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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:
Enfermedad de Parkinson.

Mucho se ha aprendido en cerca de 200 afios desde que se describid la
enfermedad por James Parkinson en 1817. Ahora se comprende que es una
enfermedad de etiologia multifactorial, progresiva, neurodegenerativa, a pesar de
una proporcion de pacientes tienen una mutacion heredada directamente,
multiples factores genéticos predisponentes y factores ambientales son mas
comunmente involucrados.

La patologia central es la perdida dopaminérgica en los ganglio basales, pero
otros neurotransmisores estan involucrados y la enfermedad se extiende a otras
areas del cerebro.

Sintomas cardinales.

En general, la enfermedad de Parkinson es facil de identificar, los pacientes
clasicos tienen:

* Tremor en reposo, el cual puede ser sutil y puede estar ausente hasta en el
20% de los pacientes al inicio de la presentacion.

* Rigidez, que es un signo que siente el observador, mas que el propio
paciente.

* Bradicinesia (movimientos lentos), una caracteristica de los pacientes con
esta enfermedad.

* Problemas de marcha y balance, usualmente aparecen pocos afos
después del diagnostico, los pacientes caminan con pasos cortos, y
ocasionalmente se detienen durante la marcha. Los problemas de balance
son los mas dificiles de tratar de entre todos los problemas motores.

La asimetria en los problemas motores es aparente en el 75% de los pacientes al
momento de la presentacion, sin embargo se vuelven bilaterales conforme pasa el
tiempo y la enfermedad sigue su curso.

Los sintomas no motores pueden ser mas incapacitantes.

Aunque el paciente arquetipo es un paciente de edad avanzada, con fascies en
mascara, tembloroso y de marcha lenta, estas caracteristicas son la punta del
iceberg del sindrome, y los sintomas no motores son frecuentemente mas
incapacitantes.

Por lo tanto, el resumen de esta investigacion es corroborar el desequilibrio en los
pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson y relacionarlo con
patologia vestibular de manera objetiva con el uso de pruebas térmicas y con
potenciales miogénicos evocados vestibulares cervicales.



ANTECEDENTES
Sintomas No-Motores de la Enfermedad de Parkinson.

Fueron descritos por primera vez en 2006, por Chaudhuri y colaboradores. Se
encuentran en una larga proporcidon de pacientes y consisten en disfuncion
autondmica, quejas sensoriales, disturbios neuropsiquiatricos, desordenes del
suefio, fatiga, entre otros. Ocurren durante el curso de la enfermedad, y algunos
otros como la depresion, fatiga y desordenes olfatorios pueden aparecer en las
etapas iniciales, en pacientes sin tratamiento. Algunas veces, estos sintomas
pueden preceder a los sintomas motores incluso durante afios previos al
diagndstico (4).

La frecuencia de los SNM aumenta junto con la progresion de la enfermedad. Al
momento del diagndstico, la prevalencia de los SNM es de 21% (dolor, sintomas
urinarios, depresion y ansiedad) y aumenta hasta un 88% 7 afos después de la
progresion (5). Los siguientes son algunos de los sintomas no motores de la
enfermedad de Parkinson.

Sintomas craneofaciales Fascies en mascara (expresion facial
reducida)

Sialorrea (puede aparecer décadas
previas al tremor)

Anosmia

Hipofonia

Disartria

Disfagia

Sintomas sensoriales Parestesias
Dolor

Sintomas autonomicos Problemas urinarios (urgencia, nicturia)
Constipacion
Disfuncién sexual

Sintomas neuropsiquiatricos Depresion
Ansiedad
Apatia
Demencia
Psicosis

Otros Fatiga

Alteraciones en el suefo
Dermatitis seborreica
Anormalidades oculares




Algunos otros Sintomas No Motores en Parkinson.
a) Neuropsiquiatricos.

Depresion

Ansiedad

Apatia

Halucinaciones

Delirio

Sindrome de disregulaciéon dopaminérgica
Disminucion de la cognicion

Desoérdenes de control de impulso
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b) Desordenes del suefio.

Desérdenes del REM

Somnolencia diurna

iindrome de piernas inquietas

Insomnio

Desérdenes de la respiracion durante el sueiio

1
2
3
4
5
6) Parasomnias no-REM
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c) Fatiga.

1) Fatiga central
2) Fatiga periférica

d) Sintomas sensoriales.

1) Dolor

2) Desordenes olfatorios
3) Hiposmia

4) Anosmia funcional

5) Desordenes visuales

e) Disfuncion autonémica.

1) Disfuncion vesical

2) Disfuncion sexual

3) Anormalidades en la sudoracion (hiperhidrosis)
4) Hipotension ortostatica

f) Sintomas gastrointestinales.
1) Salivacion

2) Disfagia
3) Ageusia



4) Constipacion
5) Nausea
6) Vomito

g) Comportamiento drogo-inducido (dopaminérgico).

1) Halucinaciones
2) Sindrome de disregulacion dopaminérgico
3) Desordenes de control de impulsos

h) Otros.

1) Edema de tobillo

2) Disnea

3) Reacciones en la piel
4) Nodulos subcutaneos
5) Eritema

i) Fluctuaciones no motoras.

1) Disautonomias

2) Cognitivos/psiquiatricos
3) Sensoriales/dolor

4) Vision borrosa

j) Otros sintomas.

1) Ganancia de peso
2) Pérdida de peso

El dolor es comun, pero durante afios previos no se reconocid como un sintoma
especifico de la enfermedad de Parkinson. La fatiga es bastante comun y si esta
presente es uno de los sintomas mas incapacitantes. Los sintomas
neuropsiquiatricos son complicados, sin embargo, mientras se controlen los
sintomas motores los pacientes muestran mejor calidad de vida.

Aumento de la prevalencia en medida que la poblacion envejece.

La edad media de inicio de la enfermedad es de 62.5 anos. De los 10 a los 20
afios es un inicio juvenil y de los 21 a los 40 afios es un inicio joven. La
enfermedad de Parkinson es una epidemia, con un estimado de 1 millén de
personas en Estados Unidos, representando el 0.3% de la poblaciéon y un 1% en
aquellos mayores de 60 afos. Mas personas se espera que desarrollen esta
enfermedad a medida que va envejeciendo durante las siguientes décadas. Es
estimado que en el 2040 mas personas fallezcan de enfermedad de Parkinson,
Alzheimer y Esclerosis Lateral Amiotréfica que de cancer de rifidn, melanoma
maligno, cancer de colon y de pulmoén, combinados.



Diagndostico clinico.

El diagndstico de enfermedad de Parkinson es clinico primordialmente, ademas de
los sintomas motores, con la respuesta clara al tratamiento dopaminérgico con
levodopa. Algunos otros sintomas que vale la pena recalcar son: micrografia,
fascies inexpresiva, disminucion del braceo al caminar. La reduccion del olfato, sin
embargo es muy importante indagar ya que puede ser uno de los sintomas
iniciales de la enfermedad de Parkinson incipiente, asi como la hipofonia,
salivacion excesiva y los reflejos posturales abolidos.

Sin embargo la FDA aprobd recientemente un radiofarmaco de contraste:
DaTSCAN para utilizarlo en un tomografo computado con emision de un solo fotdn
(SPECT). Este radiofarmaco es un ligando transportador de dopamina, que tifie
las neuronas dopaminérgicas presinapticas en los ganglios basales, y al realizarlo,
en el paciente con enfermedad de Parkinson, presentara menos sefal.

PD-UK PDS Brain Bank diagnostic criteria.
Paso 1: Diagnosticar un sindrome parkinsoniano.

Bradicinesia (disminucién de iniciar un movimiento voluntario con reduccién
progresiva en la rapidez y la amplitud en repetidas acciones) y por lo menos uno
de los siguientes: rigidez muscular, tremor en reposo de 4-6 Hz, inestabilidad
postural no causada por una disfuncion primaria visual, vestibular, cerebelar o
propioceptiva.

Paso 2: Criterios de exclusion para Enfermedad de Parkinson.

» Historia de strokes repetitivos con progresion de sintomas parkinsonianos.
* Historia de traumatismo craneoencefalico.

» Historia de encefalitits definitiva.

» Crisis oculogiras.

* Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas.

* Mas de un familiar afectado.

* Remision sostenida.

* Sintomas estrictamente unilaterales después de 3 anos.

* Paralisis supranuclear.

* Signos cerebelosos.

* Involucro temprano y severo autonémico.

* Demencia severa con trastornos en la memoria, lenguaje y praxis.
* Signo de Babinski.

* Tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en CT.

* Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa.

Paso 3: Criterios que soportan el diagnostico de Enfermedad de Parkinson.



* Inicio unilateral.

* Presente tremor en reposo.

* Enfermedad progresiva.

* Asimetria persistente afectando el lado de inicio mayormente.
* Excelente respuesta a levodopa (70-100%).

* Corea inducida por levodopa.

* Respuesta a levodopa de mas de 5 afos.

* Clinica de mas de 10 afios.

Casos atipicos.

En los pacientes mayores de 50 afios habra que descartar enfermedad de Wilson,
incluir ceruloplasmina sérica, orina de 24 horas para medicion de cobre, y revision
de fondo de ojo para descartar anillos de Kaiser-Fleischer. En aquellos en los
cuales no encaje el sintoma motor franco, solicitar resonancia magnética funcional
para excluir lesiones estructurales.

Parkinsonismo secundario.
Siempre debe considerarse las causas secundarias. Estas incluyen:

* Agentes bloqueadores de receptores de dopamina: metoclopramida,
proclorperazina, haloperidol, tioridazina, risperidona, olanzapina.

» Stroke en los ganglios basales.

* Hidrocefalia con presion normal.

Sindromes Parkinson-plus.

Tienen otras caracteristicas ademas de la presentacion clasica del Parkinson.
Ocurren comunmente y pueden ser dificiles de distinguir de la enfermedad de
Parkinson per se. Ejemplos:

» Paralisis supranuclear progresiva.
* Atrofia de multiples sistemas.

* Degeneracion corticobasal.

* Demecia de los cuerpos de Lewy.



Manejo de la enfermedad de Parkinson.

Algorithm for the management of Parkinson disease
Diagnosis of Parkinson disease
|

Pharmacologic therapy Nonpharmacologic
therapy
Education

Functional impairment?

Support services
/ \ Exercise
No Yes

Nutrition

Continue Dopamine Levodopa
to monitor agonist (with or without a catechol-O-methyl
transferase [COMT] inhibitor)

Dopamine agonist plus levodopa
(with or without a COMT inhibitor)

Add COMT inhibitor if not “on”

4

Motor complications Unacceptable control with medical therapy
Use strategy that decreases likelihood Consider surgical management
of occurrence

La terapia no farmacolégica es muy importante, asi como la educacion. El
tratamiento meédico generalmente empieza cuando el paciente comienza a
deteriorarse en cuanto a funcion. Hasta el dia de hoy, el medicamento de eleccion
es la levodopa/carbidopa.

La levodopa se convierte en dopamina, de manera periférica y a través de la
barrera hematoencefalica. La carbidopa evita que la levodopa se convierta a
dopamina a nivel periférica, evitando asi algunos de sus efectos colaterales:
nausea y vomito. El mayor problema de esta droga, es después de 4 a 6 afos
post-tratamiento, ya que el 40% de los pacientes presenta discinecias y
fluctuaciones motoras.

La siguientes drogas mas utiles son los agonistas de la dopamina, como el
pramiprexol, ropinirol, bromocriptina. Una cuarta droga, la pergolida no esta
disponible debido a complicaciones vasculares. Cada una se puede usar como
monoterapia 0 como una droga adicional para la enfermedad moderada o severa y
se asocian a efectos colaterales no motores.

Las drogas anticolinérgicas que son utiles para el tremor son el trinexifenidilo y la
benztropina. Estas drogas son efectivas para tratar el tremor y la salivacion pero
son menos efectivas contra la rigidez, bradicinesia y problemas del balance.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa B como la selegilina y la rasagilina, son
efectivos para la monoterapia para Parkinson pero no tan efectivos como la
levodopa.



Agentes neuroprotectores.

Aunque numerosas drogas estan disponibles para tratar los sintomas de la
enfermedad de Parkinson, la habilidad de disminuir la progresion de la
enfermedad permanece dificil de encontrar. La coenzima Q10, pramiprexole,
creatina, inosine son algunos ejemplos.

Escala de Hoehn y Yahr.

La escala de Hoehn y Yahr es una escala clinica que define las categorias de la
funcién motora de la enfermedad de Parkinson, entre sus ventajas es una escala
simple y facil de aplicar (2). La progresién en las etapas se correlaciona con
deterioro en la calidad de vida y en los estudios de neuroimagen perdida
dopaminérgica.

Hoehny Yahr

HyY Modificada

1: Involucro unilateral, con discapacidad
minima o no funcional

1.0: Involucro unilateral

2: Involucro bilateral o de la linea media,

1.5: Unilateral e involucro axial

sin déficit de balance

3: Enfermedad Dbilateral, media o | 2.0: Involucro bilateral, sin involucro del
moderada con reflejos posturales | balance

preservados, fisicamente independiente

4. Enfermedad severamente | 2.5: Enfermedad media bilateral, con

discapacitante, aun camina y se para
sin asistencia

mejoria en el pull test

5: Confinado a cama o silla de ruedas 3.0: Enfermedad media a moderada,
alguna inestabilidad postural,

fisicamente independiente

4.0: Discapacidad severa, aun camina y
se para sin asistencia

5.0: Silla de ruedas

MARCO DE REFERENCIA

La enfermedad de Parkinson es una epidemia en la actualidad, durante el paso del
tiempo y que nuestra poblacion envejezca sera cada dia mas frecuente un
problema de salud (6). Es un desorden neurodegenerativo comun con una
prevalencia de 160/100,000 en Europa del Este aumentando a 4% de la poblacién
arriba de 80 afos. Con una poblacién cada vez mas vieja, el manejo de la
enfermedad de Parkinson es un reto importante para la practica médica del
Neurologo y médicos en general.

La patologia principal de la enfermedad de Parkinson yace en la pérdida celular de
la sustancia negra, afectando principalmente el componente ventral de la pars




compacta. En el momento del fallecimiento, esta region del cerebro ha perdido
entre 50-70% de las neuronas, comparado con la misma regién en individuos
sanos (1). Los cambios mas incipientes en la enfermedad han sido observados en
la medula oblonga/tegmento pontino y bulbo olfatorio. En etapas tempranas los
pacientes son pre-sintomaticos. Conforme la enfermedad avanza, la sustancia
negra, las areas del mesencéfalo y los ganglios basales se involucran también.
Finalmente, los cambios patologicos aparecen en la neocorteza.

Estos cambios patoldgicos se basan en la distribucién de los cuerpos de Lewy.
Los cuerpos de Lewy con el cuadro patologico principal de la enfermedad de
Parkinson. Son inclusiones inmunoreactivas de alfa-sinucleina hecha de proteinas
de neurofilamentos con proteinas responsables de la protedlisis. Estas incluyen la
ubiquitina, una proteina de choque de calor que juega un rol importante. Las
mutaciones en estas proteinas son responsables de algunas formas familiares de
enfermedad de Parkinson.

Aunque la enfermedad de Parkinson es usualmente esporadica, hay un numero de
genes de mutacion unica que pueden ser indentificados. Alrededor de 11 genes
han sido mapeados con estos 6 genes identificados: alfa-sinucleina (SNCA),
hidrolasa de ubiquitina C-terminal tipo 1 (UCH-L1), parkina (PRKN), LRRK 2, PINK
1 y genes DJ-1. También ha habido una gran investigacion en la genética
mitocondrial y su funcion en la enfermedad de Parkinson, anormalidades en el
complejo 1 de la fosforilacion oxidativa, junto con sus enzimas es el hallazgo mas
consistente, siendo detectado en cerebros con enfermedad de Parkinson,
plaguetas y musculo esquelético.

El diagnodstico, como ya lo mencionamos, es primordialmente clinico, con las
caracteristicas principales: bradicinesia, rigidea y temblor en reposo. Sin embargo
estas pueden no estar presentes en su totalidad.

El rol de la cirugia en la enfermedad de Parkinson.

Se remonta al inicio de la década de 1950, sobre todo para los pacientes con
tremor severo que se referian para cirugia de ablacion usualmente para el talamo
contralateral. Con la introducciéon de la levodopa, el tratamiento quirdrgico
disminuyo6 su indicacion. Sin embargo con la introduccion de los estimuladores,
que involucran frecuencias altas a discretas areas del cerebro produciendo
inhibicion reversible del sitio requerido, un gran numero de areas de los ganglios
basales pueden ser alcanzadas. Esto puede producir un cambio verdaderamente
dramatico y positivo para el paciente. Sin embargo debido a su costo y sus
posibles comorbilidades, requiere el manejo de un equipo multidisciplinario experto

(3).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente no existe una relacion entre las patologias vestibulares y la
enfermedad de Parkinson, sin embargo se han estudiado los sintomas no motores
de la enfermedad y se plantea conocer mediante pruebas electrofisioldgicas y
cuestionarios como la escala de sintomas no motores de la enfermedad y el
cuestionario de balance de Tinetti (7) la funcién vestibular de estos pacientes.

La inestabilidad postural, con la caida resultante, es una de las caracteristicas mas
discapacitantes de la enfermedad de Parkinson. Este mecanismo es complejo y no
comprendido en su totalidad. La bradicinesia juega un papel importante, sin
embargo con la administracion de levodopa mejora pero tiene pobre influencia en
los reflejos posturales. Por eso, otras razones de inestabilidad postural deben
buscarse en pacientes con enfermedad de Parkinson.

La estabilidad de la postura depende de una adecuada integracion de las sefiales
visuales, vestibulares y propioceptivas, que llevan a la generacion de una
respuesta motora éptima para disminuir cualquier perturbacion postural. Esta
demostrado que los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen anormalidades
en la integracion sensoriomotora y en la organizacion de sus actividades
contribuyentes a la estabilidad postural. Los pacientes con enfermedad de
Parkinson dependen mayormente de la informacion visual para mantener su
postura que los pacientes sanos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las manifestaciones vestibulares en los pacientes con enfermedad de
Parkinson?

¢, Coémo se comporta su sistema vestibular?
HIPOTESIS
HIPOTESIS DE TRABAJO

En la poblacion cautiva de pacientes con enfermedad de Parkinson, se
encontraran alteraciones en el sistema vestibular, de manera objetiva mediante el
uso de pruebas electrofisiolégicas como la electronistagmografia y los potenciales
evocados miogénicos vestibulares, encontrando hipofuncion tanto en el nervio
vestibular superior como en el nervio vestibular inferior, independientemente del
estadio de la enfermedad.

Las manifestaciones vestibulares de la enfermedad de Parkinson incluiran
hipofuncidn vestibular del nervio vestibular inferior.

HIPOTESIS NULA



El nervio vestibular inferior no sera hipofuncional en la enfermedad de Parkinson.
OBJETIVOS
GENERAL

Determinar las manifestaciones vestibulares en los pacientes con enfermedad de
Parkinson.

ESPECIFICOS

1.- Demostrar que el sistema vestibular hipofuncional es un importante predictor
de caidas y alteraciones en el balance en los pacientes con enfermedad de
Parkinson.

2.- Demostrar que existe un sistema vestibular hipofuncional en los pacientes con
enfermedad de Parkinson.

3.- Demostrar que el nervio vestibular inferior hipofuncional es el mas relacionado
con la enfermedad de Parkinson.

4.- Demostrar que es un sintoma no motor de la enfermedad muy importante.

5.- Demostrar que la enfermedad de Parkinson presenta sintomas no motores muy
relacionados con la otorrinolaringologia y la neurootologia, que son predictores de
la calidad de vida.

JUSTIFICACION

En la literatura mundial hay muy poco descrito acerca de los sintomas no motores
de la enfermedad de Parkinson, asi como los sintomas de desequilibrio e
inestabilidad y la funcién integra del sistema vestibular. La integridad del sistema
vestibular y su contribucion a la estabilidad en la enfermedad de Parkinson
permanece incierta hasta la fecha.

METODOLOGIA
a) Disefo: estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional.

b) Poblacion y muestra: La poblacion blanco son los pacientes del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia que acudan a consulta neurootologica en
el periodo comprendido entre 2013 y 2014. La poblacidén elegible son todos
aquellos pacientes con sintomatologia vestibular. La poblacion participante seran
aquellos pacientes con sintomatologia vestibular con enfermedad de Parkinson,
sin importar estadio clinico, durante el periodo de reclutamiento y que estén de
acuerdo en participar en el estudio mediante la firma del consentimiento

N



informado. El tamafo de la muestra sera el total de pacientes con dicha
sintomatologia vestibular y pruebas electrofisiolégicas vestibulares, en el periodo
comprendido entre Diciembre 2013 y Junio 2014.

c) Criterios de seleccién del estudio

a. Criterios de inclusion.
* |nestabilidad
* Mareo
* Vértigo
* Hiporreflexia vestibular
* Oscilopsia

b. Criterios de exclusion.
* Ototoxicidad secundaria a medicamentos
* Presbiestasia
e Traumatismo craneoencefalico
* Lesiones tumorales en angulo pontocerebeloso
* QOtitis media cronica

c. Criterios de eliminacion
* Paciente que no desee participar en el estudio
* Menores de edad
* Mujeres embarazadas

d. Variables

Variables dependientes
* |nestabilidad
* Mareo
* Vértigo
* Hiporreflexia vestibular
* Oscilopsia

Variables independientes
* Electronistagmografia
* VEMPs
* Escala de sintomas no motores
* Escala de Tinetti

e. Analisis estadistico

Se utilizara el programa SPSS 15. Se realizara estadistica descriptica y mediante
la prueba de ji-cuadrado y Rho de Spearman se relacionaran las variables.
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MATERIAL Y METODOS

Entre el mes de Diciembre 2013 y Junio 2014, se realizo un estudio prospectivo,
observacional, descriptivo y transversal en el Departamento de Neurootologia en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”. Se
estudiaron 17 pacientes con sintomatologia neurootoldgica, de acuerdo a los
criterios de inclusion, realizandose electronistagmografia y potenciales evocados
vestibulares miogénicos cervicales. Ademas se solicitdé el llenado de el
cuestionario de sintomas no motores y la escala de Tinetti para balance y marcha.

CONSIDERACIONES ETICAS

La siguiente investigacion tendra como marco de refencia bioético la declaracion
de Helsinki de la asociacion médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, asi como el protocolo de Estambul;
Manual para la investigacion y documentacion eficaces de la tortura y otros tratos
o penas crueles, inhumanos o degradantes y 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.

De acuerdo a lo anterior a cada paciente se le hara saber lo siguiente:
* Consentimiento informado.

Se relaciona directamente con el respeto a las personas y a sus decisiones
autonomas, teniéndose especial precaucion en la proteccion de grupos
vulnerables; se apegara a los valores, intereses y preferencias de cada
sujeto.

Se dara informacién en un lenguaje y forma que sea comprensible, entre
los datos basicos que se haran saber se consideraran:

a) el propdsito de la investigacion

b) los procedimientos que seran realizados

los posibles riesgos

los beneficios anticipados

y de que manera la informacién obtenida se mantendra confidencial.

c
d
e

N— N N N

A fin de considerar la proteccién a grupos vulnerables, en estos casos se
obtendra el permiso del familiar mas directo que pueda defender los
intereses del sujeto. Se considerara ademas la voluntariedad del
consentimiento informado, lo cual otorga la opcion de participar o no en la
investigacion y que tiene derecho a retirarse en cualquier momento, sin que
esto sea motivo de represalia.

* Respeto a los sujetos inscritos.
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A este respecto, en caso de que el individuo haya firmado su
consentimiento informado se procedera de la siguiente manera:

a) se permitira que cambie de opinion, a decidir que la investigaciéon no
concuerda con sus intereses, preferencias y a retirarse sin sancion.

b) se respetara su privacidad en la informaciéon que suministre, de acuerdo
con reglas claras de confidencialidad en el manejo de datos.

C) se proporcionara a los sujetos de inmediato, cualquier informaciéon nueva
que surja sobre la investigacidn misma o sobre su situacion participativa,
que vaya en su beneficio, aunque eso signifique que se retire del estudio.

d) se vigilara cuidadosamente el bienestar del sujeto a lo largo de su
participacion, por si experimenta reacciones adversas o0 suceden
situaciones de riesgo, proporcionandole la atencion de salud que requiera
en tales casos.

e) se informara a los sujetos sobre los resultados de la investigacion, tanto
sean parciales durante el estudio, como los contenidos del informe final al
término de la investigacion y efectuar un seguimiento.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

* Aporte financiero: las pruebas se realizaran sin costo para el paciente.

* Recursos con los que se cuenta: financieros, humanos e infraestructura
dentro del Departamento de Neurootologia.

* Recursos a solicitar: ninguno.

* Analisis del costo por paciente: depende del nivel socio-econdmico
asignado por trabajo social, sin embargo en este estudio se realizaron sin
costo las pruebas electrofisiolégicas.

RESULTADOS

Se incluyeron 21 pacientes los cuales acudieron a la consulta de Neurootologia en
el periodo del mes de Diciembre 2013 a junio 2014 en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

Se excluyeron 3 pacientes debido a que perdieron el seguimiento durante el
estudio. Se estudiaron un total de 17 pacientes, de los cuales 9 (52%) fueron del
género masculino y 8 (47%) del género femenino. Edades entre 61 y 81 afios.

Se realizaron pruebas térmicas encontrando 2 pacientes (11.8%) con respuesta
normal, disminuidas en 4 pacientes (23.5%) y ausentes en 11 pacientes (64.7%).
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SEXO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido MASCULINO 9 52,9 52,9 52,9
FEMENINO 8 471 47,1 100,0
Total 17 100,0 100,0
PRUEBAS TERMICAS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido NORMAL 2 11,8 11,8 11,8
DISMINUIDA 4 23,5 23,5 35,3
AUSENTE 11 64,7 64,7 100,0
Total 17 100,0 100,0

PRUEBAS TERMICAS

124

104

8-

Frecuencia

4

NORMAL

DISMINUIDA

PRUEBAS TERMICAS

T
AUSENTE

Se realizaron VEMPs encontrando 2 pacientes con respuesta normal (11.8%),
disminuida en 5 pacientes (29.4%) y ausentes en 10 pacientes (58.8%).

VEMPs
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Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NORMAL 2 11,8 11,8 11,8
DISMINUIDA 5 29,4 29,4 41,2
AUSENTE 10 58,8 58,8 100,0
Total 17 100,0 100,0
VEMPs
10
8_
<
S 6
c
v
=
v
g
'S
pu
2

NORMAL

DISMINUIDA
VEMPs

I
AUSENTE

El riesgo de caida segun el cuestionario Tinetti para el balance y la marcha, fue
alto para 14 pacientes (82.4%) y moderado en 3 pacientes (17.6%).

RIESGO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido ALTO 14 82,4 82,4 82,4
MODERADO 3 17,6 17,6 100,0
Total 17 100,0 100,0
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RIESGO

12,59

10,04

7,57

Frecuencia

5,0

2,54

0,0~

ALTO MODERADO
RIESGO

En la tabulacion siguiente se relaciond las pruebas térmicas y los VEMPs
dependiendo su resultado. En la mayor parte de los pacientes se encontré que
tanto las pruebas térmicas y los VEMPs se encontraban ausentes.

PRUEBAS TERMICAS y VEMPs tabulacién cruzada

Recuento
VEMPs
NORMAL | DISMINUIDA | AUSENTE | Total
PRUEBAS NORMAL 2 0 0 2
TERMICAS DISMINUIDA 0 4 0 4
AUSENTE 0 1 10 11
Total 2 5 10 17

Respecto a la concordancia del estudio, se aplico el indice de Kappa para estimar
el grado de variabilidad en el estudio, siendo este de 0.890, lo cual significa una
muy buena concordancia, si tomamos en cuenta que la mayor concordancia se
encuentra cuando k=1.
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Medidas simétricas

Error estandar
Valor asintotico® Aprox. s° Aprox. Sig.
Medida de acuerdo Kappa ,890 ,107 4,795 ,000
N de casos validos 17

a. No se supone la hipétesis nula.
b. Utilizacidn del error estandar asintético que asume la hipétesis nula.

Se utilizd6 la prueba de ji-cuadrado para determinar si existe una relacidon
estadisticamente significativa entre las variables estudiadas, y el resultado fue de
p=0.003, lo cual rechaza la hipétesis nula.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
asintotica (2
Valor gl caras)
Chi-cuadrado de
Pearson 11,839 2 ,003
Razon de
verosimilitud 11,345 2 ,003
pdacentinesl | o105 | 1| oo
Prueba de
McNemar- .b
Bowker
N de casos
vilidos 17

a. 5 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor
que 5. El recuento minimo esperado es ,35.

b. Solo se ha calculado para una tabla PxP, donde P
debe ser mayor que 1.

Se observo ademas que las pruebas térmicas ausentes estan relacionadas con el
riesgo alto de caidas en el 64.7% de los pacientes.
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PRUEBAS TERMICAS*RIESGO tabulacion cruzada

RIESGO
ALTO MODERADO Total

PRUEBAS NORMAL Recuento 0 2 2
TERMICAS % del total 0,0% 11,8% | 11,8%
DISMINUIDA  Recuento 3 1 B

% del total 17,6% 5,9% 23,5%

AUSENTE Recuento 11 0 11

% del total 64,7% 0,0% 64,7%

Total Recuento 14 3 17
% del total 82,4% 17,6% 100,0%

Se aplico la Rho de Spearman para relacionar los VEMPs y el riesgo de caida en

el cuestionario de Tinetti, siendo una relacion negativa mediante la aplicacion de
esta correlacion, cuyo resultado fue de -0.681.

Correlaciones

VEMPs | RIESGO

Rho de Spearman VEMPs Coeficiente de correlacion 1,000 -,681
Sig. (unilateral) . ,001

N 17 17

RIESGO Coeficiente de correlacién -,681" 1,000

Sig. (unilateral) ,001 .

N 17 17

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (1 cola).
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DISCUSION

Mediante estos resultados podemos conocer la estadistica descriptiva de una
muestra pequefia de pacientes cautivos en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia siendo este un estudio piloto y pionero en el tema. Durante nuestra
revision de articulos relacionando esta enfermedad neurodegenerativa y las
patologias neurootolégicas, encontramos poca informacion, sobre todo
relacionado con el nervio vestibular inferior, el cual medimos apoyados en los
potenciales miogénicos evocados vestibulares cervicales.

Se asume que los VEMPs evaluan el reflejo vestibulocolico. Ya demostramos que
los VEMPs en los pacientes con Parkinson son anormales o ausentes. Esto podria
explicarse por la naturaleza asimétrica de la enfermedad de Parkinson.

Segun la Rho de Spearman, la variable VEMPs y el riesgo de caida se relacionan
de manera negativa, esto puede explicarse debido a que si bien es cierto que las
caidas en la enfermedad de Parkinson son muy frecuentes (pacientes con alto
riesgo de caida en nuestro estudio 82.4%) el reflejo vestibulocolico no es parte de
los reflejos posturales y su abolicion no debe influenciar la postura.

Sin embargo este reflejo insuficiente puede causar déficit en la estabilizacidon de la
mirada durante el movimiento, y debe compensar con un reflejo vestibulo-ocular
intacto (10). Pero en este estudio, se observé que en las pruebas térmicas,
examinando al paciente en las frecuencias bajas, este reflejo esta disminuido o
abolido (64.7%). Como los pacientes con enfermedad de Parkinson son
bradicinéticos, un reflejo vestibulocolico anormal y un reflejo vestibuloocular
insuficiente, podrian contribuir a causar errores en la estabilizacion de la marcha.

Por lo tanto, anormalidades en el sistema vestibular como unos VEMPs
disminuidos o ausentes, podrian contribuir al desequilibrio en la enfermedad de
Parkinson, pero probablemente no siendo una causa independiente. Esto aunado
a que los pacientes de edad avanzada pueden tener disminuidos los VEMPs. Sin
embargo en la literatura el porcentaje es muy variable, asi mismo, debido a que
estos pacientes presentan polifarmacia, no podemos descartar que algun
modulador serotoninérgico puede alterar la respuesta de este reflejo
vestibulocolico, para lo cual se necesitarian algunos otros estudios de
investigacion.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que en este estudio encontramos el reflejo vestibulocdlico
disminuido en los pacientes con enfermedad de Parkinson, ademas que el reflejo
vestibuloocular abolido pueden contribuir a la inestabilidad postural en estos
pacientes. Sin embargo investigaciones posteriores acompaniadas de pruebas
como posturografia o head impulse test deben de justificarse para corroborar la
significancia de un reflejo vestibulocdlico anormal y su influencia en la marcha y la
postura en la enfermedad de Parkinson.
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ANEXOS

1. NON-MOTOR SYMPTOM ASSESSMENT SCALE FOR PARKINSON'S
DISEASE

2. TINETTI BALANCE ASSESSMENT TOOL

3. CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Nom-Motor Symptom assessment scale for Parkinzon®s Dizease

Patient I [o: Imitials: Ape

Symptoms sssessed ower the last month Fach sympiom scorsd with respect fo:
Sevarity: 0 =ona, ! =Mild: vymptoms presant bat cmses Linle distress or disturbamce to pation;
I =Modenis; some disiness or distarhancs to patient; 3 = Sevars: major soerce of distress or disterbancs to patient
Frequency: | =Ramly {(=1fwk); 2 = Ofien (1w}, 3 = Frequent (veveral fimes per weak]);
4 =Very Froquend (dyily or all the tme).
Dooaing will be weighed differsasially. Yo' Mo answurs are not inclnded i fmal frequancy x wevarity caloabifion.
(Bracketed feaxt in questoss within the scale it inclnded a5 an sxplanxory aid).
Severity Frequency Frequescy

Domzin 1: Cardisvascular incleding failz I Severity

1L Doss the patient expariencs Hght-headednes., dizrinoss, wealkmezs on I:l I:l I:l
standing fromm sitting or bying podition?

L Dioss the patent £l becmss of fanting or biaciong ont? l:l l:l I:l

SCORE:

Domain 1: Sleepfaczue

Y. Do the patient doss off or il asleep enintuntionally dening drytioe
sctnatioe] (For axsmmls, dermp comvarsation, during msaaltteess, or whils
waiching selevidon or reading]).

4. Do fatigne (tiredmess) or Iack of snergy (not slowneds) linet the patient s
daytinse activitics?

3. Dioes the patant kyve diffcnitie falling or staying asleapT

& Dioes the paticnt sxperisncs an mree to move e legs or Tesdenmnesa
in bags ot Tmproves with monvemeent whan ho'the is sitting or bing dowm

inactve?

SCORE-

B B O
1 i

Domein 3: Mood cermition

7. Has the patient kot interest in his.ber normosndmgs?

£ Has the patieot lout interest in domg dings or lack metivation to start new
B Ttes T

2. Do the patient fosl manoms, womed or fighiensd for no appannt reason”

10 Dioes the patient seem sad or depressed or has be'the reported such
fealngs?

11 Dioes the patant korvs faf meocds withoot the nomeal “highs™ and = lown™T

12, Dioes the paticat kons difficulty in saperisncing pleasurs fom their namal
activities or report that they ok pleasums?

SCORE:

Domuin 4: Percepinal prebleme halncmabons
13. Dipes the patiant sdicain that he'the weas things that ame not thare?

14. Dioes the patient karvs baliafi that you knowr am not tua™

{For smanspls, abont baing hameed, baing robbed or baing unfaithfal)
1’5, Dioes the patiant experiance doublks widon™

{2 separsts rsal chjscts amd not hhmed +ion)

i
O OO

SC0RE:

Bl EE BE
00 O oo
HDDD HDDDDDD H [fme [mf H
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Chasmess, * Lreram w em—"

R e o e
P oy SaSRy T By | O

17 Do, B pme S thamg S bl s oy 12l 30 oo oo 2 o
e, S Eppensd == the le® few den”

i Dinss chs pasianr forget to do g
f-ﬁ.ﬁﬁumﬂmwﬂ

nnni

Demais & Cazremeeime g
1% Dioss tha pemser dobkis wiss durmy te b*
3 Do e g kovre. Scalry esdewmy”

21 Domsa vy oo Sram rosp—
e s e o e Skl

S0EY-

Dot 7 Trimsry

73 Prosn the pariees bons difSculy boldung uiine” [Liggacy)

13 Diosa ths posiant ko to void st 3 b of b voiding? (Freguency)
34 Dips the patant ko to get up reguarly 0 aight s pass e (Nectmia)
SCORE-

ood

ooa

[amaus 1 Semml ks

3 oo the s forw slmesd mrwe o e’ |
e s neaad e e s s

i Drena S e e ok by - D
WOOEY
Thmms ¥ L el

17 Tl e =T S e B Skl o o Lnews st |
(1s o e 1 ke o e w4 releeved by ERTpETionos ST

31 Diows the pasant ruport o chasgs w shilify to bt o enall? D
39, Diows ths patiant rapert & recest hangs i welght (not ralaed 1o disting)? [
}0. Doy the patisnt sxparisacs estessive sweating (wot relaied 1 hot weathee)? [
SOOoNE-

T gt 7 0 s, Prkose o Dl e bl S
e O Smefe Sl g wh o Rl Borbes Sl 2% B
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TINETTI BALANCE ASSESSMENT TOOL

Tinetii ME, Williams TF, Mayewski R, Fall Risk Index for elderly patients based on mumber af chronic dis-

abilities. Am JMed 1986:80:429-434

PATIENTS NAME

BALANCE SECTION

Patient is seated in hard, armless chair;

D.ob.

Ward

Sitting Balance Shisily: e

Leans or slides in chair

Rizes from chair

Unsble to without help
Able, uses ams to help
Able without use of arms

Attempts to nise

Unshle to without help
Able, requires = 1 attempt
Able to rise, 1 attempt

Immediate standing

Unsteady (staggers, moves feet, mmk sway)
Steady but uses walker or other support
Balance (first 5 seconds) iy arit vk e gt

[T S

Unsteady
Standing balance

Steady but wide stance and uses support
Mamow stance without support

nnn
[ Ry~ ]

Bezins to fll
Steady

Nudged Staggers, prabs, catches self

3 Unsteady
Eves closed Steady

N TN

Continuous

Discontinuous steps

Tuming 360 degrees

Steady

Unsteady (grabs, stageers)

Sitting down

Unsafe {misjudzed distance, falls inte chair)
Uses arms of not 3 smoeoth motion
Safe, smooth moton

=1
=2

Balance score

16

16
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TINETTI BALANCE ASSESSMENT TOOL

GAIT SECTION

Patent stands with therapist, walks across room (+/- aids), first at usual pace, then at rapid pace.

Date
Indication of gait Any hesitancy or nmltiple attempts 0
(Renmmediataly aftar told 1o ‘g’ Mo hesitancy =1
Step to =0
Step length and height | Step throwsh B =1
Step throwgh L 1
Foot drop Li]
Foot clearance L foot clears floor =1
E foot clears floor =1
. . Elight and left step length not equal =0
Step symmetry Right and left step lensth sppear equal 1
. S Stopping or discontinuly befwesn steps L]
Btep ORIy Steps appear Conbnmos =1
Marked deviation =0
Path Mild' moderste deviation or wses w. aid =1
Straight without w. zid =3
Marked sway or uses w. aid =0
Mo sway but flex. knees or back or
Trunk uses arms for stability =1
Mo sway, Slex., use of arms or w. aid =1
T Thes : Heels spart =
"J.alhng s Heels almwost touching while walking =1
Crait score 12 2
Balance score carried forward 16 16
Total Score = Balance + Gait score 128 28
Risk Indicators:
Tinetti Tool Score Risk of Falls
=18 High
19-23 Moderate
=24 Low
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo No. 75/14
Titulo: Sintomas no-motores de la enfermedad de Parkinson: desequilibrio y su
relacion con el sistema vestibular.

Nombre del investigador principal: Dra. Josefina Alejandra Morales del Angel.
Direccion del sitio de investigacion: Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama Deleg.
Tlalpan. CP 14269
Numero de teléfono durante el dia: 56063822

Introduccion. A través de este documento queremos hacerle una invitacion a
participar voluntariamente en un estudio de investigacién clinica. Tiene como
finalidad determinar la asociacion del sistema vestibular y la enfermedad de
Parkinson.

Antes de que usted acepte participar en el estudio, se le presenta este documento
de nombre “Consentimiento informado” que tiene como objetivo comunicarle de
los posibles riesgos y beneficios para que usted pueda tomar una decisidon
informada. El consentimiento informado le proporciona informacion sobre el
estudio al que se le esta invitando a participar, por ello es de suma importancia
que lo lea cuidadosamente antes de tomar alguna decisidén y si usted lo desea,
puede comentarlo con quien desee (un amigo, un familiar etc...) Si usted tiene
preguntas puede hacerlas directamente con su médico tratante o al personal del
estudio quienes le ayudaran a resolver cualquier inquietud. Una vez que tenga
conocimiento sobre el estudio y los procedimientos que se llevaran a cabo, se le
pedira que firme esta forma para poder participar en el estudio. Su decision es
voluntaria, lo cual significa que usted es totalmente libre de ingresar o no al
estudio. Podra retirar su consentimiento en cualquier momento y sin tener que
explicar las razones sin que esto signifique una disminucién en la calidad de la
atencion médica que se el provea, ni deteriorara la relacion con su médico. Si
decide no participar, usted puede platicar con su médico sobre los cuidados
médicos regulares. Su médico puede retirarlo o recomendarle no participar en el
estudio en caso de que asi lo considere.

Propdsito del estudio. Se pretende demostrar que el sistema vestibular puede
favorecer el riesgo de caidas en los enfermos con Parkinson, y que ademas puede
estar disminuido su equilibrio, por lo cual se pretenden realizar pruebas
electrofisiologicas, no invasivas para determinarlo. Se le ha sugerido su
participacion debido a que se le ha diagnosticado enfermedad de Parkinson. Si
cons idera que acepta su participacion, favor de firmar en el recuadro siguiente.

Acepto participar en el estudio, estoy de acuerdo con lo previamente
leido:
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