. Post-estenosis.

VMax cm/s. Distal.

VD cm/s. Distal.

Indice de Pulsatilidad
Oclusién. No [J Si .
Notas:

. Didmetro mm.
Diseccién. No [ Si 0.

ARTERIA CAROTIDA EXTERNA

Normal dSi 0O No.
Estenosis OSi ONo. O<50% O > 50%.
Acelerado OSi O No.
ARTERIA VERTEBRAL
Visible dSi 0dNo. Permeable adSi 0O No.
Diametro mm.
Placa. No 0O Si 0. Estenosis [ <50% [ > 50% [ Normal
VMax. cm/s. VD. cm/s.

Se aprecia relevo por colateralidad [ Si

Observaciones:

[ No.




LADO IZQUIERDO

ARTERIA CAROTIDA COMUN

Espesor Intima Media (EIM) . mm

Placa. No [ Si .
Espesor mm. Longitud mm. Contorno. Regular (] Irregular (] Ulcerado []
Estenosis % NASCET O ECST O

Velocidad sistdlica maxima (VMax) cm/s. Velocidad diastélica (VD) cm/s.

Indice de Pulsatilidad . Didmetro mm.

Oclusion. No [ Si . Diseccién. No [ Si 0.

Notas:

ARTERIA CAROTIDA INTERNA

Espesor de la Pared. Engrosado [ Normal [J. Espesor de Intima Media (EIM) mm

Placa. No O Si 0.
Espesor mm. Longitud mm. Contorno. Regular (J Irregular 0] Ulcerado O
Aspecto. Homogéneo [ Heterogéneo [ Centro Hipo 0 | Calcificaciones O +++ O ++ O + 0 Normal
Estenosis % NASCET O ECST O

VMax cm/s. Pre-estenosis. VMax cm/s. Post-estenosis.

VD cm/s. Pre-estenosis. VD cm/s. Post-estenosis.

VMax cm/s. Distal.

VD cm/s. Distal.

Indice de Pulsatilidad .Didmetro_______ mm.

Oclusién. No [ Si 1. Diseccién. No 01 Si (1.

Notas:

ARTERIA CAROTIDA EXTERNA
Normal OSi 0O No.
Estenosis OSi [ONo. O0<50% O > 50%.
Acelerado OSi 0O No.

ARTERIA VERTEBRAL

Visible aSi 0O No. Permeable dSi 0O No.
Diametro mm.

Placa. No O Si 0. Estenosis [ <50% [1>50% [ Normal
VMax. cm/s. VD. cm/s.

Se aprecia relevo por colateralidad [ Si  [J No.

Observaciones:

Residente (Nombre Completo y Firma):

Dr. Juan Fernando Gongora Rivera Dr. Erik Alejandro Garcia Valadez
Neurologo Vascular Neurélogo Vascular
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