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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA::

En la literatura se reporta que en los pacientes portadores de enfermedad de Parkinson existen
cambios a nivel de la pars compacta de la sustancia nigra que pueden ser detectados mediante la
Resonancia Magnética de alta resolucidn; sobre todo cambios en la volumetria que se caracteriza por
disminucién de volumen de esta estructura, en comparacion con controles sanos.

Asf mismo se documenta que existe un aumento de los depdsitos de hierro a nivel de la pars compacta y
reticulada de la sustancia nigra, nicleo rojo y cuerpo estriado y que puede ser medido mediante las
secuencias de susceptibilidad o de eco gradiente mediante la llamada relaxometria. Se mencionan ademas
datos en relacidn a atrofia cerebral global e hiperintensidades en la sustancia blanca en la enfermedad de
Parkinson temprana, comparado con controles sanos, lo que condiciona alteraciones en las capacidades

mnesicas, visoespaciales, ejecutivas y de atencion de los pacientes.

Se ha demostrado recientemente que en los pacientes con enfermedad de Parkinson los valores
mayores de relaxometria significativos a nivel de la sustancia nigra con baja fraccién de anisotropia en
sustancia nigra y tdlamo y elevados valores de difusividad media a nivel del tdlamo tienen una certeza

global del 95% para diferenciar pacientes con enfermedad de Parkinson de los controles sanos.

Por lo anterior durante la presente investigacion se pretende realizar estudio de Resonancia
Magnética, obteniendo las secuencias convencionales de T1, T2, difusiéon, FLAIR, eco gradiente a los
pacientes con enfermedad de Parkinson idiopdtica en estadios tempranos y avanzados (segin estadios de
Hoehn y Yahr), asi como a pacientes con parkinsonismos atipicos y controles sanos, con la finalidad de

descartar causas secundarias de parkinsonismo. Las anteriores secuencias se realizaran solo en los



pacientes que no posean dichas secuencias previamente en su protocolo de estudio, es decir, en los
pacientes de reciente ingreso al Instituto. En los pacientes que ya posean dichas secuencias, ya no se les
realizara nuevamente. Posteriormente a la realizacién de dichas secuencias se realizard la secuencia de
tensor de difusion, con la cual se realizard un posprocesamiento para obtener las secuencias de fraccién
de anisotropia y difusividad media a nivel de la pars compacta de la sustancia nigra, con la finalidad de
encontrar diferencias que nos pudieran servir de apoyo para el diagndstico temprano de los pacientes con
enfermedad de Parkinson, aunadas a los criterios clinicos del banco de cerebros. Se realizaran las
secuencias convensionales de T1, T2, FLAIR, difusion, eco gradiemte, y se agregara la secuencia de
tensor de difusion para obtencion de fraccion de anisotropia y difusividad media. Para la realizacion del
tensor de difusién y medicion de la fraccion de anisotropia y difusividad media, posterior a la obtencién
de las secuencias convencionales de IRM, se utilizara el programa FSL 4.1 (FMRIB software library;

www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/), el cual se correrd en una computadora personal y no en el software del equipo

de resonancia magnética.

A todos los pacientes se les realizard test de Montreal Cognitive Assessment, con la finalidad de excluir a
aquellos pacientes con alteraciones cognitivas que pudieran influir en los resultados del estudio, ya que
en la literatura se describe que aproximadamente el 24% de los pacientes con diagnéstico de enfermedad
de Parkinson, durante los estudios de autopsia satisfacen los criterios para el diagndsticos de demencia

por cuerpos de Lewy.



INDICE

1.Antecedentes
1.1 Enfermedad de Parkinson
1.2 Cuadro clinico de la Enfermedad de Parkinson
1.3 Diagnéstico clinico y diferencial
1.4 Estudios de neuroimagen en la Enfermedad de Parkinson
2. Planteamiento del problema
2.1 Pregunta de investigacion
3. Hipétesis
3.1 Hipétesis de invstigacién
3.2 Hipétesis estadistica nula
3.3 Hipétesis estadistica alterna
4. Objetivos
4.1 Objetivo primario
4.2 Objetivos secundarios
5. Justificacién
6. Metodologia
6.1 Disefio
6.2 Poblacién y muestra
7. Criterios de seleccion del estudio
7.1 Criterios de inclusién grupo de Enfermedad de Parkinson temprana
7.2 Criterios de inclusién grupo de Parkinsonismos atipicos

7.3 Criterios de inclusién de grupo control



8. Variables principales

9. Materiales y métodos

10. Andlisis estadistico

11. Método detallado
11.1 Reclutamiento de pacientes
11.2 Aplicacién de instrumentos clinimétricos
11.3 Ciélculo de unidades de equivalencia de levodopa
11.4 Obtencién de estudio de resonancia magnética
11.5 Procesamiento de imagenes

12. Consideraciones éticas

13. Consideraciones financieras

14. Cronograma de actividades

15. Resultados

16. Discusién

17. Referencias

18. Anexo 1: Consentimiento informado



1) ANTECEDENTES

1.1 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neuroldgico degenerativo y progresivo secundario a
una degeneracién de las neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriada. Fue descrita por James
Parkinson en 1817, quien reconocié la rigidez, el temblor y los trastornos de la marcha, llamandola
pardlisis agitante.

La incidencia estimada es de 4.5 a 21 casos/100, 000 habitantes por afio. La prevalencia va de 18
a 328 casos/100, 000 habitantes. La incidencia y la prevalencia aumentan a medida que se analizan
poblaciones mds afiosas, especialmente luego de los 50 afios de edad. Es ligeramente mds frecuente en el
sexo masculino que en el femenino y la raza blanca parece tener mas riesgo (1).

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson no es sencillo, sobre todo en las fases iniciales de la
enfermedad, como lo demuestra el estudio realizado en el banco de cerebros de la Sociedad de Parkinson
del Reino Unido (2).

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por pérdida neuronal en las células dopaminérgicas en
la sustancia nigra, en asociacién con la formacién de cuerpos de Lewy intracelulares. Las células
serotoninergicas del rafe medio, las células noradrenérgicas del locus ceruleus y las células colinérgicas
de los niicleos basales como el nicleo pedunculopontino estin también comprometidas en menor
medida, al igual que otros nicleos pigmentados del tallo cerebral (3).

La pérdida de neuronas en la sustancia nigra en la enfermedad de Parkinson resulta en una profunda
deplecion de dopamina en el estriado, con mayor afeccién de las proyecciones nigrales al putamen (4, 5).
Esto se manifiesta clinicamente con una combinacién de bradicinesia, rigidez y temblor, que es

caracteristicamente asimétrico en el inicio (3).
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Los cuerpos de Lewy también se encuentran en la corteza cingulada anterior, frontal, de
asociacion parietal y temporal (6). La demencia es 2 veces mds prevalente en la enfermedad de Parkinson

que en pacientes controles sanos (7).

1.2 Cuadro clinico de la Enfermedad de Parkinson

Los signos y sintomas que sugieren posibles caracteristicas premonitoras de enfermedad de
Parkinson son el temblor esencial, disfuncion olfatoria, trastornos del suefio, depresion, ansiedad, apatia,
baja impulsividad, constipacién y otras disautonomias (15).

Los pacientes con temblor esencial tienen 4 veces mds riesgo de desarrollar enfermedad de
Parkinson que los controles. Las alteraciones olfatorias (hiposmia o anosmia) ocurren en mds del 90% de
los pacientes con enfermedad de Parkinson. La disfuncién olfatoria es un signo muy temprano de
enfermedad de Parkinson idiopdtica. Las alteraciones olfatorias pueden predecir el desarrollo de
enfermedad de Parkinson en 2 a 7 afios. Los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen una variedad
de trastornos del suefio, incluido el trastorno de conducta MOR, que preceden el inicio de los sintomas
motores por muchos afios o incluso décadas. Las alteraciones oculomotoras probablemente acontecen
por alteraciones en las sacadas, y son debidas a pérdida de las vias dopaminérgicas centrales. Las
disautonomias generalmente estdn presentes en los estadios avanzados de la enfermedad de Pakinson, ya
que cuando la disautonomia ocurre temprano en el curso de la enfermedad, es usualmente indicativo de
parkinsonismos atipicos como la Atrofia de Multiples Sistemas. La constipacion aparece temprano en el
curso de la enfermedad y puede preceder el inicio de los sintomas motores por muchos afos. Los
trastornos sexuales, la hipotensién ortostdtica y los trastornos urinarios son comunes en los estadios

avanzados de la enfermedad. En la enfermedad de Parkinson temprana la depresion (37%), apatia (27%),
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trastornos del suefio (18%) y ansiedad (17%) son los sintomas neuropsiquidtricos mds comunes y
preceden el desarrollo de las manifestaciones motoras por varios afios (15).

La enfermedad de Parkinson se manifiesta inicialmente con una variedad de signos y sintomas
que suelen desorientar al medico. Asi, generalmente, el diagndstico se retrasa durante varios meses hasta
que generalmente la presencia de temblor resulta orientadora. En ocasiones el cansancio o la astenia,
fuertes dolores musculares (resultado de una distonfa) asimétricos y resistentes a los tratamientos
habituales son las primeras manifestaciones de la enfermedad.

Los signos mds caracteristicos y constantes son la rigidez, el temblor de reposo, bradicinesia y trastornos
en los reflejos posturales que, por esta razon, son denominados signos cardinales de la enfermedad. Estos

datos clinicos tienen una sensibilidad del 80% en el diagnostico de enfermedad de Parkinson (2).

1.3 Diagnéstico clinico y diferencial

El diagndstico de la EP se realiza mediante la confirmacién histopatoldgica, sin embargo desde el
punto de vista clinica se utilizan los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido (United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank, UKPDSBB). Estos criterios son confiables y ampliamente
utilizados a nivel mundial; actualmente son aceptados como estdndar en ensayos clinicos y proyectos de
investigacion. El sistema involucra tres pasos; en el primero se determina la presencia de un sindrome
parkinsénico mediante la presencia de bradicinesia y ya sea uno o mds de los siguientes: rigidez, temblor
en reposo o inestabilidad de la marcha. El segundo paso involucra la exclusién de otras causas de
parkinsonismo (p. ej. Medicamentos, alteraciones vasculares). En el tercer paso se documenta el
diagnéstico definitivo de EP a través de la presencia de al menos tres de los siguientes datos: inicio

unilateral, temblor de reposo, progresion, asimetria persistente afectando primariamente al lado de inicio,
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excelente respuesta a levodopa (70 al 100%), corea severa inducida por levodopa, buena respuesta a
levodopa por al menos 5 afios y evolucion clinica progresiva por al menos 10 afios.

Por otra parte se ha demostrado que hasta el 56% de los sujetos que reciben tratamiento antiparkinsénico
pueden estar erréneamente diagnosticados de acuerdo a una encuesta realizada en Escocia en 2009. Por
otra parte estudios histopatolégicos han reportado tasas de error diagndstico de hasta en el 24%.
Finalmente se ha reportado que el diagndstico inicial realizado aproximadamente al afio y medio del
inicio de la sintomatologia solo es correcto en el 64% de los casos, sin embargo cuando estos criterios
son aplicados por neurdlogos especialistas en movimientos anormales la sensibilidad y especificidad se
estima del 98.6% y 91.1% respectivamente.

Ademds de los criterios antes mencionado se han descrito otros indicadores sugestivos de error
diagndstico entre los que destacan el uso de monoterapia antiparkinsoniana por 5 afios 0 mas, dosis bajas
de antiparkinsonianos, no incremento de la dosis durante los tres afios previos, aquellos sin
documentacién de progresion clinica o respuesta a la terapia, el uso concomitante de antagonistas de
receptores dopaminergicos y una de necesidad para prescripcion de medicamentos en menos del 60%.
Existen publicados otros dos sistemas de criterios diagndsticos. Los criterios patrocinados por el Comité
Asesor del Instituto Nacional de Enfermedades Neurolégicas e Ictus de los Estados Unidos (NINDS) y el
establecido por el comité del programa de evaluacién de transplantes intracerebrales (Core Assessment
Program for Intracerebral Transplantations, CAPIT). Ninguno de estos sistemas ha sido validado
adecuadamente y su uso no es tan generalizado como los criterios del UKPDSBB. criterios basados en
los sintomas motores cardinales influye en la prevalencia de la enfermedad.

La prueba o reto de levodopa se utiliza principalmente para evaluar y predecir la respuesta a levodopa,
sin embargo una prueba positiva apoya el diagnéstico de EP mientras que una prueba negativa obliga a

considerar otros sindromes parkinsénicos. La sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo
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global de la prueba aguda de levodopa para predecir el diagndstico de EP es de 70.9%, 81.4% y 88.6%
respectivamente.

Los parkinsonismo atipicos que dificultan el diagnéstico de enfermedad de Parkinson y vicecersa son la
pardlisis supranuclear progresiva, atrofia multiple de sistemas, demencia con cuerpos de Lewy y
degeneracion corticobasal asi como otras entidades acompafiadas de parkinsonismo como la demencia

frontotemporal.

1.4 Estudios de neuroimagen en la Enfermedad de Parkinson

El desarrollo de la IRM de alta resoluciéon con reconstruccion tridimensional volumétrica,
secuencias de inversion de recuperacion y difusién han conducido a un papel mds importante de la
imagen estructural en el diagnéstico de los trastornos parkinsonianos (3). La IRM de alta resolucién
puede detectar cambios a nivel de la pars compacta de la sustancia nigra en la mayoria de pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica mediante la medicion del volumen de este nicleo (8, 9). En los
sindromes parkinsénicos atipicos puede haber sefiales anormales en putdmen y puente en imdgenes
ponderadas en T2 y difusidn, en conjunto con atrofia de estas estructuras, asi como de corteza y
mesencéfalo (10, 11, 12).

En estudios postmortem se ha demostrado incremento en los depdsitos de hierro en la sustancia
nigra, el cual puede contribuir a la generacién de radicales libres, los cuales juegan un papel en la
pérdida neuronal de células dopaminérgicas. La cuantificacion de los depdsitos de hierro mediante
imdgenes de susceptibilidad (SWI) y eco gradiente esta relacionada con la severidad de los sintomas
motores. La secuencia SWI esta compuesta por un complemento de imdgenes en tercera dimensién y
secuencias de eco gradiente. Se detecta un incremento en la concentracién de hierro a nivel de par

compacta y reticular de la sustancia nigra, del nicleo rojo, nicleo caudado y putdmen (13).
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La atrofia cerebral global acompaifiada de hiperintensidades de la sustancia blanca se correlaciona
con alteracién de las capacidades mnesicas, visoespaciales, ejecutivas y de atencién en los pacientes con
enfermedad de Parkinson, comparado con los controles sanos (14).

Los procesos patolégicos que conducen al desarrollo de enfermedad de Parkinson comienzan
décadas antes del inicio de los tipicos sintomas motores y, cuando el diagndstico es hecho cerca de 70 a
80% de la Dopamina estriatal y un tercio de las neuronas de la sustancia nigra y las fibras
dopaminérgicas estriatales se han perdido (15).

Los estudios clinicopatoldgicos han sugerido que el periodo preclinico de la enfermedad de
Parkinson es relativamente corto, y tiene una duracién aproximada de 4 a 7 afos, sin embargo, en
estudios recientes se ha comentado que el periodo preclinico puede iniciar desde el periodo prenatal o
perinatal (15). Esto es sostenido por varios estudios de imagen que indican de un 4 a 13% de reduccién
anual de la captacion estriatal de fluorodopa F18 o en la unién al transportador de Dopamina en
pacientes con enfermedad de Parkinson, comparado con 0 a 2.5% de reduccion anual en sujetos sanos
(15,16).

En un estudio reciente utilizando Resonancia Magnética, comparando pacientes con enfermedad
de Parkinson contra controles sanos, se realizaron mediciones de pardmetros cuantitativos como volumen
de atrofia, depdsitos de hierro, tensor de difusién para obtencion de fraccidon de anisotropia y difusividad
media, medidos a nivel de estructuras subcorticales como nicleo caudado, putimen, globo palido,
tdlamo, niicleo rojo y pars compacta de la sustancia nigra, utilizando andlisis basado en voxeles de
relaxometria, mostrando la diferencia en cada pardmetro a nivel de las estructuras antes mencionadas. En
este estudio se demostré que en los pacientes con enfermedad de Parkinson mostraron valores mayores
de relaxometria significativos a nivel de la sustancia nigra, con baja fraccidon de anisotropia en sustancia

nigra y tdlamo y elevados valores de difusividad media a nivel del tdlamo. Con la medicién de estos 3
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marcadores se obtuvo una certeza global del 95% para diferenciar pacientes con enfermedad de

Parkinson de los controles sanos (17).

2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los cambios estructurales y de volumetria pueden ser encontrados en la resonancia magnética, utilizando
tensor de difusiéon para medicion de fraccidon de anisotropia y difusividad media a nivel de la sustancia
nigra de pacientes con enfermedad de Parkinson. Estos cambios han demostrado una utilidad en
distinguir entre pacientes con la enfermedad y sujetos sanos. Sin embargo la utilidad de estos mismos
marcadores no ha sido evaluada en el diagnéstico diferencial entre la EP y los parkinsonismos atipicos
(atrofia de muiltiples sistemas, pardlisis supranuclear progresiva), ni para comparar los cambios entre los
pacientes con parkinsonismos tempranos versus parkinsonismos avanzados, lo anterior en base a la

escala de Hoen y Yhar.

2.1 Pregunta de investigacion:
(El uso de estos dos marcadores por resonancia magnética serd de utilidad en el diagnéstico diferencial

de pacientes con parkinsonismos atipicos y aquellos con enfermedad de Parkinson?

3)  HIPOTESIS

3.1 Hipétesis de investigacion. El andlisis cuantitativo de los cambios estructurales y de volumetria a

nivel de la sustancia nigra en los estudios de resonancia magnética medidos a través de fraccion de
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anisotropfa y difusividad media, permitird discernir entre pacientes con EP, pacientes con
parkinsonismos atipicos (atrofia de miuiltiples sistemas, pardlisis supranuclear progresiva) y controles

sanos.

3.2 Hipotesis estadistica nula. No existe diferencia estadisticamente significativa en el andlisis
cuantitativo de las mediciones de fraccion de anisotropia y difusividad media en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopdtica, comparada con los pacientes con parkinsonismos atipicos o

controles sanos.

3.3 Hipétesis estadistica alterna. Existe diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en el andlisis
cuantitativo de las mediciones de fraccion de anisotropia y difusividad media en pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopdtica, comparada con los pacientes con parkinsonismos atipicos o

controles sanos.

4) OBJETIVOS

4.1 Objetivo primario.

e [Establecer pardmetros a partir de lo dos marcadores de resonancia magnética para discriminar
entre enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismo atipicos (atrofia de multiples sistemas,
pardlisis supranuclear progresiva); utilizindose como adyuvantes de los criterios clinicos del
banco de cerebros de la sociedad de enfermedad de Parkinson del Reino Unido y los criterios
establecidos para los demds parkinsonismos.

4.2 Objetivos secundarios.
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e Determinar los cambios estructurales y de volumetria a nivel de la sustancia nigra, en la
resonancia magnética de pacientes con enfermedad de Parkinson idiopédtica tanto en estadios

tempranos y avanzados de Hoehn y Yahr.

e Determinar los cambios estructurales y de volumetria a nivel de la sustancia nigra, en la
resonancia magnética de pacientes con parkinsonismos atipicos (atrofia de multiples sistemas,

paralisis supranuclear progresiva).

e Validar los paradigmas de resonancia magnética en poblacién mexicana.

5)  JUSTIFICACION
El diagnéstico definitivo de la enfermedad de Parkinson es histopatoldgico, sin embargo por razones
evidentes el diagndstico se realiza de forma rutinaria basado en criterios clinicos. Desafortunadamente la
tasa de error diagndstico es alta especialmente cuando este no es realizado por neurdlogos especialistas
en movimientos anormales.

La principal dificultad diagndstica radica en diferenciar la enfermedad de Parkinson de los otros
parkinsonismos atipicos y en etapas tempranas de la enfermedad.

El beneficio que se puede obtener de la deteccion de cambios tempranos en la resonancia
magnética, los cuales son de tipo cuantitativo, y no cualitativos como en las técnicas convencionales de
resonancia magnética que se realizan en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia es definir

parametros que puedan utilizarse como métodos de apoyo, complementando el juicio clinico.
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El diagndstico preciso impactard directamente en el tratamiento adecuado para el paciente; lo
anterior mejorard la atencion y calidad de vida del paciente pero también permitird reducir los costos
directos e indirectos generados por un diagndstico incorrecto.

Adicionalmente se reducirdn costos de estudios innecesarios o en contraparte se evitardn retrasos
en la solicitud de los mismos ya que la mayor parte de los parkinsonismos presentan altas prevalencias de
alteraciones autondmicas y cognitivas, alteraciones del suefio y otros sintomas no motores. Finalmente el
prondstico y respuesta al tratamiento varian de forma evidente entre la enfermedad de Parkinson y los
demas parkinsonismos.

La finalidad de ingresar al presente estudio a pacientes tanto en estadios tempranos como tardios
de la enfermedad es evidenciar las mayores alteraciones en cuanto a volumen que se describen en la
literatura con el avance de la enfermedad a nivel de la pars compacta de la sustancia nigra a causa de la
mayor pérdida neuronal que existe a este nivel. Como ya se menciond el mayor reto diagnéstico se
presenta en etapas tempranas, sin embargo como cualquier prueba diagndstica es indispensable conocer

su validez a lo largo del espectro de la enfermedad en cuestion.

El desarrollo de marcadores altamente confiables y sensibles de enfermedad de Parkinson temprana es
prioritario por las siguientes razones:
1) Permitir la deteccion de individuos en riesgo antes del desarrollo de los cldsicos sintomas,
una fase en la cual la terapia neuroprotectora se espera que tenga su mayor impacto.
2) Ayudar a diferenciar pacientes con enfermedad de Parkinson de otras causas de
parkinsonismos.
3) Acelerar el descubrimiento de la etiopatogenesis dirigida a las terapéuticas de la

enfermedad de Parkinson.
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6) METODOLOGIA

6.1Disefio. Se trata de un estudio observacional, debido a que la exposicién ocurre sin la
participacién del investigador y de acuerdo con variables que estdn fuera de control del
investigador; ademds de transversal, debido a que se desarrolla en un momento concreto
de tiempo, sin mediciones subsecuentes. Se contard con tres grupos distintos; el primero
integrado por pacientes con enfermedad de Parkinson (temprana y avanzada); el segundo
con algtn tipo de parkinsonsimo y el tercero de un grupo de sujetos sanos del grupo etario

correspondiente.

6.2 Poblacion y muestra. La poblacién blanco son todos los pacientes con parkinsonismo,
incluyendo a aquellos con enfermedad de Parkinson. La poblacién elegible son todos
aquellos pacientes con enfermedad de Parkinson o parkinsonismo atipico (atrofia de
multiples sistemas, pardlisis supranuclear progresiva) que acudan a consulta de
Movimientos anormales, hospitalizacion de neurologia o urgencias del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia. La poblacién participante serd aquella con enfermedad
de Parkinson o parkinsonismo atipico (los mencionados) que acudan a consulta de
Movimientos anormales, hospitalizacion de neurologia o urgencias del Instituto Nacional

de Neurologia y Neurocirugia y que firme el consentimiento informado.

6.3
El tamaiio de muestra basado en otros estudios con marcadores de resonancia

magnética serd de: 10 sujetos con enfermedad de Parkinson temprana (estadios de Hoehn
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y Yahr 1 a 2); 10 sujetos con enfermedad de Parkinson avanzada (estadios de Hoehn y
Yahr 2.5 a 5); 10 sujetos con parkinsonismo atipico y 10 controles sanos.

El método de muestreo serd probabilistico polietdpico de la siguiente manera. Los
sujetos con enfermedad de Parkinson se reclutardn mediante muestreo aleatorio simple
hasta obtener 10 sujetos ya sea con enfermedad avanzada o bien temprana;
posteriormente se llevard a cabo muestreo a conveniencia para completar los 10 sujetos
del grupo faltante. Los sujetos con parkinsonismo atipico se seleccionardn por muestreo

aleatorio simple; mientras que los controles se obtendrdn por pareamiento.

7 Criterios de seleccion del estudio.

7.1 Criterios de inclusion grupo de Enfermedad de Parkinson temprana.
e Pacientes mayores de 30 afios de edad y de cualquier género que cumplan con los
criterios del Banco de Cerebros de Reino Unido.
e Estadio de Hoehn y Yahr menor de 2.5.
¢ Puntuacién en el Montreal Cognitive Assessement (MoCA) mayor de 25.

e Consentimiento informado debidamente firmado.

7.2 Criterios de inclusion grupo de Parkinsonismos atipicos
e Pacientes mayores de 30 afios de edad y de cualquier género que cumplan con los
criterios diagndsticos aceptados para cualquiera de las siguientes entidades:
o Parilisis supranuclear progresiva

o Atrofia multiple de sistemas
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Consentimiento informado debidamente firmado.

7.3 Criterios de inclusion de grupo control (sujetos sanos)

Sujetos del mismo grupo etdreo que los participantes con enfermedad de

Parkinson.

No tener ninguna enfermedad neurodegenerativa asi como tampoco historia
familiar (primer grado) incluyendo: Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de
Alzheimer, Enfermedad de Huntington, Esquizofrenia, temblor, corea,

alteraciones de la marcha, temblor esencial o familiar.

Sin toma de medicamentos que interfieran con el metabolismo de la dopamina ni
asociado a temblor, parkinsonismo o signos extrapiramidales.

Consentimiento informado debidamente firmado.

8 Variables principales. A continuacién se describe las principales variables, su defincién conceptual

y operacional, instrumento de medicion, escala de medicion.

Tabla 1. Definiciones de las principales variables de investigacion.

Variable Definicion operacional Tipo de Instrumento de Escala de
variable medicion medicion
Fraccion de Dependiente IRM
anisotropia
Difusividad Dependiente IRM
media
Volumetria Dependiente IRM
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Clasificacion de Clasificacion en inicial Independiente Estadios de Hoehn  Dicotémica
enfermedad de (temprana) y avanzada y Yahr
Parkinson
Parkinsonismo Diagnéstico de un subtipo Independiente Criterios clinicos Nominal
atipico especifico de
parkinsonismo atipico
Edad Afios cumplidos de Independiente Historia clinica Cuantitativa
acuerdo a fecha de
nacimiento
Género Sexo del sujeto Independiente Historia clinica Dicotémica
Estado motor Grado de afeccién en las Independiente UPDRS-III Cuantitativa
funciones motoras
Estado funcional Capacidad motora del Independiente Estadiaje de Hoehn = Ordinal
Parkinson paciente  para  realizar y Yahr
actividades cotidianas
Tratamiento anti- Manejo farmacoldgico para Independiente Historia clinica Nominal
parkinsénico enfermedad de Parkinson
mediante
Dosis de Dosis de miligramos total ~ Independiente Historia clinica Cuantitativa

equivalentes de

levodopa

incluyendo levodopa,

agonistas e iCOMT
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Material y métodos. Se utilizara equipo de resonancia magnética de 3 teslas y a todos los pacientes

se les realizaran las secuencias de T1, T2, FLAIR, difusion, eco gradiente, tensor de difusion. 2

radidlogos experimentados examinaran los estudios de resonancia magnética.

Para la realizacion del tensor de difusion y la medicion de la fraccion de anisotropia y
difusividad media, posterior a la obtencién de las secuencias convencionales de IRM, se

utilizara el programa FSL 4.1 (FMRIB software library; www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/), el cual

se correra en una computadora personal y no en el software del equipo de resonancia

magnética.

10 Analisis Estadistico.

Andlisis univariado para evaluar la calidad de los datos recolectados incluyendo datos
faltantes, datos completos y estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de
dispersion; en términos de porcentajes para variables nominales, mediana y rango para

variables ordinales, y media y desviacion estdndar para variables dimensionales.

Pruebas de normalidad (Kilmogorov Smirnov) para determinar si la distribucién de las

variables numéricas es normal o no-normal.

Andlisis bivariado comparativo con pruebas de t de Student o Wilcoxon/Mann-Whitney
para variables numéricas de acuerdo a si son paramétricas o0 no paramétricas

respectivamente; chi cuadrada para variables nominales.

Prueba de ANOVA de una via para variables paramétricas y prueba de Kruskal-Wallis

para no paramétricas.
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e Correlacién de Spearman y regresion miiltiple lineal y logistica respectivamente para

identificar asociaciones.

10. 1 Analisis basado en voxel

e La fraccién de anisotropia y difusividad media serdn comparadas utilizando un andlisis de
regresion multiple, el cual se utiliza cuando estudiamos la posible relaciéon entre varias
variables independientes (predictoras o explicativas) y otra variable dependiente (criterio,
explicada, respuesta), y que nos ayuda a crear un modelo donde se seleccionen las
variables que puedan influir en la respuesta, descartando aquellas que no aporten
informacién. Se utilizaran ademds mediciones de T de student para la fraccién de
anisotropia y difusividad media, para obtener un valor de p y determinar si los resultados

son o no debidos al azar.

10.2 Analisis predictivo y curvas ROC

e Para diferenciar los pacientes con enfermedad de Parkinson de los pacientes con
parkinsonismos atipicos y controles sanos se utilizard un andlisis de regresion logistica,
asi como curvas ROC, utilizando la medicién de cada pardmetro de la resonancia
magnética, utilizando combinaciones con el mejor poder discriminativo, calculando el

drea bajo la curva rROC para cada combinacidn.

El andlisis estadistico se realizard con el programa SPSS versién 19 de IBM (Statistics Package for

Social Sciences).
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11 Método detallado

A continuacion se describe en mayor profundidad los principales procedimientos involucrados en el
protocolo de investigacion.

11.1 Reclutamiento de pacientes

El estudio se planea de forma transversal con pacientes con diagndstico de Enfermedad de Parkinson de
acuerdo a los criterios diagndsticos propuestos por el Banco de Cerebros de la UK Parkinson’s Disease
Society modificados y que cumplan con el resto de criterios de inclusién.

También se incluye un grupo de pacientes con diagndstico de parkinsonismo atipico. Estos se
determinaran por el incumplimiento de los criterios del Banco de Cerebros de la UK Parkinson’s Disease
Society. De ser posible se catalogardn como pardlisis supranucelar progresiva, atrofia muiltiple de
sistemas y otros de acuerdo a los criterios vigentes.

Los controles se obtendrdn cumpliendo con los criterios de inclusién mencionados en la seccién
correspondiente.

Los pacientes serdn invitados a participar al ser atendidos en la consulta externa del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, primordialmente a través de la clinica de movimientos anormales tanto en
turno matutino aunque también se realizard difusion en todas las clinicas.

Tras la lectura de la carta de consentimiento informado se resolverdn las dudas y preguntas del paciente
y/o familiares; en caso de aceptar se recabard la firma de paciente, dos testigos y el médico entrevistador.
Los pacientes incluidos serdn tanto de primera vez como subsecuentes. Se registrardn en una hoja de
captura las siguientes variables demograficas: Nimero de expediente, nombre (el cual se registrard como
acrénimo), género, lateralidad, fecha de nacimiento, edad en afios cumplidos, antecedentes familiares de
Parkinson, antecedentes familiares de demencias y trastornos psqiuidtricos. En cuanto a la enfermedad de

Parkinson se registrard tiempo de diagndstico, hemicuerpo de inicio de la sintomatologia motora,
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tratamiento antiparkinsénico actual. De acuerdo a la disponibilidad de tiempo tanto del paciente como
del neurdlogo entrevistador se citard a la brevedad posible en el Laboratorio Clinico de Enfermedades

Neurodegenerativas del Instituto para realizar la aplicacién de instrumentos clinimétricos.

11.2 Aplicacion de instrumentos clinimétricos.

Los registros se hardn en papel en formas especificas para luego ser capturadas en una base de datos
electrénica de ser posible en SPPS o bien en una hoja de célculo de Excel si no es posible adquirir una
licencia para el uso de SPSS v11 o mas reciente.

Se realizardn pruebas estandarizadas de funcién motora ya validadas en espafiol y en México.

Estadios de Hoehn y Yahr (42): El estadiaje serd efectuado por un neurdlogo especializado en
movimiento anormales o en su defecto por un neurdlogo certificado por el Consejo Mexicano de
Neurologia. El estadio se determina de acuerdo a las caracteristicas de los sintomas, extension de la
afeccion y discapacidad fisica ocasionada . 0 - No hay signos de enfermedad. 1.0 - Enfermedad
exclusivamente unilateral.1.5 - Afectacién unilateral y axial.2.0 - Afectacion bilateral sin alteracion del
equilibrio.2.5 - Afectacién bilateral leve con recuperacién en la prueba de retropulsiéon (Test del
empujon). 3.0 - Afectacién bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero fisicamente
independiente. 4.0 - Incapacidad grave; atin capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda. 5.0 -
Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.

Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) (43): Ser4 efectuado por un neurélogo especializado
en movimiento anormales o en su defecto por un neurélogo certificado por el Consejo Mexicano de
Neurologia. La herramienta cuenta con las siguientes partes: 1) Mental, conductual y de dnimo, 2)

Actividades de la vida diaria y 3) Seccién motora. La puntuacién mdxima posible es de 199
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(discapacidad total) y la minima de O (sin discapacidad).

11.3 Calculo de unidades de equivalencia de levodopa

El célculo de dosis diaria de equivalente de levodopa (LEDD) o unidades de equivalencia de levodopa
(LEU) se utiliza para cuantificar los cambios en el tratamiento de medicamentos antiparkinsénicos
dopaminérgicos de pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). En la literatura se encuentra un nimero
amplio de factores de conversion o multiplicadores de los cuales algunos difieren discretamente mientras
que en otros los hacen de forma considerable, todos ellos se basan en la experiencia de los investigadores
sin contarse con un método objetivo para su cuantificacion.

Utilizando todas las equivalencias referidas en las publicaciones de Wenzelburger, Vingerhoetz, Hobson
y Katzenschagler se infirié una nueva ecuaciéon donde se incluyé la media de los factores de conversion
de cada uno de los antiparkinsénicos como se describe a continuacion:

(Dosis en mg de L-dopa X 1 6 Dosis en mg de L-dopa x 1.25 si recibe inhibidor de la COMT ) + (Dosis
en mg de L-Dopa de liberacién controlada X 0.74) + (Dosis en mg de pergolida X 100) + (Dosis en mg
de cabergolina X 80.12) + (Dosis en mg de bromocriptina X 10) + (Dosis en mg de pramipexol x 89) +
(Dosis en mg de ropinirol x 21.3) + (Dosis en mg de Lisurida X 100) + (Dosis en mg de apomorfina X

8.25) + (Dosis de dihidroergocriptina X 5) = Equivalentes de dosis diaria de L-Dopa.

11.4 Obtencion de estudio de resonancia magnética

El protocolo de resonancia magnética se llevard a cabo en un equipo de 3T, General Electric.

A cada paciente se le realizard un total de 43 imagenes de tensor de difusién (spin echo EPI, TR: 10150
ms, TE: 84.1 ms, tamafio de matriz: 128 x 128, grosor de corte de 2.6 mm), se utilizardn gradientes de

difusién en 25 direcciones no paralelas (b=800 s/mm?2).
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La duracion total del protocolo es de 10 minutos y 22 segundos.

Como se comento previamente en el resumen de la investigacion, las secuencias habituales (T1, T2,
FLAIR, Eco gradiente y difusién) solo serdn obtenidas en los pacientes que previamente no se les hayan
realizado estas secuencias para diagndstico diferencial de parkinsonismo. En los pacientes que ya tengan
estas secuencias y que se encuentren ya catalogados como Parkinson idiopético, o como parkinsonismos
atipicos segtn los criterios clinicos de cada enfermedad solo se les realizard como complemento la
secuencia de tensor de difusidn, con la finalidad de obtener las secuencias de fraccion de anisotropia y

difusividad media a nivel de la pars compacta de la sustancia nigra en el posprocesamiento.

11.5 Procesamiento de imagenes

El andlisis estadistico por morfometria voxel por voxel de los datos de la fraccién de anisotropia se
realizard mediante el programa TBSS (Estadistica Espacial Tracto Base), el cual es parte del programa
FSL (FMRIB Software Library), el cual posee herramientas para el andlisis de resonancia magnética
funcional e imdgenes de tensor de difusion cerebrales.

Las imdgenes de fraccion de anisotropia serdn creadas para ajustar un modelo de tensor de difusion a los
datos en bruto con FDT (barra de herramientas de difusividad), posteriormente el cerebro de cada
paciente se extraerd para adaptarlo a una méiscara predisefiada mediante BET (herramienta de FSL). Los
datos se ajustardn luego en un espacio comun, siguiendo la herramienta de registro no lineal, FNIRT, que
utiliza un b-spline, que representa la deformacién de campo. A continuacién la imagen de fraccién de
anisotropia serd construida para obtener un esqueleto de la fraccion de anisotropia, el cual representard a
los centros de todos los tractos comunes del grupo. Cada paciente y sus datos alineados de fraccion de
anisotropia se proyectardn en el esqueleto de fraccién de anisotropia y los datos resultantes se

introduciran en un modelo de andlisis estadistico cruzado de morfometria voxel por voxel.
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio garantiza los aspectos bioéticos inherentes a los estudios de investigacién clinica como son
confidencialidad de la informacién obtenida, principio de autonomia de los sujetos participantes,
principio de beneficencia y consentimiento informado, sin tener conflicto de intereses y permitiendo el
acceso a documentos fuente en caso de ser solicitado por autoridades normativas.
El estudio se considera de investigacidon con riesgo minimo de acuerdo al articulo del reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud tratidndose de procedimientos comunes
en exdmenes fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios. Asi mismo se apega a las
pautas establecidas en la Declaracién de Helsinski.
A los pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson idiopdtica, parkinsonismos atipicos y
controles sanos, se les invitard a participar en el estudio, explicidndoles claramente de los beneficios que
se pueden obtener de la realizacion de dicho estudio, haciéndoles firmar una carta de consentimiento
informado
13.  CONSIDERACIONES FINANCIERAS
a) Aporte Financiero. No se requiere aporte financiero en el caso de pacientes con
enfermedad de Parkinson o parkinsonismos atipicos. En el caso de controles sanos el
costo serd cubierto por el fondo de investigacion del Laboratorio Clinico de Enfermedades
Neurodegenerativas. En caso de que algiin paciente presente problemas para cubrir el

costo del estudio también este serd cubierto.

b) Recursos con los que se cuenta. El hospital cuenta con un equipo de resonancia

magnética de 3 teslas. Unidad de Movimientos Anormales.
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¢) Recursos a solicitar. Utilizacién del equipo de resonancia magnética de 3 teslas.

d) Andlisis del costo por paciente. La resonancia magnética es un estudio que se solicita
como rutina a todos los pacientes con enfermedad de Parkinson, con la finalidad de
descartar causas secundarias de la enfermedad, por lo que el estudio se solicitard como de
manera habitual se hace, con la diferencia que se le agregardn las secuencias antes
mencionadas. En el caso de los controles el costo serd determinado de acuerdo al
tabulador para estudios de investigacion.

14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Figura 1. Cronograma de actividades

Enero —
Diciembre Enero Febrero Marzo 2011 -
Febrero
2010 2011 2011 Diciembre 2011
2012

Eleccion del tema -

Busqueda y seleccion de

bibliografia

Elaboracién de protocolo

Revision y aprobacién de

protocolo

Recoleccion de datos




Concentracion de datos y
andlisis inicial de la

informacién

Analisis estadistico

Elaboracion de manuscrito

Divulgacion cientifica

15. RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de cada grupo de pacientes como edad, edad de inicio de la enfermedad,
edad de diagnéstico de la misma y el tiempo de evolucion de la enfermedad se presentan en las tablas
siguientes. En el grupo de pacientes con EP se analiz6 el estadio de Hoehn y Yahr y en los tres grupos se
realizé la determinacion de las medias del UPDRS motor (parte III), asi como del estado cognitivo

mediante la prueba de MoCA (Montreal Cognitive Assessment).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con enfermedad de Parkinson (n=10)

Edad de Tiempo de
Edad Edad de inicio diagnéstico evolucion en afios
Media 66.1 63.4 65.3 1.5
Desyv. Tipica 8.8 10.2 9.7 1.3
Minimo 54 47 50 1
Maximo 77 76 77 5

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con Atrofia de Miiltiples Sistemas (n=5)

Edad de Tiempo de
Edad Edad de inicio diagnéstico evolucién en afios
Media 58.2 53.2 57 3.8
Desv. Tipica 7.7 4.9 7.1 33
Minimo 49 49 50 1
Miéximo 70 61 69 8
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes con Paralisis Supranuclear Progresiva

(n=6)
Edad de Tiempo de evolucién
Edad Edad de inicio diagnéstico en afios
Media 60.7 56.8 59.2 23
Desyv. Tipica 8.5 9.8 9.9 1
Minimo 47 41 43 1
Méximo 70 69 70 4

Tabla 5. Estadio de Hoehn y Yahr en pacientes con EP, asi como puntajes obtenidos por cada

grupo de pacientes en las evaluaciones clinicas

EP: MSA: PSP:
EP: Hoehn UPDRS EP: UPDRS MSA: UPDRS PSP:

y Yahr Parte IIT MoCA Parte IIT MoCA parte III MoCA

Media 1.2 16.2 28.5 374 28. 41. 27
Desv. tip. 0.3 6.3 0.84 11.65 14 94 1.2
Minimo 1 9 27 26 27 31 26
Méximo 2 26 30 57 30 59 29

UPDRS en su parte motora. MoCA (Montreal cognitive assessment). EP. Enfermedad de Parkinson;
MSA. Atrofia de Miiltiples Sistemas; PSP. Pardlisis Supranuclear Progresiva
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Las caracteristicas clinicas referentes a los signos y sintomas de cada grupo de pacientes se muestran en

las siguientes figuras.

Figura 2. Porcentaje de pacientes que presentaron las caracteristicas clinicas mencionadas en el

grafico, en el grupo de Enfermedad de Parkinson (10 pacientes).

B Temblor

W Rigidez

M Inestabilidad de la marcha
M Bradicinecia

M Depresion

B Alteracion del olfato

W Fatiga

m Trastornos de suerio

Estrefiimiento
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Figura 3. Porcentaje de pacientes que presentaron las caracteristicas clinicas mencionadas en el

grafico, en el grupo de Atrofia de Miiltiples Sistemas (5 pacientes).

N

M Hipotensién ortostatica
M Incontinencia urinaria
W Incontinencia rectal

M Disfuncion eréctil

M Parkinsonismo

m Sx. Cerebeloso

W Sx. Piramidal

m Drophead

Depresion

W Trastornos de suefio

Figura 4. Porcentaje de pacientes que presentaron las caracteristicas clinicas mencionadas en el

grafico, en el grupo de Parilisis Supranuclear Progresiva (6 pacientes).

M Trastorno de la mirada
vertical de tipo
supranuclear

M Caidas tempranas

M Inestabilidad postural

M Retrocolis

M Parkinsonismo
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Figura 5. Porcentaje de pacientes que presentaron las alteraciones mencionadas en el grafico, en
la IRM en secuencias convencionales, en el grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson (10

pacientes)

W Disminucion de tamafo de
SN

W Cambios en sustancia
blanca

m Atrofia cerebral

Figura 6. Porcentaje de pacientes que presentaron alteraciones mencionadas en el grafico, en la

IRM en secuencias convencionales, en el grupo de pacientes con Atrofia de Multiples Sistemas.

M Atrofia cerebelosa o
pontina

M Hipointensidad del
putamen en T2

m Anillode hiperintensidad
putaminalen T2

mSignode la cruz caliente
en Puente

M Atrofia cerebral

M Alteraciones en sustancia
blanca




Figura 7. Porcentaje de pacientes que presentaron alteraciones mencionadas en el grafico, en la
IRM en secuencias convencionales, en el grupo de pacientes con Paralisis Supranuclear

Progresiva.

W Atrofia del Mesencéfalo

M Dilatacion de la cisterna
interpeduncular

W Atrofia cerebral

W Hiperintensidad de la
sustancia gris
periacueductal

W Hipointensidad del globo
pélidoen T2

A continuacién se presentan inicialmente los resultados de la fraccion de anisotropia y difusividad media

para los distintos blancos elegidos.
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Tabla 6. Fraccion de anisotropia en niicleos caudados.

MSA PSP EP Controles
Ambos caudados 0.213 +10.205+0.02 |0.222+0.02 0.242 £0.017

0.014
Caudado derecho 0.249 +10.243 +10.263+0.018 0.279 £0.01

0.015 0.227
Caudados izquierdo 0.178 £0.14 | 0.169+0.02 | 0.182+0.02 0.206 +0.02
Ambos Globos Palidos 0.363 £0.1 0.367 £0.02 | 0.379 £0.04 0.384 +£0.02
Globo palido derecho 0.330£0.02 | 0.325+£0.03 | 0.344£0.04 0.346 £ 0.02
Globo palido izquierdo 0.399£0.02 | 0412+£0.02 | 0.416+0.04 0.424 £0.02
Ambos putamen 0.249+0.02 | 0.252+0.02 | 0.258 +0.02 0.260 +0.03
Putamen derecho 0.241 +£0.02 | 0.250+0.03 | 0.251 +£0.03 0.252 +0.03
Putamen izquierdo 0.258 +£0.01 |0.254+0.03 | 0.265+0.02 0.268 +0.02
Ambas sustancia nigra 0.483+0.03 |0.505+0.03 | 0.502+0.02 0.529 +0.03
Sustancia nigra derecha | 0.547 £0.05 | 0.563 +0.04 | 0.566 + 0.02 0.588 +0.03
Sustancia nigra izquierda | 0.419 +0.03 | 0.447 £0.02 | 0.438 +0.03 0.471 £0.04
Ambos tdlamos 0.325+£0.01 | 0.320+£0.02 | 0.339+£0.02 0.352+£0.02
Téalamo derecho 0.348 +0.01 |0.342+0.03 | 0.358 +0.02 0.369 +0.02
Téalamo izquierdo 0.302+0.01 |0.297+0.02 |0.320+0.02 0.335+0.02
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Al analizar mediante prueba de ANOVA vy andlisis Post Hoc con prueba de Bonferroni y Tukey se
encontrd que la anisotropia de ambos caudados fue titil para diferenciar a los pacientes con PSP de los
controles sanos, pero no fue de utilidad para diferenciar de EP y MSA.

En el caso de la anisotropia del caudado derecho solo mostré tendencia (p=0.057) para diferenciar
pacientes con MSA de aquellos controles sanos; si hubo diferencia entre pacientes con PSP y controles
sanos. La anisotropfa del caudado izquierdo solo fue ttil para diferenciar entre controles y PSP. En
resumen la anisotropia en caudados solo fue capaz de diferenciar entre controles sanos y pacientes con
PSP pero no con MSA y EP.

En el caso del globo pélido, putamen Yy sustancia nigra no hubo diferencias entre los grupos.

En lo referente al tdlamo solo en el caso de ambos tdlamos (p=0.049) y tdlamo izquierdo (p=0.02) se
encontré diferencia entre el grupo de controles sanos y aquellos con PSP.

Al analizar la difusividad en los mismos blancos se encontré que la difusividad en ambos caudados,
permite diferenciar entre controles sanos y PSP (p=0.07), pero también entre controles sanos y pacientes
con EP (p=0.047). Sin embargo no fue capaz de diferenciar entre parkinsonismos y EP.

En globo pélido y putmen no hubo diferencias entre grupos. La difusividad en tdlamos permito
diferenciar controles sanos de pacientes con PSP (p=0.042) y se encontré una tendencia para diferenciar

entre MSA y controles sanos (p=0.06).
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16. Discusién

La medicion de la fraccion de anisotropia en el nicleo caudado permitié diferenciar entre el grupo de
pacientes con Pardlisis Supranuclear Progresiva (PSP) y el grupo de controles sanos. La diferencia entre
el grupo de Atrofia de Multiples Sistemas (MSA) y controles sanos nos arrojé valores cercanos a lo
significativo, sin embargo creemos que esto puede ser debido a que el tamafio de la muestra es pequefio,
por lo que se sugiere que en estudios posteriores se incremente el tamafio de la muestra para ver si este
factor influyo en los resultados.

La medicién de la difusividad media en el nicleo caudado permitié diferenciar entre el grupo de
pacientes con PSP y el grupo de controles sanos, asi como el grupo de Enfermedad de Parkinson (EP) del
grupo de controles sanos. La diferencia entre el grupo de MSA y controles sanos solo mostré una
tendencia, nuevamente lo anterior probablemente de deba a limitaciones dadas por el tamafio de la
muestra. La medicién de la difusividad media a nivel del Globo Pélido nos ayudo a diferenciar entre el
grupo de pacientes con PSP del grupo de controles sanos. La medicién de la fraccién de anisotropia a
nivel del Tdlamo nos ayudo a diferenciar entre el grupo de pacientes con PSP del grupo de pacientes
controles sanos.

Ni la fraccion de anisotropia ni la difusividad en los blancos elegidos fue capaz de diferenciar entre los
distintos parkinsonismos y los pacientes con EP temprana. De acuerdo al disefio establecido se
incluyeron solo pacientes con EP en etapas tempranas de la enfermedad, con una media de estadio
Hoehn y Yahr de 1.15 (rango 1-2). Otro factor de gran importancia es el hecho de que los pacientes con
EP presentaban un tiempo de evolucion de solo 1.5 afios muy por debajo de la media para los casos de
MSA y PSP. Existe la posibilidad de que el dafio en los blancos elegidos atin no fuera tan importante
como para diferenciarse en relacion a los controles sanos. En el estudio de Perdn y colaboradores la

media del tiempo de evolucién del grupo con EP era de 4.5 afios.
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18.  APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.

Utilidad de 2 biomarcadores de IRM medidos mediante tensor de difusion, para el
diagnéstico diferencial entre enfermedad de Parkinson y parkinsonismos atipicos

Esta es una invitaciéon para que usted participe voluntariamente en un estudio clinico. Por
favor, lea la siguiente informacion cuidadosamente antes de dar su opinion sobre si desea o
no participar.

NOMBRE DEL ESTUDIO:
Utilidad de 2 biomarcadores de IRM medidos mediante tensor de difusion, para el
diagnéstico diferencial entre enfermedad de Parkinson y parkinsonismos atipicos

PROTOCOLO.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
Objetivo primario.

e FEstablecer pardmetros a partir de marcadores de resonancia magnética para
discriminar entre enfermedad de Parkinson y parkinsonismos atipicos (atrofia de
multiples sistemas, pardlisis supranuclear progresiva); utilizindose como adyuvantes
de los criterios clinicos del banco de cerebros de la sociedad de enfermedad de
Parkinson del Reino Unido y los criterios establecidos para los demds

parkinsonismos.

Objetivos secundarios.

e Determinar los cambios estructurales y de volumetria a nivel de la sustancia nigra, en
la resonancia magnética de pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica tanto

en estadios tempranos y avanzados de Hoehn y Yahr.

e Determinar los cambios estructurales y de volumetria a nivel de la sustancia nigra, en
la resonancia magnética de pacientes con parkinsonismos atipicos atrofia de multiples

sistemas, pardlisis supranuclear progresiva).
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e Validar los paradigmas de resonancia magnética en poblacién mexicana.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO.

Durante el estudio usted continuara recibiendo su tratamiento y no se realizaran
modificaciones al mismo.

Ademds de la evaluacion clinica, se realizara una evaluacion cognoscitiva con una prueba
llamada Montreal Cognitive Assesment (MoCA) para evaluar como se encuentra
cognitivamente.

La Evaluacion clinica consistird en determinar si cumple con los criterios clinicos para
enfermedad de Parkinson o algin tipo de parkinsonismo.

El estudio de IRM solo se realizard en una ocasion al principio del estudio mediante las
técnicas convencionales, y posteriormente las imdgenes se procesaran para la realizacion del
tensor de difusion.

PARTICIPACION VOLUNTARIA.

Su participacién en este estudio es voluntaria. Atin si decide participar, es libre para
abandonar el estudio en cualquier momento, sin incurrir en ningtn tipo de penalidad. No
habra ningiin cambio en la atencién medica convencional proporcionada por la institucidn, si
decide no participar o si decide dejar el estudio después de haber comenzado. Su medico
puede también decidir interrumpir su participacidon en el estudio en cualquier momento
respetando el beneficio para usted.

RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE.
Si usted participa en el estudio, sus responsabilidades mds importantes serdn:
1. Seguir estrictamente las instrucciones de su medico.
2. Acudir a las consultas con su medico, regularmente y en las fechas que se le indique.
Este estudio contard con un minimo de 2 visitas.

RESOLUCION DE DUDAS.

Puede usted preguntar a su medico todo lo que considere necesario antes de acordar su
participacién en este estudio, asf como en cualquier momento durante el curso del mismo. Su
medico le informara detalladamente todo lo concerniente a su salud, sus derechos,
obligaciones, asi como los riesgos y beneficios relacionados con su participacién en el
estudio.

En caso necesario, y para cualquier duda, podrd ponerse en contacto con:

Teléfono:

IDENTIFICACION.

Su identificacién serd conservada como informacién confidencial. Los resultados de este
estudio serdn publicados sin descubrir su identidad. Su expediente medico, sin embargo,
estard disponible para revision por el personal involucrado en el estudio, el comité de ética
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del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugfa, y los funcionarios de la Secretaria de
Salud.

CONSENTIMIENTO.
Yo:

El (la) abajo firmante estoy de acuerdo en participar voluntariamente en este estudio clinico.

Confirmo de esta manera que e leido y entendido toda la informacién relacionada con este
estudio clinico y que el medico a contestado apropiadamente a todas mis preguntas.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA FECHA Y LUGAR
NOMBRE DEL MEDICO FIRMA FECHA Y LUGAR
TESTIGO DE LA PRESENTACION ORAL FIRMA FECHA Y LUGAR
TESTIGO FIRMA FECHA Y LUGAR
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