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Capitulo | RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neuroldgica
progresiva, manifestaciones motoras y no motoras. Se ha estudiado la relacién
entre la enfermedad vascular cerebral (EVC) y la EP, diversos autores en
diversos trabajos han publicado resultados inconsistentes o no concluyente con
lo que no se ha podido comprobar una relacion directa. Ambos comparten que la
incidencia aumenta con la edad y en ambos es comun encontrar lesiones de
sustancia blanca. Ademas, la presencia de Diabetes mellitus (DM) en los
pacientes con EP se asocia con una discapacidad motora mas severa, menor
respuesta a los farmacos dopaminérgicos, sintomas motores axiales mas
severos y deterioro cognitivo. Valorar la Vasorreactividad Cerebral (VRC)
mediante Doppler Transcraneal (DTC) es una herramienta no invasiva, efectiva
para medir el flujo sanguineo cerebral. Y con ello determinar si hay alteracion de
la vasorreactividad cerebral en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 y

Enfermedad de Parkinson Idiopatica.

Método: Se estudiaron pacientes con Enfermedad de Parkinson de la consulta
de Neurologia. Para estudiar la relacion de la vasoreactividad con la DM2, se
reclutaron pacientes de manera consecutiva y se dividieron en 2 grupos
pacientes con y sin Diabetes mellitus tipo 2. Tras seleccionar a los pacientes y
reclutarlos se aplicaron escalas clinicas (MDS-UPDRS, H&Y, MOCA, PDQ-8,
NMSS). Ademas de valorar la VRC mediante DTC con medicion basal y 5

minutos posterior a la inhalacion de CO2 al 6-7%.

Resultados: Se reclutaron 52 pacientes, de los cuales 9 se excluyeron o
eliminaron. Se tuvo una muestra total de 43 pacientes. Se dividieron en 2 grupos
para hacer la comparacion estadistica, en un grupo los pacientes sin Diabetes
Mellitus (no DM), y el otro los pacientes con Diabetes Mellitus (si DM), en el grupo
no DM fueron 32 pacientes y en el grupo si DM fueron 11 pacientes. Se hicieron
comparaciones en escalas clinicas entre los dos grupos. En cuanto a la escala

de MDS-UPDRS en sus diferentes secciones pareciera haber una tendencia a
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mayores puntajes en los pacientes con diabetes. MDS-UPDRS1 11 vs 9: MDS-
UPDRS2 13 vs 9, MDS-UPDRS3 49 vs 28, MDS-UPDRS4 6 vs 3; MDS-
UPDRStotal 79 vs 50; comparando si DM vs no DM respectivamente. Aunque
unicamente el MDS-UPDRS 4 fue estadisticamente significativo p de 0.037. A la
medicion de la vasoreactividad y compararlo entre los dos grupos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. VR media de 9.8% vs
10.65% entre no DM y si DM respectivamente; VR sistole 8.96% vs 8.37% y VR
diastole 12.41% vs 12.5%.

Conclusiones: No se encontr¢ alteracion en la vasoreactividad en este grupo de
pacientes con diabetes mellitus y Parkinson, comparado en pacientes de
Parkinson sin diabetes. No se encontré tampoco correlacion entre los niveles de
glucosa y el porcentaje de vasoreactividad.
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Capitulo Il INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurologica progresiva,
sus sintomas cardinales son bradicinesia, rigidez, temblor e inestabilidad
postural. Aunque estos sintomas motores son los mas caracteristicos, las
manifestaciones no motoras como fatiga, alteraciones del suefo, deterioro

cognitivo y depresion también son comunes e importantes (1).

La EP se define desde el punto de vista fisiopatolégico por una degeneracion de
las neuronas dopaminérgicas en la pars compacta de la substancia nigra y
desarrollo de cuerpos de Lewy, que son inclusiones proteinaceas

intracitoplasmaticas, en las neuronas dopaminérgicas residuales (2).

Epidemiolégicamente afecta a 1 — 2 personas por cada 1000 habitantes en
general con una incidencia anual de 15 por cada 100,000 habitantes. La
prevalencia aumenta con la edad afectando a 1% de las personas mayores de
60 afios y mas del 4% en personas mayores de 80 afos (3).

En la EP se presenta un deterioro progresivo de las funciones cognitivas (4). La
incidencia de demencia se incrementa con la edad y con la duracion con
Parkinson, con el 60% de los pacientes desarrollando demencia después de 12
afnos con el diagnostico de Parkinson (5).

Se ha estudiado la relacion entre la enfermedad vascular cerebral (EVC) y la EP,
diversos autores en diversos trabajos han publicado resultados inconsistentes o
no concluyente con lo que no se ha podido comprobar una relacién directa; No
es claro si la prevalencia de EVC difiere entre los pacientes con EP en
comparacion con la poblacion general. Estudios observacionales retrospectivos
en Reino Unido encontraron un riesgo relativo de 1.5 a 2 veces aumentado de
desarrollar EP posterior a un EVC y de manera similar incremento de desarrollar
EVC después del diagndstico de EP (6). Pero otros estudios han reportado menor
incidencia acumulada de EVC en EP comparado con controles sin EP, ademas
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de menor enfermedad vascular sistémica, menor ateroesclerosis probablemente
relacionado con la menor prevalencia de tabaquismo en los pacientes con EP (7).
Ademas, en los pacientes con EP la prevalencia de EVC como causa de muerte
pareciera ser mayor con un riesgo de 1.78 mayor comparado con controles (8).

Otra relacion que existe entre la EVC y la EP es que ambos comparten que la
incidencia aumenta con la edad y en ambos es comun encontrar lesiones de
sustancia blanca o infartos lacunares en estudio de neuroimagen sobre todo en
los pacientes con EP en estadios avanzados, alteracion de la marcha, deterioro
cognitivo y/o problemas de continencia urinaria (9).

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se ha identificado con un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como la
demencia (10, 11). Disfuncion endotelial y defectos en la regulacion de los vasos
sanguineos cerebrales se han asociado a hiperglicemia y elevacion de citosinas
proinflamatorias en pacientes con DM2 (12,13). Alteraciones en |la
vasorreactividad es un marcador de microangiopatia en pacientes con DM2 (14).
DM2 en seguimiento a 2 afos se ha ligado a un deterioro de mas del 50% en la
vasorreactividad tan global como regional en comparacion con controles sin DM2
(15).

La enfermedad de Parkinson y la diabetes mellitus tipo 2 son dos condiciones
que a menudo coexisten (16). Ademas con frecuencia se observan alteraciones

de la tolerancia a la glucosa en pacientes con EP (17).

La DM se asocia a un mayor riesgo de padecer EP. La evidencia combinada
basada en estudios de cohortes en poblacion general sugiere que los pacientes
con DM tienen un riesgo promedio 38% mayor de desarrollar EP (18). Ademas,
la presencia de DM en los pacientes con EP se asocia con una discapacidad
motora mas severa, menor respuesta a los farmacos dopaminérgicos, sintomas

motores axiales mas severos y deterioro cognitivo (19-22).
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Un estudio de casos y controles también observo que la presencia de DM como
comorbilidad, acelera la evolucion en la EP, desarrollaron complicaciones
motoras en promedio 12 meses antes que los pacientes sin DM,
independientemente de la medicacidn u otros factores relacionados (23).

El término “leucoaraiosis” fue acufiado por Vladimir Hachinski en 1987. Se define
como una alteracion difusa y confluente de la sustancia blanca, hipodensa por
tomografia (TAC) e hiperintensa en el estudio de resonancia magnética (RM) en
las secuencias de T2 y FLAIR (24). Se ha demostrado que es secundario a dafio
en los vasos sanguineos y se relaciona con factores de riesgo cerebrovascular
como diabetes, hipertension arterial, tabaquismo ademas de tener una
prevalencia alta en pacientes con infartos lacunares (25,26). En adultos sin
aparentes comorbilidades, se ha observado una relacion entre leucoaraiosis y

problemas del movimiento como alteraciones de la marcha y el equilibrio (27-29).

La leucoaraiosis puede ser valorada en la TAC, sin embargo, la RM es el estudio
de eleccion para su abordaje y diagndstico. Se observan como areas
hiperintensas confluentes. Se han desarrollado varias escalas para su
valoracion, que indican puntajes de acuerdo con el numero de lesiones, su
tamano y su localizacion y de esta forma permiten determinar la severidad del

dafo en la sustancia blanca (30-33).

La hipotensidn ortostatica, es una alteracion no motora, frecuentemente en los
pacientes con EP. Se ha observado una prevalencia de hasta 40% en este tipo
de pacientes (34, 35), lo cual podria estar relacionado con alguna anormalidad
funcional de la perfusion cerebral, especificamente la capacidad de
autorregulacion del cerebro. La autorregulacion cerebral hace referencia a la
capacidad del cerebro de mantener un flujo sanguineo cerebral constante a pesar
de cambios vasomotores, respondiendo con vasodilatacion o constriccion segun
sea necesario. Esta autorregulacion se logra bajo diferentes mecanismos y

reflejan la integridad o no del sistema vascular cerebral incluso en pacientes
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donde los estudios de imagen convencional (RM y TAC) no evidencia algun

cambio estructural (36).

En la EP, la alteracion de la autorregulacion cerebral pudiera estar dada por un
control neurogénico deficiente, mediado a través del sistema autonomo, lo que
podria explicarse por una degeneracion de los nervios simpatica de los vasos
sanguineos intracraneales (37).

Para evaluar la autorregulacion cerebral, también conocida como
Vasorreactividad Cerebral (VRC), se han descrito diversas técnicas tanto para
lograr el estimulo para la reactividad como para la toma de las mediciones. Para
lograr el estimulo se ha descrito diversos métodos como la prueba de apnea, la
administracion de acetazolamida intravenosa y la inhalaciéon de didxido de
carbono (CO2). En la practica diaria usualmente se hacen mediciones mediante

esta ultima por ser la mas inocua, sencilla y accesible.

La prueba con inhalacién de CO2 el mecanismo en que funciona es mediante los
barorreceptores que reaccionan a un incremento de la presién parcial de CO2, lo
cual induce vasodilatacion en los vasos sanguineos y, por ende, aumento de la
velocidad de flujo sanguineo cerebral y diminucion en la resistencia. Este
mecanismo se ha estudiado recientemente, surgiendo una gran variedad de
investigaciones que han medido la VRC en sujetos que padecen enfermedades
cronicas como microangiopatia, migrafia, oclusion carotidea, etc. Soélo existen
pocos estudios dende se haya medido la VRC en EP, de los cuales, la mayoria
han utilizado la prueba de apnea y la administracion de acetazolamida (38, 39).

El Doppler Transcraneal (DTC) es una herramienta no invasiva, efectiva para
medir la velocidad en el flujo sanguineo cerebral (40). Ademas, es una técnica
para evaluar la VRC, lo cual se acepta como un indice para predecir las
anormalidades cerebrovasculares. Con la ayuda de estimulos externos, se

pueden lograr cambios en el calibre vascular y observar la respuesta
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autorreguladora normal y compararla con sujetos con enfermedad vascular o
neurolégica (41). En la EP se ha valorado la VRC por medio de esta técnica.
Estudios han reportado vasorreactividad alterada utilizando DTC en un 34% de
pacientes con EP, posterior a estimulo hipercapnico (39,42).

En cuanto a la definicion de normalidad en la evaluacion de la VRC, se ha
establecido que el porcentaje promedio de VRC en individuos normales es de
6.19% (43), aunque existen variaciones de acuerdo con el método utilizado, es
aceptado un cambio igual o mayor al 5% como lo esperado en la poblacién
normal.

La relacién entre el deterioro de la VRC con respecto a diferentes enfermedades
cronicas como microangiopatia, ateroesclerosis, EVC, EP o grados de
Leucoaraiosis se ha investigado en diversos estudios que involucran controles,
mostrando resultados controversiales (44). Sin embargo, la relacion entre las
alteraciones de la Vasorreactividad Cerebral en pacientes con EP con
comorbilidad de DM2 como factor de riesgo de enfermedad vascular no ha sido

previamente evaluada.
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Capitulo Il HIPOTESIS
a. Hipétesis:
Existe una relacién directa entre la alteracion de la vasorreactividad cerebral y la
comorbilidad con Diabetes Mellitus tipo 2 en los pacientes con Enfermedad de
Parkinson Idiopatica.
b. Hipétesis Nula:
No existe ninguna relacion entre la alteracion de la vasorreactividad cerebral y la

comorbilidad con Diabetes Mellitus tipo 2 en los pacientes con Enfermedad de
Parkinson Idiopatica.
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Capitulo IV OBJETIVOS

i. Objetivo primario:

Buscar una relacion entre la pérdida de la vasorreactividad cerebral y Diabetes

Mellitus tipo 2 en pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopatica.

ii. Objetivos Secundarios:

a) Buscar relacion entre la Severidad de la Enfermedad medido por escalas
de Sintomas Motores y no motores y alteraciones de la vasorreactivad cerebral
en pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopatica.

b) Buscar si hay correlacion entre el nivel de glucosa medidos en sangra y el
grado de vasorreactividad cerebral.

c) Buscar relacién entre los diferentes subtipos de Enfermedad de Parkinson
Idiopatica y alteraciones de la vasorreactividad cerebral.

d) La busqueda de relacion entre el grado de deterioro cognitivo y

alteraciones de la vasorreactividad cerebral.
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Capitulo V MATERIAL Y METODOS

La poblacién de estudio fueron pacientes con Enfermedad de Parkinson de la

consulta de Neurologia. Para estudiar la relacion de la vasorreactividad con la

DM2, se reclutaron pacientes de manera consecutiva y se dividieron en 2 grupos

pacientes con y sin Diabetes mellitus tipo 2. En primera se busco que estuvieran

pareados en grupos 1:1 de pacientes con y sin DM2, pero al tener una

prevalencia de DM2 de alrededor del 20% en los pacientes con Parkinson de

nuestra consulta, se decidid hacer el reclutamiento de manera consecutiva, de

los pacientes que reunieran los criterios de inclusién y aceptaran participar.

Criterios de Inclusion:

Pacientes de la consulta externa de Neurologia del Hospital Universitario
UANL.

Pacientes mayores de 18 afos.

Criterios de Enfermedad de Parkinson del Banco de Cerebros (UK
PDSBB) y de la Movement Disorder Society (MDS).

En seguimiento regular en consulta externa de Neurologia del Hospital
Universitario UANL

Criterios de Exclusion:

Antecedente de Infarto Cerebral Isquémico.

Enfermedad carotidea con repercusiones hemodinamicas.
Datos clinicos de Parkinsonismo Atipico.

Antecedentes de cirugia intracraneal.

Lesion cerebral traumatica.

Pacientes que no acepten formar parte del protocolo.

Criterios de Eliminacion:
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a) Pacientes que se pierdan al seguimiento.

b) Paciente que durante el estudio se encontrara una estenosis carotidea
significativa o con repercusiéon hemodinamica previamente no conocidas.

c) Pacientes sin ventana Ecografica para realizacion de Eco Doppler

Transcraneal (DTC).

Tras seleccionar a los pacientes candidatos a formar parte del protocolo de
acuerdo con los criterios de inclusién, se procedié con la solicitud del
consentimiento informado escrito (ver anexos), el cual se brindd en la primera
visita del sujeto de investigacion, se explicd el objetivo de la investigacion, los
procedimientos a realizar con los riesgos de cada uno, se comentaron los
beneficios directos para el pacientes y se le explic6 la forma en como se
mantendra la confidencialidad de su informacion producto del protocolo, misma
a la cual sdlo tendran acceso el equipo de trabajo de investigacion; en caso del
que el sujeto de investigacion aceptara formar parte del estudio y no pudiera
otorgar su consentimiento, la funcién fue delegada a un representante legal
(familiar o individuo designado por el paciente para autorizar su participacion).
Durante esta misma visita se procedio a realizar una historia clinica que incluya
la evolucion de la enfermedad, se aplicaron las siguientes escalas clinicas (ver

anexos); tanto motoras como no motoras, de la Enfermedad de Parkinson:

i. Escala de Evaluacion Unificada de la Enfermedad de Parkinson (MDS-
UPDRS).

ii. Escala de Estadio Hoehn y Yahr (H&Y).

iii. Escala Montreal Cognitive Assessment (MOCA).

iv. Cuestionario de la enfermedad de Parkinson version reducida (PDQ-8).
V. Escala de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (NMSS).
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Esta valoracion clinica se llevd a cabo en la Consulta #7 de Neurologia, del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Con una duracion promedio
de alrededor de 60 a 80 minutos.

En la segunda parte, se realizd al grupo de pacientes previamente mencionado
un Doppler carotideo bilateral (DCB) y un Doppler transcraneal (DTC). Estas
valoraciones se realizaron en el Laboratorio de vascular, del area de
Neuromédicas en el segundo piso del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”. Con una duracion promedio entre los dos estudios de 60 minutos.

El DCB se realizd6 con el paciente recostado en una camilla en posicidén
Semifowler con una inclinacion menor de 30°, con un equipo “SonoSite
MicroMAXX”, se tomaron mediciones del grosor de la intima media, flujo
carotideo de manera bilateral, asi como de la presencia de placas carotideas y
porcentaje de estenosis, en caso de detectarse. Se excluyeron pacientes que se

detectara una estenosis con repercusion hemodinamica o mayor del 50%.

Se procedia posteriormente a la realizacion del DTC con un equipo
“‘Compumedics DWL Doppler Sonography” usando el transductor de 2MHz. El
paciente se quedaba recostado en una posicién similar a la del estudio anterior
del DCB. Se realizaban 2 mediciones aplicadas a ambas Arterias Cerebrales
Medias del paciente. La primera basal posterior a la toma de signos vitales
incluyendo la presion arterial en ambos brazos y frecuencias cardiaca.
Registrando flujo Sistdlico, Diastolico y Medio. Después de realizada esto se
ponia al paciente a inhalar Dioxido de Carbono a una concentracion entre el 6 a

7% por 5 minutos y posteriormente se realizara la segunda medicion.

Por ultimo, se solicitaba al sujeto de investigacion que reportara cualquier efecto
adverso relacionado con el estudio a los diferentes contactos que se
proporcionaban en el consentimiento informado, sea durante la realizaciéon del

estudio o posterior al mismo (propiamente aquellos relacionados con la
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administracion del dioxido de carbono). Los efectos adversos esperados podrian
ser: cefalea, mareo y aumento de la respiracion; molestias transitorias y

autolimitadas en la mayoria de los casos.

Variables a analizar: Edad; Fecha de nacimiento; Genero; Talla; Peso;
Escolaridad; Raza; Duracion sintomas de Parkinson; Duracién diagnostico de
Parkinson; Lateralidad inicial; Uso de levodopa; Dosis levodopa; Otros
tratamientos Parkinson; Otras comorbilidades (presencia y tiempo evolucion):
Hipertension, Diabetes Mellitus, Dislipidemia, Enfermedad cardiaca, Enfermedad
pulmonar, Enfermedad renal, Tabaquismo, Alcoholismo; MDS-UPDRS; H&Y;
MOCA; PDQ-8; NMSS: Grado de Leucoaraiosis por Fazekas; Glucometria capilar
; Presion arterial (basal y 5 min. Posterior a la estimulacion COZ2); Doppler
transcraneal (basal y 5 min. Posterior a la estimulacion CO2): Velocidad sistolica,
media y diastdlica del flujo sanguineo arteria cerebral media, indice de
pulsatilidad (PI), indice de resistencia (RI) e indice de vasorreactividad cerebral.

El protocolo se sometid para su autorizacion ante el Comité de Etica en
Investigacion y el Comité de Investigacion de la Institucion. Se presento el dia 24
de julio del 2023, con un numero de ingreso P123-00241. Después de revisiones
y correcciones se autorizé con el documento Titulado “Vasorreactividad Cerebral
en pacientes con Enfermedad de Parkinson y Diabetes.” (Protocolo en extenso
“Vasorreactividad Cerebral en pacientes con Enfermedad de Parkinson y
Diabetes.” Version 2.0), recibiendo sus cartas de aprobacion por los Comité de
Etica en Investigacién y Comité de Investigacion (ver anexos) el dia 4 de
septiembre del 2023 con la clave de registro NR23-00008.

Analisis estadistico:

Los datos se presentan como media + desviacion estandar (DE) para las
variables cuantitativas paramétricas de distribucion normal y mediana con rango

para las variables no paramétricas que presenten asimétricas. Para las variables
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cualitativas tanto nominales como ordinales se usan frecuencia y porcentajes.
Para el analisis inferencial, pruebas paramétricas (t-Student) y no paramétricas
(U Mann-Whitney) se usaron para las variables continuas segun sea el caso,
posterior a probar la normalidad o asimetria mediante la prueba de Kolmogorov—
Smirnov. Para las variables cualitativas se analizaron con Chi cuadrada.

Se toma como significativa una p < 0.05.

Se hizo pruebas de correlacion entre los niveles de glucosa y la vasorreactividad
y las escalas clinicas y la vasorreactividad mediante la prueba de correlacion de
Pearson.

Para el analisis estadistico se uso el software “IBM SPSS Statistics version 25”.
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Capitulo VI RESULTADOS

Se reclutaron 52 pacientes, de los cuales 9 se excluyeron o eliminaron; 3 por
antecedente de cirugia en craneo para colocacion de estimulador cerebral
profundo; 5 por tener mala ventana durante la realizacion de Doppler transcraneal
ya sea que no se pudiera encontrar la arteria cerebral media (ACM), o que no se
hayan podido realizar todas las mediciones tanto basales como posterior a la
inhalacion de CO2; 1 se excluyd por encontrar estenosis significativa durante el
ultrasonido carotideo, en el caso del paciente una estenosis del 70%.

En total se tuvo una muestra de 43 pacientes, dentro de las caracteristicas
generales de la poblacién total se tuvo un porcentaje de 60.5% de pacientes del
género masculino. La media de edad se encontrd en los 66 afios. La escolaridad
presento una mediana de 12 afos de estudios que equivale a tener preparatoria
terminada. Un indice de masa corporal promedio de 26.08. La glucometria se
colocé con una mediana de 103, pero con un rango grande, colocando a varios
pacientes con hiperglicemia, con 8 pacientes con glucosa mayor de 126 mg/dl.
Medianas de tiempo de evolucién de 8 afos en cuanto al tiempo con sin tomas y
5 afnos en el tiempo de diagndstico. La lateralidad de inicio de los sintomas se
tuvo un 58.1% de inicio del lado derecho, 30.2% del lado izquierdo y 11.6%
bilateral.

Dentro del tratamiento en general, el tratamiento mas utilizado fue Ila
Levodopa/carbidopa, con un 93% de los pacientes utilizandolos y una dosis
promedio de 680 mg; otros agonistas dopaminérgico utilizados en un 55.8%,
Amantadina con un uso del 39.5 % de los pacientes y medicamentos IMAO en

un 25.6% de los pacientes.

Dentro de las comorbilidades, la comorbilidad con Diabetes mellitus se presenté
en 11 pacientes que corresponde a un 25.6%; Hipertensos en 12 pacientes

(27.9%); pacientes con dislipidemia 8 un porcentaje de 18.6% del total. El
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tabaquismo a lo largo de la vida estuvo presente en un 32.6%, pero solo el 9.3%

de los pacientes tenia un tabaquismo activo.

En relacion con el uso de otros medicamentos tenemos el uso de
Antihipertensivos en un 23.3% de los pacientes, Antidepresivos en 37.2% y

Estatinas en 14%, dentro de los medicamentos mas comunes.

Tabla 1.- Caracteristicas generales del total de la muestra

Total N=43
Sexo
masculino n(%) 26 (60.5%)
femenino n(%) 17 (39.5%)
Edad, afios Me(rango) 66 (33)
Escolaridad, afios Me(rango) 12 (15)
Peso, kg X(DE) 71.41 (16.4)
Talla, m X(DE) 1.65 (0.1)
IMC X(DE) 26.08 (4.98)
Glucometria, mg/dl Me(rango) 103 (127)
Tiempo sintomas, afnos Me(rango) 8 (29)
Tiempo diagnoéstico, aflos Me(rango) 5 (22)
Lateralidad inicial
derecha n(%) 25 (58.1%)
izquierda n(%) 13 (30.2%)
bilateral n(%) 5 (11.6%)
Tx Levodopa
no n(%) 3 (7.0%)
si n(%) 40 (93.0%)
Dosis Levodopa, mg X(DE) 680.23 (316.11)
Tx Agonistas
no n(%) 19 (44.2%)
si n(%) 24 (55.8%)
Tx IMAO
no n(%) 32 (74.4%)
si n(%) 11 (25.6%)
Tx Amantadina
no n(%) 26 (60.5%)
si n(%) 17 (39.5%)
Diabetes mellitus
no n(%) 32 (74.4%)
si n(%) 11 (25.6%)
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Hipertension arterial

no n(%) 31 (72.1%)
si n(%) 12 (27.9%)
Dislipidemia

no n(%) 35 (81.4%)
si n(%) 8 (18.6%)
Tabaquismo

no n(%) 29 (67.4%)
si n(%) 14 (32.6%)
Tabaquismo activo

no n(%) 39 (90.7%)
si n(%) 4 (9.3%)
Antihipertensivos

no n(%) 33 (76.7%)
si n(%) 10 (23.3%)
Antidepresivos

no n(%) 27 (62.8%)
si n(%) 16 (37.2%)
Estatinas

no n(%) 37 (86.0%)
si n(%) 6 (14.0%)
Abreviaciones:

n. frecuencia/nimero de sujetos; %. Porcentaje; Me. Mediana; X. promedio o media
aritmética; DE. Desviacion estandar; kg. Kilogramos; m. metros; IMC. Indice de
masa corporal; mg. Miligramos; dl. decilitros; Tx. Tratamiento.

Para analizar el objetivo primario se dividieron en 2 grupos para hacer la
comparacion estadistica, en un grupo los pacientes sin Diabetes Mellitus (no
DM), y el otro los pacientes con Diabetes Mellitus (si DM), en el grupo no DM

fueron 32 pacientes y en el grupo si DM fueron 11 pacientes.

Los grupos parecieran estar bien distribuidos teniendo una mediana de edad en
el grupo no DM de 65.5 aios, y el grupo si DM de 67 afios. Las variables de
Escolaridad, peso, talla e IMC parecieran ser muy similares entre los dos grupos,
ninguno siendo estadisticamente significativo al analisis estadistico, lo cual indica

una buena distribucidon de esta variable.
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En cuanto los tipos de tratamientos para la enfermedad de Parkinson entre los
grupos son muy homogéneos; tenemos que en los pacientes diabéticos hay un
93.8% de uso de levodopa, comparado con un 90.9% en los diabéticos, igual el
uso de otros agonistas dopaminérgicos se encuentra un 53.1% vs 63.6%
respectivamente; el uso de IMAO y Amantadina de manera similar a los otros
farmacos era muy parecida entre los dos grupos 25% vs 27.3% y 40.6% vs 36.4
% respectivamente. Ninguna de los analisis estadisticos en relacidén con el tipo
de medicamento fue significativo. En cuestion a la dosis de Levodopa que es el
medicamento mas comunmente utilizado, aunque no existe una diferencia
significativa con una p de 0.462, si pareciera haber una tendencia a mayor dosis en los
pacientes con diabetes con una media de 727 mg vs 664 mg en el grupo de pacientes sin

diabetes.

Los niveles de Glucosa fueron significativamente mayores en los pacientes con
diabetes 150 mg/dl, en comparacion con 98 mg/dl en los pacientes no diabéticos,
con una p de 0.000, lo cual esta dentro de lo esperado.

Algo que no fue estadisticamente significativo con una p de 0.083, pero que
pareciera tender a ello es la duracién de los sintomas, siendo mayor en el grupo
con diabetes 11 anos, en comparacion con 6.5 afios en los no diabéticos. De
igual manera el tiempo de diagndstico es mayor en los diabéticos 7 afios vs 4.5

anos, ninguno de los dos siendo estadisticamente significativos.

En cuanto a otras comorbilidades y uso de otros medicamentos, los dos grupos
tienen una distribucidon muy similar: Hipertensién en no DM 28.1% vs 27.3% en
si DM: Dislipidemia en no DM 18.8% vs 18.3% en si DM: Tabaquismo en no DM
34.3% vs 27.3% en si DM. De igual modo en cuanto a medicamentos
Antihipertensivos 21.9% en no diabéticos en comparacion a 27.3% en diabéticos;
Antidepresivos 37.5% contra 36.4% respectivamente y Estatinas 15% vs 9%
respectivamente. En ninguno de los analisis estadisticos tanto de comorbilidades

como de medicamentos hubo una diferencia significativa.
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Tabla 2. Comparacion entre no Diabéticos y Diabéticos caracteristicas generales

Sexo masculino n(%)

Edad, afios Me(rango)
Escolaridad, afios Me(rango)
Peso, kg xX(DE)

Talla, m X(DE)

IMC X(DE)

Glucosa, mg/dl Me(rango)

Tiempo sintomas, afnos Me(rango)

Tiempo diagnoéstico, anos
Me(rango)

Lateralidad inicial derecha n(%)

Tx Levodopa si n(%)

Dosis Levodopa, mg X(DE)
Tx Agonistas si n(%)

Tx IMAO si n(%)

Tx Amantadina si n(%)
Hipertension arterial si n(%)
Dislipidemia si n(%)
Tabaquismo si n(%)
Alcoholismo si n(%)
Antihipertensivos si n(%)
Antidepresivos si n(%)

Estatinas si n(%)
Abreviaciones:

no DM
n= 32
18
65.5
12
71.53
1.65
26.22
98

6.5

4.5
18
30

664.06
17
8
13
9
6
11
10
7
12
5

(56.30%)
(33)

(15)
(16.63)
(0.09)
(5.14)
(47)

(19)

(19)

(56.30%)
(93.80%)
(311.79)

(53.10%)
(25.00%)
(40.60%)
(28.10%)
(18.80%)
(34.40%)
(31.30%)
(21.90%)
(37.50%)
(15.60%)

si DM
n=11
8

10

727.27

— R W NN WD W R W

(72.70%)
(23)

(12)
(16.5)
(0.14)
(4.65)
(118)
(27)

(22)

(63.60%)
(90.90%)
(339.2)

(63.60%)
(27.30%)
(36.40%)
(27.30%)
(18.20%)
(27.30%)
(18.20%)
(27.30%)
(36.40%)
(9.10%)

p
0.335¢®

0.911°
0.608°
0.976°
0.906°
0.894°
*0.000°
0.083°

0.146°

0.904 2
0.750%
0.462°

0.545¢2
0.882°?
0.803?
0.9572
0.967%
0.665?
0.405°
0.715%
0.946°
0.590?

n. frecuencia/nimero de sujetos; %. Porcentaje; Me. Mediana; X. promedio o media aritmética; DE.
Desviacion estandar; kg. Kilogramos; m. metros; IMC. Indice de masa corporal; mg. Miligramos; dl.

decilitros; Tx. Tratamiento; DM. Diabetes mellitus.

2 Chi-cuadrado de Pearson
® Prueba de U de Mann-Whitney
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* Estadisticamente significativo (p <0.05)

Se hicieron comparaciones en escalas clinicas entre los dos grupos que incluian

escaladas de sintomas motores, no motores, de calidad de vida y cognitivas.

En la escala de Hoehn y Yahr, el estadio 2 de la enfermedad fue el mas comun
en los dos grupos, 56.3% en los no diabéticos y 36.4% en los diabéticos, aunque
pareciera haber mas porcentajes de estadios avanzados en los pacientes
diabéticos con un porcentaje de estadio 4 del 27.3% en los diabéticos vs 6.3%

en los no diabéticos, esto no fue estadisticamente significativo.

En cuanto a la escala de MDS-UPDRS en sus diferentes secciones pareciera
haber una tendencia a mayores puntajes, que indican mayor sintomatologia, en
los pacientes con diabetes vs los no diabéticos. MDS-UPDRS1 11 vs 9: MDS-
UPDRS2 13 vs 9, MDS-UPDRS3 49 vs 28, MDS-UPDRS4 6 vs 3; MDS-
UPDRStotal 79 vs 50; comparando si DM vs no DM respectivamente. Aunque
unicamente el MDS-UPDRS 4 fue estadisticamente significativo con una p de
0.037.

En cuanto a la escala de calidad de vida PDQ8, se tuvo un resultado de 9 para
los diabéticos comparado con 7 para los no diabéticos la cual no fue
estadisticamente significativo.

Igual manera se valoraron la escala NMSS para sintomas no motores y el MOCA
para valoracion cognitiva, entre los cuales la comparacidn entre grupos tampoco

fue significativa.

Tabla 3. Comparacion entre no Diabéticos y Diabéticos escalas clinicas.

no DM si DM

n=32 n=11 p
Hoehn y Yahr 0.39°
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0 n(%) 1 (3.10%) 0 (0.00%)

1 n(%) 5 (15.60%) 2 (18.20%)

2 n(%) 18 (56.30%) 4 (36.40%)

3 n(%) 6 (18.80%) 2 (18.20%)

4 n(%) 2 (6.30%) 3 (27.30%)
MDS-UPDRS1 Me(rango) 9 (27) 11 (30) 0.447°
MDS-UPDRS2 Me(rango) 9 (37) 13 (34) 0.136°
MDS-UPDRS3 Me(rango) 28 (80) 49 (100) 0.213°
MDS-UPDRS4 Me(rango) 3 (16) 6 (16) *0.037°
MDS-UPDRStotal Me(rango) 50 (146) 79 (169) 0.084°
PDQS8 Me(rango) 7 (22) 9 (22) 0.204°
NMSS Me(rango) 40.5 (105) 48 (160) 0.411°
MOCA Me(rango) 23 (15) 21 (16) 0.389°

Abreviaciones:

n. frecuencia/nimero de sujetos; %. Porcentaje; Me. Mediana; X. promedio o media aritmética; DE.
Desviacion estandar; DM. Diabetes mellitus.

# Chi-cuadrado de Pearson

® Prueba de U de Mann-Whitney

* Estadisticamente significativo (p <0.05)

A la medicion de la vasorreactividad y compararlo entre los dos grupos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. A la medicion de flujo
basal de la ACM se obtuvieron flujos promedios muy similares; por ejemplo, para
la ACM media se obtuvo 48.75 cm/s en los no diabéticos y 45.09 cm/s en los
diabéticos, y esto se mantuvo tanto en la ACM sistole y ACM diastole. Similar en
los flujos posterior a 5 minutos de inhalacion de CO2 con ACM media 5min de
53.53 en los no diabéticos y 50.09 en los diabéticos. Ninguno estadisticamente

significativo.

Esto se mantuvo también en los porcentajes de vasorreactividad, teniendo una
VR media de 9.8% vs 10.65% entre no DM y si DM respectivamente; VR sistole
8.96% vs 8.37% y VR diastole 12.41% vs 12.5%. Ninguno con diferencia
significativa.
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Tabla 4. Comparacion entre no Diabéticos y Diabéticos vasorreactividad cerebral.

no DM si DM

n= 32 n=11 p’
ACM sistole, cm/s X(DE) 7744  (21.82) 71.73  (18.22) 0.559
ACM media, cm/s X(DE) 48.75  (16.63) 45.09 (12.03) 0.597
ACM diastole, cm/s X(DE) 33.83 (13.34) 31.27 (9 0.696
ACM sistole 5min, cm/s X(DE) 84.28 (24.36) 78.09 (22.26) 0.587
ACM media 5min, cm/s X(DE) 53.53 (18.54) 50.09 (14.67) 0.791
ACM diastole 5min, cm/s X(DE) 3791 (14.19) 3525 (11) 0.666
Diferencia sistole, cm/s x(DE) 6.84 (6.83) 6.36 (8.54) 0.978
VR sistole, % X(DE) 8.96 (9.87) 8.37 (12.09) 0.738
Diferencia media, cm/s X(DE) 4.78 (4.51) 5 (5.27) 0.900
VR media, % X(DE) 9.8 (10.28) 10.65 (11.65) 0.597
Diferencia diastole, cm/s x(DE) 4.08 (3.64) 3.97 (4.52) 0.967
VR diastole, % X(DE) 1241  (11.71) 12.5 (14.2) 0.911
Abreviaciones:
X. promedio o media aritmética; DE. Desviacion estandar; DM. Diabetes mellitus; cm. Centimetros; s.
segundos.

® Prueba de U de Mann-Whitney

* Estadisticamente significativo (p <0.05)

Se realizaron pruebas de correlacion de Pearson, buscando correlacionar el
porcentaje de vasorreactividad tanto sistolico, medio o diastdlico con edad;

glucosa; IMC; escalas clinicas.
En relacion al objetivo primario se realizo la correlacion entre niveles de glucosa

y porcentaje de vasorreactividad en la cual no hubo correlacién con una r? lineal

= 0.023 y una significancia de 0.605, lo cual no fue significativo
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En cuanto a los objetivos secundarios de relacionar las escalas clinicas con la
vasorreactividad, se analizé correlacién con todos las diferentes escala, solo
encontrando una correlacion significativa en con la escala de MOCA, tanto para
el % de vasorreactividad sistolico y medio con r? lineal = 0.162 y 0.103
respectivamente, lo cual nos habla de una correlacion débil con p de 0.008 y
0.038 respectivamente y graficas que nos hablan de mayor vasorreactividad, a
menor puntaje de MOCA, que nos habla de mayor deterioro cognitivo.
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Capitulo VII DISCUSION

En nuestra poblacién se encontré un porcentaje de 60.5% de pacientes
masculinos que concuerda con la literatura, encontrandose una incidencia mayor

en hombres, con porcentajes de pacientes masculinos entre el 60 al 65% (45).

No se encontro alguna relacion entra la comorbilidad con diabetes y la
vasorreactividad cerebral en los pacientes enfermedad de Parkinson. Siendo muy
similar entre los dos grupos y sin alguna relacion estadisticamente significativa.

Dentro de las limitaciones del presente estudio encontramos el tamafio de la n
total que fue de 43 y sobre todo el porcentaje de pacientes con diabetes que es
del 25% en total n=11 pacientes. Lo cual es igual o incluso mayor a la prevalencia

de diabetes en Parkinson que ronda alrededor del 18% (17).

Sin embargo, aunque no se encontré alguna diferencia en la vasorreactividad
entre los 2 grupos, si se encontro alteracion en la vasorreactividad en ambos
grupos con una vasorreactividad menor al 10% en 46% en los pacientes sin
diabetes y un 45% en los pacientes con diabetes. Lo cual es mayor a lo descrito
en controles y similar a estudios donde se habian abordado pacientes con estas
comorbilidades por separados (37,39). Aunque la asociacion probablemente
exista, parece no haber una potenciacién cuando los dos factores, Diabetes

mellitus y Parkinson coexisten.

Dentro de los objetivos secundarios se analizé la correlacion de la
vasorreactividad con diversas variables como edad, niveles de glucosa, escalada
de MDS-UPDRS, MOCA, PDQ8 y NMSS, en ninguno de encontrando alguna

correlacion significativa.

Pareciera haber una relacion entre peores resultados en escalas clinicas con la
presencia de diabetes, pero solo siendo significativa en el MDS-UPDRS 4, que
nos habla de fluctuaciones. Esto podria estar influido por el mayor tiempo de

evolucion del Parkinson y en relacion con lo previamente descrito en la literatura
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donde se describe una progresion de los sintomas mas rapida ante la presencia
de diabetes (23).
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Capitulo VIIl CONCLUSION

No se encontré alteracion en la vasorreactividad en este grupo de pacientes con
diabetes mellitus y Parkinson, comparado en pacientes de Parkinson sin
diabetes. Pero si alta prevalencia de alteracion en la vasorreactividad alrededor
del 45% en ambos grupos, que es mayor a la reportada en grupos controles

sanos.

No se encontrd tampoco correlacidon entre los niveles de glucosa y el porcentaje
de vasorreactividad. Ademas, tampoco fue significativa las correlaciones con
Edad y Escalas clinicas.

Se encontré relacidon entre diabetes y peores puntajes en las escalas clinicas, en
especial en la escala MDS-UPDRS parte 4. Se ocuparia mas estudios para poder
determinar bien esta relacion, que este enfocado como objetivo principal este

aspecto.
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Capitulo IX ANEXOS

' UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. INGIRID ELOISA ESTRADA BELLMANN
Investigador principal

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente. -

Estimada Dra. Estrada:

En respuesta a su solicitud con numero de ingreso PI23-00241 con fecha del 24 de julio de
2023, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 109 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de Io establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucion

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado *“Vasorreactividad Cerebral en pacientes con Enfermedad de Parkinson y
diabetes”.

De igual forma los siguientes documentos:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
— !
Protocolo en extenso “Vasorreactividad Cerebral en 20 Agosto 2023
pacientes con Enfermedad de Parkinson y Diabetes.” 1
Formato de Consentimiento Informado 2.0 Junio 2023
Escala de Evaluacion Unificada de la Enfermedad de | 1.0 " Septiembre 2023
Parkinson (UPDRS) o o M | )
Escala de Estadio Hoehn y Yahr (H&Y) | 1.0 | Septiembre 2023
Escala Montreal Cognitfvé Assessment (MOCA) 10 . | Septiembre 2023
Escala de Sueno en Enfermedad de Parkinson (PDSS) |10 |"Septiembre 2023
Escala de Sintomas no Motores en Enfermedad de 1o | Septiembre 2023
Parkinson (NMSS) S - )

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de Neurologia

del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha sido
registrado con la clave NR23-00008. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 04 de
&3 septiembre de 2024.

SRl
: | AALRPP
_omlté de Etica en Investigacion \ i)

1. Madero y Av. Gonzalitos s n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L Meéxico
8329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

36



=)

¥’ UANL

UNIVERSIDAD Al

TONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Participando ademas el Dr. Alberto Martinez Rodriguez como tesista, Dr. Juan Fernando
GOng_ora Rivera, Dr. Erik Alejandro Garcia Valadez, Dra. Mariana Aurora Cansino Torres y el
estudiante Juan Roberto Trejo Ayala como Co-Investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
reprobacion

Toda revision y seguimiento sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los derechos de los
sujetos de investigacion o en la conduccién del estudio

3. Cualquier evento o nueva informacién que pueda afectar la proporcion de beneficio riesgo del
estudio

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
todo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto
con la finalidad de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion

Atentamente,
“Alere Flammam Verntatis”
Monterrey, Nuevo Le/'m’,\'a 04 de/septlernbre de 2023
| /

/

Presidente del Comité de Etita i lgacion
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. INGIRID ELOISA ESTRADA BELLMANN
Investigador principal

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente. -

Estimada Dra. Estrada:

En respuesta a su solicitud con numero de ingreso P123-00241 con fecha del 24 de julio de
2023, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VI, 99 inciso Il, 102, 111 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos: asi como por el Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado “Vasorreactividad Cerebral en pacientes con Enfermedad de Parkinson y
diabetes”.

De igual forma los siguientes documentos:

( NOMBRE DEL DOCUMENTO

Protocolo en extenso “Vasorreactividad Cerebral en 2.0 "Agosto 2023
pacientes con Enfermedad de Parkinson y Diabetes.”

VERSION FECHA

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de Neurologia
del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha sido
registrado con la clave NR23-00008. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 04 de
septiembre de 2024.

Participando ademas el Dr. Alberto Martinez Rodriguez como tesista, Dr Juan Fernando
Gongora Rivera, Dr. Erik Alejandro Garcia Valadez, Dra. Mariana Aurora Cansino Torres y el
estudiante Juan Roberto Trejo Ayala como Co-Investigadores

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
reprobacion.

Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en Investigacion,
la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de nuestra
Institucién, asi como las demas regulaciones aplicables

Full
Accreditation
Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl com
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El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

1. Al menos una vez al afo, en base a su naturaleza de investigacion.

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte calidad técnica, el mérito cientifico
y/o en la conduccion del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
todo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto
con la finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del
proyecto.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leon., a 04 de septiembre de 2023

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION
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reditation

ité de Investigacion )
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio Vasorreactivid_ad Cerebral en pacientes con Enfermedad de
Parkinson y Diabetes.

Nombre del Investigador Principal Dra. Ingrid Eloisa Estrada Bellmann.

| Servicio / Departamento Neurologia ‘
Teléfono de Contacto 8183331242 |
Persona de Contacto Dr. Alberto Martinez Rodriguez
Version de Documento Version 2 |
Fecha de Documento 26/06/2023 |

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacion
importante acerca del propdsito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos

gustaria utilizar su informacién personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su medico o al personal del estudio

que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

1.-¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El proposito de esta investigacion es evaluar a los pacientes con Enfermedad de Parkinson, para detectar

anormalidades en la circulacion de la arteria cerebral media en su flujo sanguineo Y si estos cambios tienen

relacion con que se padezca Diabetes.

Los datos de esta investigacion seran utilizados para analizar los cambios de los vasos sanguineos
cerebrales en dichos pacientes y encontrar si existe relacion entre la presencia de alteraciones y el

agravamiento de la Enfermedad de Parkinson.

Hay estudios en donde se ha evaluado la circulacion cerebral en los pacientes con Parkinson. sin embargo

no son suficientes y no distinguen a los pacientes con alteraciones en la resonancia magnetica o que tengan

Diabetes.

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

ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de cuatro meses, requiriendo dos citas: en la primera se llevara acabo |a
realizacion de historia clinica y aplicacién de escalas; y en la segunda, la medicion del flujo sanguineo a

SERVICIO DE NEUROLOGIA

Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Ave. Gonzalitos C P. 64460
Col. Mitras Centro Monterrey, N.L. México

81 8348-0497 Y 81 8348-9266

CONM. 81 8389-1111 EXT. 3309
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través de la Ecografia Doppler Transcraneal en reposo y post inhalacion de diéxido de carbono. El tiempo
aproximado por cita serd de 60 minutos.

El Investigador espera incluir 40 de sujetos de participacién en este protocolo
3.-.CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Podran participar personas con diagnostico de Enfermedad de Parkinson idiopética, que presenten las
siguientes caracteristicas: que sean mayores de 18 afios, cuenten con un estudio de resonancia magnética,
acudan a seguimiento regular 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, insuficiencia cardiaca grave, cirugia intracraneal o ventana transtemporal
inadecuada.

4.-;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
duracién de una hora cada una, en la primera se le realizara una historia clinica general sobre su
enfermedad de Parkinson, y se le aplicara cinco escalas: UPDRS, Escala de Estadio Hoehn y Yahr. (H&Y),
Escala Montreal Cognitive Assessment (Moca), Escala de Suefio en Enfermedad de Parkinson (PDSS) y
Escala de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (NMSS). En su segunda visita, se le realizara
la ecografia Doppler transcraneal y se evaluara su estudio de resonancia magnética cerebral para fa -

clasificacion de los hallazgos que encontremos. —
5.-¢ 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 exploracion fisica y
neurolégica. Posteriormente (puede ser el mismo dia o en una cita después) se realizard un estudio de
Ecografia Doppler transcraneal, el cual como ya se explico previamente, ayudara 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 solicitard que se acueste en una camilla con la cabeza apoyada y ligeramente
levantada. Se le tomara la presion arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, inhalara una mezcla de

diéxido de carbono de 5 a 7%. Un médico entrenado realizara la ecografia transcraneal, colocando escasa,——
: o ; (
cantidad de gel a base de agua en su cabeza, especificamente en el area de la sien y posteriormente el\

transductor del ecografo, que es la parte del aparato que envia y recibe la senal para valorar con ello los
vasos sanguineos cerebrales.

6.-¢QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
2
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Si Usted decide participar en este estudio de investigacion sera 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

7.-¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

El estudio de Ecografia Doppler Transcraneal 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 extremadamente infrecuente y con los equipos gue 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 radiacion por lo que no hay riesgo de este tipo

Como se explico previamente, durante el estudio se le solicitara que inhale didxido de carbono de 5 a 7%, el
dioxido de carbono normalmente se encuentra en el aire que respiramos, sin embargo, aqui lo inhalara a
mayor concentracién de la del aire. La concentracion que inhalara es muy baja para ser toxica y el tiempo
sera muy corto para provocar alteraciones graves, sin embargo, puede sentir algo de dolor de cabeza vy
respiraciones mas frecuentes

Siéntase libre de comunicarle al médico si usted presenta algun efecto que le ocasione malestar
8.-¢,CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS? S

Entre los beneficios que existen al participar la investigacion, se encuentra conocer la gravedad clinica de su

Enfermedad y el estado de su circulacion cerebral gracias a los estudios realizados Se les podra emitir

copia de los resultados obtenidos. Gracias a su colaboracion, se podra conocer si hay alteraciones
vasculares que se asocien con la Enfermedad de Parkinson, y con esto los beneficios a futuro pudieran ser

nuevos tratamientos para su padecimiento

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

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

10.-¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para Usted por participar en este estudio.
La valoracion neurolégica y el estudio de Doppler Transcraneal se realizaran sin costo para usted

3
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11.-¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion

12.-¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

No recibird ningun incentivo econdémico y/o material por participar en la investigacion

13.-¢ SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?
El estudio no requiere la toma de muestras de sangre o tejido de ningun tipo

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

Si Usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacion en el estudio, debe informarselo
inmediatamente al médico del estudio para que le diga a que Institucion de salud debe acudir para buscar
tratamiento, en caso de que sea una emergencia buscar tratamiento a través de su medico de cabecera o
centro de atencién médica de eleccion.

Los gastos que genere dicha lesién o enfermedad solo le seran pagados si el médico del estudio ha

decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, yno— "

es el resultado de una condicién pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o porque-noTsE~
han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado. 3

15.-,CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION? Fo
Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la decision ; 5
de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio = =
en cualquier momento. 9

I \‘
16.- ¢ PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO? N
Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con \\
libertad en cualquier momento. Favor de comunicarlo al investigador Dr. Alberto Martinez Rodriguez, con
namero de celular 8182729315. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atenciéon médica presente .

ylo futura no se vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria
derecho de algun otro modo.

4
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Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

e 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.

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

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

« Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

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

17.- i_C()MQ 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 informacién personal

confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacion no contendra su nombre completo-ni |
su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su fecﬁa’_ia‘ e—
nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investiéacién;\'\\\‘{
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™
Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccion y
oposicién de su informacién personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar disponible hasta que el estudio
sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

COMITE DE INVESTIGACION

“"OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

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. @

La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse
terceros en otros paises para fines de investigacién y de reportes de seguridad, incluyendo agencias
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reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en
Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica
en Investigacién y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podran inspeccionar su expediente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, 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 informaciéon medica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

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

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ;A

QUIEN PUEDE LLAMAR? N

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de la Facultad:

™~

de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. Oscar de la Garza Castro, Presidente del- =

Comité de Etica en Investigacién de nuestra Institucion o al Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez en caso de
tener dudas en relacion 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 Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico; investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

6

Formato de Consentimiento Informado V. 2.0

UANL
SERVICIO DE NEUROLOGIA Servicio
Col. Mitras Centro Monterrey, N.L. México EIRSEIE Cinivex

81 8348-0497 Y 81 B348-9266
CONM. 81 8389-1111 EXT. 3309

3 D Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Ave. Gonzalitos C.P. 64460 Neuro|og ia
s

45

tano

OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

COMITE DE INVESTIGACION

gr




Mi participacion es completamente voluntaria

Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion proporcionada del estudio

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 participaciéon. Sé con quien debo

comunicarme si tengo mas preguntas

Entiendo que las secciones de mis anotaciones medicas seran revisadas cuando sea pertinente por
el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi

participacion en el estudio

|

Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion

[ Acepto que mi médico general sea informado de mi participaciéon en este estudio

L] Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o

procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico

[] confirmo que se me ha entregado un duplicado de este documento de consentimiento firmado. . = .\~

Nombre del Sujeto de Investigacion

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo

)

= O
w e

Firma o=

w o

= ()

s

%Q

________________________ \)
@5\

Firma —

Direccién

UANLE
=20
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Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

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 Firma

Fecha

OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

Formato de Consentimiento Informado V. 2.0
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Numero de paciente: Fecha de aplicacion:
MDS-UPDRS Hoja de Recogida de Puntuaciones
1.A . | Fuente de informacién O Paciente 3.3b | Rigidez - MSD
O Cuidador 3
| ] Paciente + Cuidador 3.3c | Rigidez— MS|
Parte | 3.3d | Rigidez— MID
1.1 | Deterioro cognitivo | 3.3e_| Rigidez — Ml |
1.2 | Alucinaciones y psicosis | 3.4a | Golpeteo de dedos (tapping)— Mano dcha.
13 Estado de &nimo depresivo 3.4b | Golpeteo de dedos (tapping)—Mano izda.
1.4 | Estado de &nimo ansioso 3.5a_| Movimientos de las manas — Mano dcha
1.5 Apatia 3.5b | Movimientos de las manos — Mano izda.
1.6 | Manifestaciones del SDD 3.6a | Pronacién-supinacién — Mano dcha. |
1.6a | (Quién esta cumplimentando el O Paciente 3.6b_| Pronacién-supinacién — Mano izda. |
cuestionario? O 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 diurna 3.8a | Agilidad con las piernas — Pierna derecha |
1.9 Dolor y otras sensaciones | 3.8b | Agilidad con las piernas — Pierna izguierda
1 1.10_| Problemas urinarios 39 Levantarse de la silla
1.11_| Problemas de estrefiimiento 3.10 |Marcha
1.12_| Mareo al ponerse de pie 3.11_| Congelacién de la marcha
1.13 | Fatiga 3.12_ | Estabilidad postural
Parte Il 313 | Postura ]
21 Hablar 3.14 | Espontaneidad global de movimientos
2.2 | Salivacién 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 accién — Mano derecha
25 . | Vestirse | 3.16b | Temblor de accién — Mano izquierda |
2.6 Higiene 3.17a | Amplitud del tembior de reposo — MSD [
2.7 Escritura [ 3.17b | Amplitud del tembior de reposo — MSI I
2.8 Hobbies y otras actividades 3.17c | Amplitud del temblor de reposo — MID
2.9 |Darse lavueltaen cama 3.17d | Amplitud del temblor de reposo — MIl
2.10 | Temblor : 3.17e | Amplitud del temblor de reposo — |
| Labio/mandibula
2.11 | Levantarse de la cama | 3.18 | Persistencia del temblor de reposo
2.12 | Marcha y equilibrio ¢, Discinesias presentes? ONoOsi]
2.13 | Congelacién al caminar ¢ Estos movimientos interfirieron con la [ONo S|
exploracién? |
3a__ | ;El paciente toma medicacion? ONo(dsf Estadios de Hoehn y Yahr
|3b | Estado clinico del paciente QotDon Parte IV
3¢ 4E| paciente toma levodopa? O No[J sl 4.1 Tiempo con discinesias I |
3.c1 | Tiempo desde la Gltima dosis: 4.2 | Impacto funcional de las discinesias |
Parte IIl 43 Tiempo en OFF |
3.1 Lenguaje 4.4 Impacto funcional ds las fluctuaciones
3.2 | Expresién facial 4.5 | Complejidad de las fluctuaciones motoras
3.3a | Rigidez - Cuello 4.6 Distonias dolorosas en estado OFF |
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ACULTAD DE MEDICINA Y HOSP.

NIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

NUmero de paciente: Fecha de aplicacion:

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) nivorge " * Photta s nacimianto:

TAL UNIVERSITARIO

Col. Mitras Centro Monterrey, N.L. México
81 8348-0497 Y 81 8348-9266

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) gstudios: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA copiarel Dibujar un reloj (Once y diel}m
‘::‘:"g'ue (3 puntos)
Comienzo
[1 [ [] [ [ 1 {_/5
Contorno Nameros Agujas
_/3
RIA ista do palabras,
0 E:;"e'n{';‘gab;g;p;l;{;:‘_" ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO sin
o drdasalas § minutos Ter intento puntos
més tarde. 2° intento
0 Lea la serie de ndmeros (1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ 1218 54
El paciente debe repetirla a lainversa. [ ] 7 4 2 _/2
Lea la serie de letras. 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 al
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. []e3 [)86 {1719 [172 [16s
405 sustracciones corectas: 3 puntos, 2 0 3 comectas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 comectas: 0 puntos. | —/3
LENGUAJE Repatir: El gato se esconde bajo el sof cuando los perros entran en la sala. [ ] Espero que ¢l lo entrague el mensaje una vez que ela salopuda | ] _ /2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiancen por la letra "P* en 1 min. [ (N > 11 palabras) /1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-narenja = fruta [ ]  wen-bicicleta [ ] reloj-regla _ /2
I 00D Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [1 [ [1 [] [ recuerdos | T
SIN PISTAS
3 Pista de categoria (nicamente
7 Pista eleccion maltiple | = x5 §
a Dia de |
[ Jo%smes [ ] wes [ ] aw [ ] Sedh [ ] wew [ Juees] /6
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26 / 30 TOTAL __/30
.www.mocatest.org Afadir 1 punto si tians < 12 shos da estudios
Escala Montreal Cognitive Assessment (MOCA) V10 Septiembre 2023
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FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Numero de paciente: Fecha de aplicacion:

Escala de evaluacién de sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson

Paciente n°: Iniciales: Edad: .

Los sintomas que se evalilan se reficren al @ltimo mes. Cada sintoma se puntia de la siguicnte forma

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

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

La puntuacion de cada dominio se obticne el e g X de los items que lo
componen. No sc incluyen respuestas Si/No en ¢l clculo final de gravedad x frecuencia (el texto cntre paréntesis en las
preguntas de la escala se incluye como ayuda).

Frecuencia x

Gravedad Frecuencia gravedad
Dominio 1: Sistema cardiovascular, incluye caidas
1. ¢Nota ¢l paciente marco, aturdimicnto o debilidad al ponerse de pic después
de haber estado sentado o acostado? = O O
2. ¢Se cae el paciente por desmayo o pérdida de conocimiento? O ] O
PUNTUACION:

Dominio 2: Sucfio/fatiga

3. ;Sequeda el paciente adormilado o se duerme sin querer durante las
actividades diurnas? (Por ejemplo, durante una conversacién, las comidas,
viendo la television o leyendo.)

4. ¢Limitan la fatiga (cansancio) o falta de energia (no el enlentecimiento) las
actividades diurnas del paciente?

5. ,Tiene dificultad el paciente para dormirse o permanecer dormido?

6. Cuando el paciente estd inactivo, bien sea sentado o acostado, ¢siente la
necesidad de mover las piernas o siente inquietud en las piemas que mejora
con el movimiento?

PUNTUACION:

0 ooo
0 0o
O 0og

Dominio 3: Estado de dnimo/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 pacicnte nervioso, preocupado o asustado sin razén aparente?

10. ¢Parece cl paciente triste 0 deprimido o ha referido tener tales sentimientos?
11. ¢ Ticoe el paciente un estado de dnimo aplanado, sin los altibajos normales?

0ooooo
0 0oooaa

12. ;Tiene el paciente dificultad para sentir placer con sus actividades
habituales o refiere que no son placenteras?

PUNTUACION:

Dominio 4: P percep
13. (Refiere el paciente ver cosas que no estdn?
14. ;Cree el paciente cosas que no son verdad? (Por ejemplo, sobre intencion de

ooo
0od
Do 0o 000000 g

dailo, robo o infidelidad.)
15. (Ve doble el paciente? (2 objetos reales separados; ng visién borrosa.)
PUNTUACION:
Escala de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (NMSS) V1 0 Septiembre 2023
SERVICIO DE NEUROLOGIA Servicio p
Av. Francisco |. Madero Pte. s/n y Ave. Gonzalitos C.P. 64460 N eu rO!Og 1a
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Gravedad

LIAD DI MLDIC

Frecuencia

TNA Y 0

Frecuenciz x
gravedad

Dominio 5: Atencién/memoria

16, ;Tiene el paciente problemas para mantener la concentracion mientras
realiza actividades? (Por cjemplo, lectura o conversacién.)

17 (Olvida el paciente cosas que le han dicho hace poco o hechos que
ocurrieron hace pocos dias?

18, (Seolvida el paciente de hacer cosas? (Por ¢jemplo, tomar sus pastillas o

apagar electrodomésticos.)
PUNTUACION:

Dominio 6: Tracto gastroi

19.  ;Babea el paciente durante ¢l dia?

20, (Tiene el paciente dificultad para tragar?

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

PUNTUACION:

Dominio 7: Funcién urinaria

22, (Tiene dificultad ¢l paciente para retener la orina? (Urgencia)

23, ;Tiene que onnar el paciente en el transcurso de 2 horas desde la Gltima
vez? (Frecuencia)

24, (Tiene que ¢l paciente habitual a orinar por la noche?
(Nocturia)
PUNTUACION:

Dominio 8: Funcién sexual

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

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

PUNTUACION:

Dominio 9: Miscelinca

27.  ;Sufre el paciente dolor no explicable por otros padecimientos? ((Estd
relacionado con la toma de medicamentos y sc alivia con los firmacos
antiparkinsonianos?)

28.  (Refiere ¢l paciente algin cambio en su capacidad para percibir sabores u
olores?

29 (Refiere cl pacicnte algin cambio reciente en su peso? (No relacionado con
hacer dieta.)

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

PUNTUACION:

PUNTUACION TOTAIL

Escala de Sintomas no Motores en Enfermedad de Parkinson (NMSS) V1.0 Sep!

Col. Mitras Centro Monterrey, N.L. México
81 8348-0497 Y 81 8348-9266
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Nuamero de paciente:

Fecha de aplicacién:

sentimientos?

COMO CONSECUENCIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON,
icon qué frecuencia ha tenido durante el ultimo mes los siguientes preblemas o

Por favor, margue una casilla para cada respuesta

Nuaca Ocasionsbmente,  Alguaat veces,
rara voz do vt on coande

Frecusatomente, Seampee

@ incapaz do
hacerie

en lugares piblicos?

1. ;Problemas para moverse

solo?

2. ;Dificultades para vestirse

3.  ;Sensacién de depresién?

1a enfermedad de
Parkinson?

4.  ;Sentimiento de verglienza
en péblico debido a tener

S. . Problemas en las

intimas?

relaciones con las personas

6. ;Problemas para

cusndo lee o ve Ia
televisién?

concentrarse, por ejemplo,

7.  (Incapacidad para
comunicarse

gente?

adecuadamente con la

) OO O gt
O O D) O o

[]
[]
[]
[]
L]
L]
[ ]

espasmos dolorosos?

8. ;Calambres musculares o

J O

[]

O O Oyo) DUy

Muchas graclas por rellenar el cuestionario

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