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1) RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA.

El temblor esencial es uno de las enfermedades neuroldégicas mas comunes, que se puede
presentar en el 4% de los adultos después de los 40 afios, y es predominante el temblor de
accion de las extremidades superiores, los afectados con temblor esencial en comparaciéon con
individuos de la misma edad presentan mayor riesgo de deterioro cognitivo moderado y
demencia. El impacto clinico que genera el deterioro cognitivo asociado a temblor esencial es

todavia desconocido.

Estudios clinicos y epidemioldgicos han reportaron una prevalencia global de 405.1 por 100,000
habitantes, aumentando hasta 1074.9 por 100,000 habitantes, en la poblacion mayor a 40 afios,
El temblor esencial se puede acompafar de varios déficits motores asociados como son ataxia,
inestabilidad y alteraciones de la marcha, parpadeo, déficit en la funcion manual, otros sintomas
no motores como son deterioro cognitivo, trastornos de la personalidad, ansiedad, depresion,
alteraciones del suefio, vision de colores, olfaccion y déficit auditivo. Todas estas caracteristicas
clinicas siguieren que el temblor esencial es el resultado de disfuncion en mudltiples redes

neuronales, sin embargo, aln es poco el conocimiento en relacion a esa disfuncion.

Anteriormente se consideraba como un padecimiento monosintomatico, sin embargo actualmente
existe nueva evidencia y se ha considerado como una enfermedad heterogénea de caracter
progresivo, la cual es posiblemente asociada a distintos mecanismos patogénicos, con potencial
desarrollo de deterioro cognitivo, el cual se dan descrito fallas en la memoria a corto plazo,
memoaria de trabajo, fluencia verbal, se ha relacionado el deterioro cognitivo asociado a temblor

esencial como un potencial factor de riesgo para demencia.

En la actualidad no existen estudios de frecuencia y prevalencia del deterioro cognitivo asociado

a temblor esencial en nuestra poblacidon mexicana.

En base a lo anterior, los investigadores realizaron un estudio descriptivo transversal que incluyo
pacientes con Temblor esencial (TE). Todos los pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos y cumplieron con las normatividades dictadas por el Comité Interno de
Etica. Los pacientes fueron evaluados por médicos neur6logos con experiencia en trastornos del
movimiento, quienes documentaran datos sociodemograficos y clinicos. Todos los pacientes
fueron clasificados acorde a la escala de Tolosa-Fahn-Marin en la cual se incluyeron
valoraciones de sistema motor y actividades de la vida diaria ,la valoracion motora incluye
preguntas de la 1 a la 14 (partes A y B), en las que se evalla la severidad del temblor,
localizacién y escritura, en las pruebas de actividades de la vida diaria, de la pregunta 15 a la 21

(parte C), MOCA Montreal Cognitive assesment ,asi como pruebas Neuropsicol6gicas en el
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servicio de Neuropsicologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en la ciudad de
México , en las que se evaluaron varios dominios cognitivos como son atencion, gnosias, praxias,

memoaria, funciones ejecutivas, funciones intelectuales.

Se realizd un muestreo por conveniencia de pacientes con diagndstico de Temblor esencial en
cualquier estadio clinico, que cumplieron los criterios de inclusiébn y acudieron a la clinica de
Trastornos del Movimiento del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en la Ciudad de

México.

Se determind la frecuencia afeccién cognitiva mediante comparacion de medias o medianas
(dependiendo de la distribucion) en el puntaje de las escalas Tolosa —Fahn- Marin y MOCA. Se
evaluaron factores asociados a Deterioro Cognitivo mediante comparacion de medias o medianas
(dependiendo de la distribucién) en el puntaje de las escalas descritas. También se evalud la
relacion entre variables clinicas (estadio clinico), demograficas cualitativas, asi como el
tratamiento.

Con base al impacto que tiene el deterioro cognitivo sobre la calidad de vida de los pacientes con
Temblor esencial, ademas de la frecuencia y factores que pueden estar asociados a este, se
espera que este estudio pueda impactar en la toma de decisiones clinicas y estrategias
terapéuticas implementadas a través de un mayor reconocimiento del mismo, con herramientas

clinicas adecuadas.

2) ANTECEDENTES:

El temblor esencial es uno de las enfermedades neurol6gicas mas comunes, que se puede
presentar en el 4% de los adultos después de los 40 afios, y es predominante el temblor de accion
de las extremidades superiores, los afectados con temblor esencial en comparacion con individuos
de la misma edad presentan mayor riesgo de deterioro cognitivo moderado y demencia. El
impacto clinico que genera el deterioro cognitivo asociado a temblor esencial es todavia
desconocido (1).

Sin embargo, al parecer el déficit no es estatico, el deterioro cognitivo progresa de manera mas
rapida en comparacion con individuos sin la enfermedad, (2) y afecta mudltiples dominios

cognitivos, lo cuales no son explicados por la presencia de depresion, o efecto farmacolégico (3)

Ademas de lo ya descrito el temblor esencial estd asociado a trastornos del comportamiento y del

suefio, ademas del trastorno motor. (4)



El temblor esencial es caracterizado por temblor postural y cinético, principalmente afecta las
extremidades superiores, pero también involucra en un 30% la cabeza, y en menor frecuencia la
cara, voz, tronco y extremidades inferiores. La edad, historia familiar de temblor, etnia caucasica,
son factores de riesgo asociados a este. La prevalencia estimada es alrededor de 400 por 100,000
habitantes, sin embargo, en poblacién mayor de 65 afios, aumenta a 4600 por 100,000 habitantes.
(5) Estudios clinicos y epidemiolégicos han reportaron una prevalencia global de 405.1 por
100,000 habitantes, aumentando hasta 1074.9 por 100,000 habitantes, en la poblacién mayor a 40
afios. (6) El temblor esencial se puede acompafar de varios déficits motores asociados como son
ataxia, inestabilidad y alteraciones de la marcha, parpadeo, déficit en la funcion manual, otros
sintomas no motores como son deterioro cognitivo, trastornos de la personalidad, ansiedad,
depresion, alteraciones del suefio, vision de colores, olfaccion y déficit auditivo. Se han propuesto
criterios clinicos de temblor esencial los descritos por la sociedad de movimientos anormales

(MDS por sus siglas en ingles) en 1997, (7) son referenciados en la tabla I.

TE chisico
criterios de | Bilsteral, mayorments postural o temblor cindtico que involscran las manos y
inclusitin aniehrazos.

2 El temblor es persistente y visible.

TE chisico
criterios de 1.Cros signos nearoblgicos anormales (panicularmente distonfa)
exclusifn 2 Presencia de causas conocidas de temblor fisioldgico incrementado
3 Historia o evidencia clinica de temblor psicogénico
4 Evidencia convincente de ataque sibito o deterioro de la habilidad
5 Temblor onostiticn primario
. Temblor de la voz aistado
7. Temblor de posicida sistado o especifico de intencida
& Temblor aislado de la lengua o barhilla
9. Temblor de piemna aislado

Todas estas caracteristicas clinicas siguieren que el temblor esencial es el resultado de
disfuncion en multiples redes neuronales, sin embargo, ain es poco el conocimiento en relacion a

esa disfuncion. (8) Figura 1.

Anteriormente se consideraba como un padecimiento mono sintomatico, sin embargo actualmente
existe nueva evidencia y se ha considerado como una enfermedad heterogénea de caracter
progresivo, la cual es posiblemente asociada a distintos mecanismos patogénicos, con potencial
desarrollo de deterioro cognitivo, el cual se dan descrito fallas en la memoria a corto plazo,
memoria de trabajo, fluencia verbal, se ha relacionado el deterioro cognitivo asociado a temblor

esencial como un potencial factor de riesgo para demencia. (9).

Desde hace 20 afios mdltiples investigadores han relacionado el temblor esencial con
anormalidades significativas en la funcion cognitiva, por ejemplo, disfuncion frontal, principalmente

afeccion en relacion a la atencion, en tareas de conceptualizacion, asi como fluencia verbal. (10)



en otros estudios se encontrd bajo rendimiento en categorias de Iéxico y fluencia verbal, memoria

anterégrada, memoria de trabajo, y pruebas de flexibilidad mental, y pruebas visuoespaciales. (11)

En un estudio con seguimiento a largo plazo se encontr6 menor rendimiento en pruebas de
funcion cognitiva global, asi como en funcién ejecutiva frontal, menor puntuacion en las pruebas
de funcién cognitiva estd en relaciobn con una mayor disfuncién motora, en un estudio de
seguimiento por 3 afios, la funcién cognitiva declino 7 veces mas rapido en comparacion con el
grupo control con individuos sanos, disfuncion cortico subcortical ocurre en algunas personas
afectadas con temblor esencial. En inicio posterior a los 65 afios de edad del temblor esencial, se
encontré un 57% mas probabilidad de discapacidad asociada a deterioro cognitivo moderado, y
70% mas riesgo de demencia, el inicio temprano del temblor esencial probablemente se presente
deterioro cognitivo moderado y demencia. (12)

En individuos con temblor esencial de inicio tardio al parecer tienen un incremento en la
prevalencia de deterioro cognitivo moderado y demencia, un alto riesgo de demencia, En bien
sabido que la educacién es un factor protector en individuos sin padecimientos neuroldgicos
preexistentes, sin embargo, un nivel educativo alto disminuye el riesgo y la incidencia de
demencia en la fase pre motora de la enfermedad, pero no en la fase motora de la enfermedad.
(13)

Mecanismos patogénicos potenciales de afeccién cognitiva en pacientes con Temblor

Esencial

Los estudios realizados hasta la fecha se ha encontrado que los pacientes con temblor esencial
presentan deterioro cognitivo moderado, afectando principalmente la atencion, funcién ejecutiva
frontal, memoria visual, alteraciones visuoespaciales, principalmente por disfuncion en las
regiones de la corteza frontal, asi como en las vias frontal cortical-cerebelo, sin embargo, la

patogénesis del deterioro cognitivo aun es poco clara. (14)

Se ha relacionado también en estudios neuropatoldgicos previos con patologia en cerebelo, tallo
cerebral, y asociado a la disminucion en las células de Purkinje del cerebelo, pero con
resultados inconsistentes, sin explicar de manera consistente el deterioro cognitivo(2)(15) Se ha
intentado explicar a lo largo del tiempo, comparando estudios de imagen y post mortem, los cuales
sugieren que las caracteristicas clinicas del temblor de accién son el resultado de un proceso
patolégico degenerativo en el cerebelo, en las vias aferentes y eferentes, del puente, al cerebelo y
talamo-corticales, principalmente en la regiébn de la corteza motora. Estudios de imagen,
tomografia por emision de positrones y resonancia magnética, tensor de difusion, voxel-based,

proveen evidencia importante de la presencia alteraciones metabodlicas, anormalidades



funcionales, y estructurales, en individuos con temblor esencial (16) otros investigadores
argumentan en contra de una caracteristica neurodegenerativa, relacionando el temblor a una
disfuncion en las redes cerebelo talamo corticales, causada por anormalidades bioquimicas, por

ejemplo, funcién alterada en GABA, 0 a una disfuncion metabdlica.( 17)

Sin embargo, a pesar de los distintos cambios degenerativos encontrados, no necesariamente
apoyan la hipétesis donde se argumenta que dichos cambios predicen un curso progresivo de la
enfermedad. De hecho, la heterogeneidad observada en el temblor esencial puede ser el reflejo
de distintos mecanismos fisiopatolégicos. (18)

Estudios recientes muestran correlacion entre el deterioro cognitivo en temblor esencial a
disminucion del volumen de la sustancia blanca en la regiéon frontal, cingulo anterior, parietal
inferior, insula izquierda, regién posterior derecha del cerebelo. (19) ha descrito que los cambios
en la sustancia blanca en multiples sitios preceden al deterioro cognitivo, lo cual es un paso
importante para establecer la causalidad, sin embargo, no existe en la literatura, un estudio
prospectivo y longitudinal para poder afirmar esto, es mas légico que la disminucién en el volumen

en la sustancia blanca resulte en cambios cognitivos que viceversa. (20)

Genetic Environmental
factors factors

N/

4 Loss of Purkinje neurons Hairy basket cells
\ /'

l Remodelling of the
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-Disinhibition of o
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Figura 1.- El Temblor esencial es una enfermedad de origen multifactorial, en el cual se combinan factores genéticos y
ambientales que causas perdida de las células de Purkinje, generando disfuncién de los nucleos del cerebelo y de

manera secundaria cambios en las capas de la corteza del cerebelo.



3) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El temblor esencial es uno de los trastornos del movimiento mas frecuentes y clinicamente es
definido por la presencia de temblor de accién, asi como postural, que afecta principalmente los
miembros superiores, sin embargo, puede afectar la porcidbn cefdlica, la voz, tronco y
extremidades inferiores, se acompafia también de sintomas no motores, entre ellos el deterioro

cognitivo, acompafiado o no de sintomas neuropsiquiatricos.

En los ultimos afios, las alteraciones cognitivas asociadas al Temblor Esencial (TE) han recibido

una atencién creciente sin embargo no existen estudios en poblacion mexicana en este rubro.

También ha sido objeto de controversia si la afeccion cognitiva predispone al individuo a mayor

riesgo de demencia o no.

Por lo que, en base a lo anterior, los investigadores nos planteamos la interrogante de cual es la
prevalencia en nuestro pais de deterioro cognitivo asociado a temblor esencial y poder determinar
si existen factores asociados, como el tratamiento, la edad, la escolaridad previa, comorbilidades

asociadas.

4) JUSTIFICACION

En los udltimos afios, se ha encontrado relacion entre el temblor esencial y la presencia de
deterioro cognitivo, y un mayor riesgo de demencia, por lo cual es importante la deteccion
temprana del mismo para poder implementar terapia cognitiva orientada el dicho déficit, asi como
implementar medidas terapéuticas para poder disminuir el riesgo de progresion y repercusion en

la calidad de vida de los individuos afectados con esta patologia en nuestra poblacion mexicana.



5)  HIPOTESIS

El temblor esencial esta asociado a deterioro cognitivo.

El aumento en la prevalencia del deterioro cognitivo esté en relacion directa con la presencia de
temblor esencial en individuos que tienen una menor escolaridad y un mayor tiempo de evolucién
de la enfermedad

6) OBJETIVOS

Principal:

Determinar la prevalencia de Deterioro cognitivo en Temblor esencial

Secundarios:

Determinar la asociacion entre el tiempo de evolucién del temblor y el deterioro cognitivo.

Determinar la asociacién entre el deterioro cognitivo y la escolaridad previa.
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7)  METODOLOGIA

a) Disefio. -

Estudio descriptivo transversal

b) Poblacién y muestra

Se llevé a cabo un muestreo por conveniencia de pacientes con diagndéstico
de Temblor esencial en cualquier estadio clinico, que cumplieron los
criterios de inclusion y acudieron a la clinica de Movimiento Anormales del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en la Ciudad de México. Se
aplicaron los criterios de exclusion descritos, entre ellos se excluy6 a los
pacientes que tenian exposicion a farmacos y téxicos, el momento de la
evaluacion, que como efectos adversos descrito puedan alterar las

funciones cognitivas.

c) Criterios de seleccién del estudio

Criterios de Inclusién

Pacientes que acudieron a la consulta externa de Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia.

Pacientes con diagnostico de Temblor esencial

Inicio de la enfermedad después de los afios 20 afios.

Que acudieron a la consulta externa del INNN y que aceptaron participar en el estudio.

Consentimiento informado debidamente llenado
Criterios de Exclusion

Cualquier enfermedad o condicién severa que pudiera interferir con la determinacion de
las manifestaciones de la enfermedad

Sospecha o diagnostico de Temblor Ortostético.
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Pacientes con diagnostico de Distonia.

Pacientes con diagnostico de hipo o hipertiroidismo

Pacientes con diagndstico de hipo o hiperparatiroidismo

Pacientes con diagnostico de insuficiencia renal

Pacientes con diagnostico de patologia oncoldgica

Pacientes que consuman farmacos o exposicién a toxicos que puedan causar temblor.

Pacientes que consuman farmacos o exposicion a téxicos que puedan causar deterioro
cognitivo.

Pacientes con diagnostico de patologia hematoldgica grave

Pacientes con desnutricién

Pacientes que no deseen participar en el estudio

d) Variables

Variables

Primarias

Variable Clasificacion Instrumento de  Evaluador
medicion

Presencia de| Independiente Cuantitativa. Escala Tolosa-| Neurologia

Temblor Discreta. Fahn-Marin

Presencia de| Independiente Cuantitativa Escala MOCA Neurologia

Deterioro cognitivo Discreta. 30 puntos

Funciones Independiente Cuantitativa Bateria de| Neuropsicologia

cognitivas Discreta. pruebas

Neuropsicolégicas

(Tabla 2)
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Tabla 2.-

Pruebas
Neuropsicoldgica
S

Variable

Clasificacion

Instrumento

medicion

Evaluador

de Boston)

Dependiente Cuantitativa NEUROPSI
Discreta Sub test del
NEUROPSI
Atencién y memoria | Dependiente Cuantitativa Sub test del Neuropsicologia
Discreta NEUROPSI
Breve
MMSE
Memoria Dependiente Cuantitativa Fluidez verbal y| Neuropsicologia
Discreta memoria
Sub test del
NEUROPSI
Funciones Dependiente Cuantitativa Funciones Neuropsicologia
ejecutivas Discreta motoras.
Sub test del
NEUROPSI
Lenguaje Dependiente Cuantitativa Test de| Neuropsicologia
Discreta denominacion
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Depresion Dependiente Cuantitativa Inventario  de| Neuropsicologia
Discreta Depresion de
Beck
Ansiedad Dependiente Cuantitativa Inventario  de| Neuropsicologia
Discreta Ansiedad  de
Beck

Variables clinicas y
demogréficas

Variable

Clasificacion

Instrumento
medicién

Evaluador

Severidad de| Independiente | Cuantitativa Escala Tolosa Fahn| Neurologia
sintomas en relacion _ Marin
al temblor. Discreta
Edad Independiente | Cuantitativa Historia Clinica Neurologia
Discreta
Género Independiente | Cualitativa Historia Clinica Neurologia
Nominal
Dicotomica
Escolaridad Independiente | Cuantitativa Historia Clinica Neurologia
Duracion de la Independiente | Cuantitativa Historia Clinica Neurologia
enfermedad ]
Discreta
Tipo de de | Independiente | Cualitativa Historia Clinica Neurologia
inicio _
sintomas Nominal
Politomica
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e) Andlisis Estadistico

Se realizé un analisis univariado para evaluar la calidad de los datos y estadistica
descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion; en términos de porcentajes
para variables nominales, mediana y rango para variables ordinales, media y desviacion
estandar para variables dimensionales. Ademas, se realizaran pruebas de normalidad
(Kolmogorov Smirnov) para determinar si la distribucion de las variables numéricas es

normal o no-normal.

Para el analisis bivariado de acuerdo con los objetivos secundario de determinar la asociacion
entre la presencia de deterioro cognitivo y el tiempo de evolucion de la enfermedad, asi como con
el grado de escolaridad se utilizaran pruebas de T para muestras independientes o hien su
equivalente no paramétrico (U de Mann Whitney). En caso de considerase de utilidad se
categorizan las variables independientes (p. ej. Grupos de tiempo de evolucién o grupos de afios
de escolaridad), en cuyo caso se utiliza prueba de Chi cuadrada. La significancia estadistica se

considera con un p<0.05.

8) CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio garantizo todos los aspectos bioéticos inherentes a los estudios de
investigacion clinica como lo son confidencialidad de la informacion 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 investigacion clinica con riesgo minimo de acuerdo al articulo
del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
tratdndose, de procedimientos comunes como examenes fisicos o psicolégicos de
diagnésticos o tratamiento rutinarios. Asi mismo el disefio del estudio se apega a las
pautas establecidas en la Declaracion de Helsinki 2009
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No se realiz6é ninguna intervencion experimental ni modificacidén terapéutica que no esté apegada
a recomendaciones consensuadas por organismos internacionales.

9) CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Aporte Financiero

El costo de operacion fue financiado mediante el fondo de investigacion del Laboratorio Clinico de
Enfermedades Neurodegenerativas.

b) Recursos con los que se conto.

Se conto con los personales médicos capacitados y consumibles necesarios.
Se contd con el equipo de cOmputo y acceso a internet requeridos.

c) Recursos a solicitar

Ninguno.

d) Analisis del costo por paciente
El costo dependi6 de la clave de trabajo social del paciente al momento de acudir a
consulta externa a su cita programada.

Debido a que no se agendaron citas adicionales no se requirié cubrir viaticos.

10) CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADESA DESARROLLAR Abril Mayo | Junio | Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre

2017 | 2017 | 2017 | 2017 2017 2017 2017 2017

Redaccion de protocolo hipétesis y marco
tedrico

Seleccion y reclutamiento de pacientes

Aplicacion de escalas clinicas
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Captura en la base de datos

Limpieza de base de datos

Andlisis estadistico

Redaccion de andlisis, resultados y
conclusiones

Redaccion de trabajo final

Revision y cambios

Presentacion de trabajo Final

11) RESULTADOS

Un total de 62 pacientes fueron captados en la consulta externa de la clinica de Trastornos
del movimiento, los cuales aceptaron participar en el estudio y cumplieron los criterios de
inclusion, logrando completar su evaluacion con escala de Tolosa Fahn Marin y escala
MOCA 44 pacientes, con 18 pendientes de completar su evaluacion.

En el presente estudio se analizé un total de 62 pacientes, que cumplieron los criterios de
inclusion referidos previamente, de los cuales 42 pacientes (67.7%) fueron del sexo
femenino y 20 (32.2) pacientes fueron del sexo masculino, los rangos de edad del total del
grupo estudiado fue desde 32 afios hasta 80 afios, con diferentes tiempos de evolucion
del inicio de la enfermedad. (Tabla 1)

Hombres 20 32.2%
Mujeres 42 67.7 %
Total 62 100%

Con respecto a los antecedentes heredofamiliares de importancia asociados a este
trastorno del movimiento, las dos patologias que principalmente se ha relacionado son
Temblor esencial y Enfermedad de Parkinson por lo cual se interrogaron la existencia de
estos padecimientos, los resultados fueron los siguientes: 42.9 % (27) presentaba un
familiar con temblor, 55.6 % (35) no refirid6 antecedente de temblor, 11.1% (7) contaba con

familiar con enfermedad de Parkinson, 87.3 % no refiere este antecedente. (Tabla 2)
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Antecedente

Si

No

Temblor

27 (42.9%)

35 (55.6%)

Enfermedad de
Parkinson

7 (11.1%)

55 (87.3%)

El tiempo de evolucion de la enfermedad se clasifico en dos aparados, en los que se refiere

desde el inicio de los sintomas y en otro también se registra la edad de diagnéstico de cada

caso en particular, la menor edad encontrada fue de 32 afios de edad y una maxima de 80

anos.

El intervalo de tiempo registrado desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnostico de

Temblor esencial tuvo una variabilidad en rangos que van desde menos de 1 afio hasta 38

afos el tiempo maximo registrado.

La localizacién de inicio de los sintomas manifestada por los pacientes y corroborada en la

historia clinica fue:

Inicio con temblor de la voz 9.5 % (6), temblor en la cara 1.6 % (1), temblor cefélico 6.3%

(4), temblor de predominio en miembros superiores (manos) 77.8% (49), temblor se

predominio en miembros inferiores 1.6 % (1). (Tabla 3)

Sitio de inicio Numero Porcentaje Porcentaje
de los sintomas Valido valido
Voz 6 9.5 % 9.5 %
Cefélico 4 6.3 % 6.3 %
Cara 1 1.6 % 1.6%
Miembros 49 77.8 % 77.8%
superiores

Miembros 1 1.6 % 1.6%
inferiores

La medicacion inicial referida por los participantes fue como se indica en la siguiente tabla

(Tabla 4).

Medicacion inicial

Numero

Porcentaje
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Ningun farmaco 8 12.7%
Levetiracetam 1 1.6%
Pregabalina 4 6.3 %
Primidona 12 19%
Topiramato 2 3.2%
Cinarizina 1 1.6%
Propranolol 34 54%

El total de los pacientes fueron evaluados con la escala utilizada para la valoracion clinica
del Temblor Esencial Tolosa-Fahn-Marin, la cual es una escala recomendada. Se encontrd
que el puntaje final registrado en la escala con la sumatoria total de la parte A, By C de
dicha escala encontrando los siguientes resultados, la puntuacion minima fue de 10
puntos del total de la escala, 4.8% (3) hasta 111 puntos 1.6% (1) del total. Con una media

de 29.15 con respecto al puntaje total.

Con respecto a la medicacién actual para el control de temblor fueron los referidos en la
siguiente tabla, algunos individuos con combinacién de 2 farmacos. (Tabla 5)

Medicacion actual Numero Dosis (Minima y Maxima
indicada)

Ningun farmaco 7 0

Pregabalina 6 75mg -150 mg

Gabapentina 2 300mg

Primidona 20 125 mg - 750 mg

Propranolol 33 20mg-80 mg

La escolaridad de los participantes del estudio es variable la cual se registré desde nula (0
afos) 3.2% hasta estudios a nivel posgrado (23 afios) ,1.6% de tiempo total de afios de
estudio. La media de la escolaridad en total de afios de estudio fue de 10.66 afios. Con

respecto al nivel de estudios se clasifico en: nula 3.2 % (2), primaria incompleta 7.9% (7),
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primaria completa 27.0% (17), secundaria 25.4% (16), preparatoria 4.8% (3), licenciatura
27%( 17), ingenieria 1.6% (1), posgrado 1.6% (1). (Tabla 6)

Nivel de Numero Porcentaje
escolaridad

Nula 2 3.2 %
Primaria 7 7.9 %
incompleta

Primaria 17 27.0%
completa

Secundaria 16 25.4 %
Licenciatura / 18 28.6 %
Ingenieria

Posgrado 1 1.6 %

Un total de 44 participantes en este estudio fueron evaluados con la escala MOCA
(Montreal Cognitive assessment). En su version validada para la poblacién mexicana, la
cual fue aplicada por Medico con especialidad en Neurologia, explicando de manera
explicita a los participantes para evitar confusion en las respuestas a cada uno de los
apartados de esta escala referida. (Tabla 7) (Grafica 1)

N Minimo Maximo Media
Total 44 12 30 225
MOCA
N 44
valido




Total moca

Frecuencia

| mkllml

T T
21 22

Total moca

Con respecto a los resultados obtenidos en el puntaje total de la escala de Montreal
Cognitive assessment (MOCA), la cual se aplic6 a 44 pacientes, se registrd6 un puntaje

T
23

T
24

il

minimo de 12 puntos y un méximo de 30 puntos con una media de 22.50.

Lo parametros considerados dentro de la normalidad para esta escala son en rangos
superiores a 26 puntos, la sumatoria total de cada uno de los apartados valorados en la
misma, en este estudio se obtuvieron los puntajes totales de cada uno de los individuos

los cuales fueron 9.7% (6), con deterioro cognitivo de acuerdo al resultado del puntaje

referido en la escala 61.3% (38). (Grafico 2).
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12) DISCUSION

El mayor porcentaje de pacientes evaluados fueron femeninos, el menor porcentaje fueron
masculinos, probablemente porque las mujeres solicitan valoracibn médica con mayor frecuencia,
sin embargo la prevalencia es similar a la reportada en la literatura en un estudio previo realizado en

el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (1998).

Los rangos de edad fueron desde la tercera década de la vida, con mayor incidencia en la
poblacién de adultos mayores, Estudios clinicos y epidemiolégicos han reportaron una prevalencia
global de 405.1 por 100,000 habitantes, aumentando hasta 1074.9 por 100,000 habitantes, en la

poblacion mayor a 40 afios, descrito por la literatura previa.

Las manifestaciones clinicas del temblor esencial principalmente descritas son temblor postural y
cinético, que afecta en mayor frecuencia las extremidades superiores, pero también involucra en un
30% la cabeza, y en menor frecuencia la cara, voz, tronco y extremidades inferiores. En el presente

estudio los resultados fueron similares a los descritos con anterioridad con mayor afeccion en
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extremidades superiores 77.8%, temblor cefalico 6.3 % temblor de la voz 9.5 %, con menor afeccién

en miembros inferiores 1.6 %.

El intervalo de tiempo de inicio de los sintomas al diagndstico preciso se encontrdé con rangos de
variabilidad amplios desde menor de 1 afio hasta mas de 3 décadas de inicio de los sintomas,
probablemente secundario a que la enfermedad no ocasiono afeccidn en las actividades de la vida

diaria y por ese motivo no se solicita ayuda médica en estas etapas.

Sin embargo en adultos mayores los sintomas se agravan, principalmente en relacion a las
funciones cognitivas, como en estudios previos encontrados en la literatura, por lo que también
podria relacionarse en estas etapas a la necesidad de acudir a valoracion médica. (Romero JP,
2012).

En el afio 2012 fue descrito en estudios realizados (Benito Ledn y cols.) en afectados con temblor
esencial de inicio tardio al parecer tienen un incremento en la prevalencia de deterioro cognitivo
moderado y demencia, donde se describe que probablemente la educacién es un factor protector
en individuos sin padecimientos neurolégicos, sin embargo, un nivel educativo alto disminuye el
riesgo y la incidencia de demencia. Encontrando que el mayor porcentaje de los individuos
evaluados en el presente estudio presento disminucién en el puntaje total de la escala Montreal
Cognitive assessment (MOCA), con 9.7% en parametros considerados dentro de la normalidad y
61.3 dentro de parametros considerados como deterioro cognitivo de acuerdo al resultado del
puntaje referido en la escala validad para poblacién mexicana, los puntajes mas altos en esta escala
fueron de individuos con nivel educativo medio superior y superior, lo cual es similar a los descrito

en la literatura referida.

13) CONCLUSIONES

1.- En poblacion mexicana la prevalencia de temblor esencial es mayor en mujeres.

2.- El inicio de los sintomas de la enfermedad es mas frecuente en extremidades
superiores.
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3.- Es importante hacer evaluaciones clinicas en relacion a la busqueda intencionada
de presencia de deterioro cognitivo y el grado del mismo, en personas afectadas con
Temblor esencial, para que en caso necesario se inicie tratamiento farmacoldgico en

quien se requiera.

4.-Implementar en todos los pacientes terapia cognitiva temprana para disminuir el
riesgo de deterior de las funciones cognitivas.

14) RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO EN LA
INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION EN EL AVANCE
DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO).

Los investigadores esperamos obtener con este estudio, la frecuencia en nuestra
poblacion, y determinar los factores més asociados a estos, con ello definir junto con el

paciente el plan de tratamiento e inicio o no de terapia cognitiva.
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15)  SATISFACCION DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL DESARROLLO DE ESTE
TRABAJO.

No existen estudios similares en México, por lo que este estudio permitiria conocer la prevalencia
del temblor esencial en poblacibn mexicana, para obtener una base de datos, que pueda

utilizarse a futuro, para nuevas lineas de investigacion.

16) MENCIONE QUE APORTARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA
COMPRENSION, PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A LAS
AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO

Con base al impacto que tiene el deterioro cognitivo sobre la calidad de vida de los
pacientes con Temblor esencial, ademas de la frecuencia y factores que pueden
estar asociados a este, se espera que este estudio pueda impactar en la toma de
decisiones clinicas y estrategias terapéuticas implementadas a través de un mayor
reconocimiento del mismo, con herramientas clinicas adecuadas.
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18) ANEXOS

APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

27



Esta es una invitacion para que usted participe voluntariamente en un estudio clinico. Por favor,
lea la siguiente informacion cuidadosamente antes de dar su opinidbn sobre si desea 0 no

participar.
Nombre del estudio: Deterioro cognitivo en pacientes con Temblor Esencial.
Objetivos del estudio: Determinar qué tan frecuentemente se presenta el Deterioro

cognitivo en Temblor Esencial.

Su participacion en este estudio es voluntaria.
Si decide no participar, esto no afectara su relaciéon con el instituto, su médico continuara
atendiéndolo como hasta el momento. Si decide participar, es libre de abandonar el estudio en
cualquier momento sin que esto perjudiqgue su atencién. Su médico puede también decidir
interrumpir su participacion en el estudio en cualquier momento respetando el beneficio para
usted.
No recibira ningun medicamento “experimental” u otro medicamento no aprobado. Su
tratamiento para la enfermedad permanecera a criterio de su médico neur6logo y no se vera
afectado de ninguna manera por su participaciéon en este estudio.
Los estudios y procedimientos se llevaran a cabo por personal altamente calificado
No recibird remuneracién econémica por su participacion
Si usted participa en el estudio:
o Inicialmente se realizara o actualizara su historia clinica.
o Se le practicaran una serie de cuestionarios con el fin de evaluar el temblor esencial y la
funcién cognitiva.
o Seré valorado por su Neurologo quien llenard la serie de cuestionarios y escalas con la
informacion de su exploracion en los aspectos de movilidad, temblor, escritura.

Las evaluaciones clinicas seran efectuadas durante el estudio, asi como en cualquier momento
del mismo cuando su médico considere necesario para el mejor control de su salud.

Usted puede ser tratado con medicamentos diferentes a los indicados por el médico responsable
del estudio. Sin embargo, debe discutir con el médico si es una buena alternativa de tratamiento
para asegurarse que no interfiera con otros farmacos que utilice o con el control de la glucosa,
colesterol, triglicéridos, presion arterial y sobrepeso.

Toda la informacion sera manejada de forma confidencial. Los resultados de este estudio seran
publicados sin descubrir su identidad. Su expediente médico, sin embargo, estara disponible
para revision por el personal involucrado en el estudio, el comité de Etica del hospital y los
funcionarios de la Secretaria de Salud.

Responsabilidades del paciente: 1. Seguir estrictamente las indicaciones medicas
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2. Acudir a las consultas con su médico, regularmente y en las
fechas que se le indique.

3. Reportar a su médico todas las experiencias adversas que
pudiera percibir, no importando la indole de que fueren estas.

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

Yo, , en pleno uso de mis facultades

mentales y en mi calidad de paciente o representante legal de este, declaro en forma libre y
voluntaria que he aceptado participar en el estudio mencionado anteriormente, una vez que he
sido informado sobre el mismo y entendido cabalmente las implicaciones.

- Firma del paciente/representante Fecha

Nombre del paciente/representante
Nombre del ler testigo Firma del ler testigo Fecha
Nombre del 2do testigo Firma del 2do testigo Fecha
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Nombre del investigador

Responsables de Protocolo

Firma del investigador

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Insurgentes Sur 3877, La Fama, CP 14269, México D.F.

Tel. (55) 5606 3822

Dra. Mayela Rodriguez Violante

mrodriguez@innn.edu.mx

Dra. Rosalia Zeron Martinez

rosaliazeron_1981@hotmail.com

Dr. Amin Cervantes Arriaga
acervantes@innn.edu.mx

Comité de ética en investigacion
Ext. 5027, 1080

APENDICE 2: OTROS CRITERIOS DE ACUERDO AL TIPO DE ESTUDIO

a) ESCALA FAHN-TOLOSA-MARIN PARA EL TEMBLOR

Fecha

Fahn S, Tolosa E, Marin C. Clinical rating scale for tremor. En: Jankovic J, Tolosa E, eds. Parkinson's disease and movement disorders. Baltimore: Williams & Wilkins, 1993 (2nd

ed): 271-280.

Diestro (si/no):

Consumo de cafeina en las ultimas 8 horas (si/no):
Consumo de alcohol en las dltimas 8 horas (si/no):
Farmacos:

PARTE A. LOCALIZACION / SEVERIDAD DEL TEMBLOR

REPOSO POSTURA | ACCION/
INTENCION
1. T. FACIAL XXXXXXXXX

TOTAL
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2. T.LINGUAL XXXXXXXXX
3. T. DELAVOZ XXXXXXXXX T XXXXXXXXX

4. T. CEFALICO XXXXXXXXX
5. T. DEL MSD

6. T. DEL MsSI

7. T.TRUNCAL XXXXXXXXX
8. T. DEL MID
9. T. DEL MII

10. T. XXXXXXXXX XXXXXXXXX
ORTOSTATICO
SUBTOTAL A (maximo 88):

1-10. Temblor. Puntte el temblor:

En reposo (el temblor de cabeza y de tronco se evallan con el paciente tumbado). Con el
mantenimiento postural (miembros superiores: brazos extendidos, mufiecas con leve extension,
dedos separados; miembros inferiores: piernas flexionadas por las caderas y rodillas, pies en
dorsiflexion; lengua: en protusién; cabeza y tronco: con el paciente sentado o en bipedestacion).

Con la accién e intenciébn (miembros superiores: dedo-nariz y otras acciones; miembros
inferiores: primer dedo del pie-dedo del examinador con postura semiflexionada).

0. Sin temblor.

1. Leve; apenas perceptible. Puede ser intermitente.

2. Moderado; amplitud < 2 cm. Puede ser intermitente.
3. Marcado; amplitud 2-4 cm.

4. Grave; amplitud > 4 cm.
PARTE B. TAREAS MOTORAS ESPECIFICAS

DERECHA IZQUIERDA TOTAL
11. ESCRITURA (solo dominante)
12. DIBUJO A
13. DIBUJO B
14.DIBUJO C
15. VASOS

SUBTOTAL B (méximo 36):

11. Escribir. Haga que el paciente escriba la siguiente frase: “Esto es una muestra de mi mejor
escritura”, firme con su nombre y anote la fecha. 0. Normal.

1. Levemente anormal. Escritura algo desordenada, temblorosa.
2. Moderadamente anormal. Legible, pero con temblor considerable.
3. Marcadamente anormal. llegible.

4. Gravemente anormal. Incapaz de mantener el lapiz o boligrafo sobre el papel sin sujetarse con la
otra mano.
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12-14. Dibujar (partes A, B y C). Pida al paciente que una los dos puntos en cada uno de los
dibujos sin cruzar la linea. Evalle cada mano comenzando por la menos afectada, sin apoyar la

mano ni el brazo sobre la mesa.

o.Normal.

1. Levemente tembloroso. Puede cruzar las lineas ocasionalmente.
2. Moderadamente tembloroso o cruza las lineas frecuentemente.
3. Realiza la tarea con gran dificultad. Muchos errores.

4.Incapaz de completarla.

15. Verter liquidos. Utilice vasos de plastico firmes (8 cm. de alto), llenos de agua hasta 1 cm. del

borde. Pida al paciente gque vierta el agua de uno a otro.

Evalle cada mano de forma independiente.

o. Normal.

1. Con mas cuidado que una persona sin temblor, pero sin derramar agua.
2. Derrama una pequeia cantidad de agua (hasta un 10% del total).

3. Derrama bastante agua (10-50%).

4.Incapaz de hacerlo sin derramar casi toda el agua.

PARTE C. DISCAPACIDAD FUNCIONAL COMO CONSECUENCIA DEL TEMBLOR

16. HABLAR
17. COMER

18. BEBER

19. ASEARSE
20. VESTIRSE
21. ESCRIBIR

22. TRABAJAR
23. ACTIVIDADES SOCIALES 16. Hablar. Incluye disfonia espastica si estuviera
presente.

SUBTOTAL C (maximo 32):

0. Normal.

1. Temblor de voz leve, solo al estar nervioso.

2. Temblor de voz leve, constante.

3. Temblor de voz moderado.

4. Temblor de voz grave. Algunas palabras son dificiles de entender.

17. Alimentarse. No incluye liquidos.

o.Normal.
1. Levemente anormal. Puede llevar todos los alimentos sdlidos a la boca, derraméandolos raramente.
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2.Moderadamente anormal. Con frecuencia derrama los guisantes y alimentos similares. Puede
adelantar la cabeza hasta la mitad del trayecto para acercarse a la comida.

3. Marcadamente anormal. Incapaz de cortar o precisa usar las dos manos para alimentarse.
4. Gravemente anormal. Necesita ayuda para alimentarse.
18. Llevarse liquidos a la boca

o. Normal.

1. Levemente anormal. Todavia puede usar la cuchara, pero no si estd completamente llena.
2. Moderadamente anormal. Incapaz de usar la cuchara. Usa tazas o vasos.

3. Marcadamente anormal. Puede beber de una taza o vaso, pero necesita las dos manos.

4. Gravemente anormal. Debe usar una pajita.

19. Asearse

o. Normal.
1. Levemente anormal. Capaz de hacerlo todo, pero con mas cuidado que otras personas.

2.Moderadamente anormal. Capaz de hacerlo todo pero con errores; se afeita con maquinilla
eléctrica debido al temblor.

3. Marcadamente anormal. Incapaz de realizar la mayoria de tareas precisas, como pintarse los
labios o afeitarse (incluso con maquinilla eléctrica), a menos que utilice ambas manos.
4. Gravemente anormal. Incapaz de realizar cualquier tarea precisa.

20. Vestirse

o. Normal.
1. Levemente anormal. Capaz de hacerlo todo, pero con mas cuidado que otras personas.
2. Moderadamente anormal. Capaz de hacerlo todo, pero con errores.

3. Marcadamente anormal. Necesita cierta ayuda para abotonarse y otras actividades, como atarse
los zapatos.

4. Gravemente anormal. Requiere ayuda incluso para actividades groseras.

21. Escribir

o. Normal.

1. Levemente anormal. Legible; capaz de escribir cartas.

2. Moderadamente anormal. Legible; pero ya no escribe cartas.
3. Marcadamente anormal. llegible.

4. Gravemente anormal. Incapaz de firmar.

22. Trabajar

o. El temblor no interfiere con el trabajo.
1. Capaz de trabajar, pero necesita ser mas cuidadoso que otras personas.
2. Capaz de hacerlo todo, pero con errores. Menor rendimiento debido al temblor.

s.Incapaz de desempefiar su trabajo habitual. Puede haber cambiado de trabajo debido al temblor.
El temblor limita las tareas del hogar, como planchar.

4.Incapaz de realizar cualquier trabajo; importante limitacion para las tareas del hogar.

23. Actividades sociales

0. Sin cambios.
1. Cambio minimo en las actividades sociales.
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2. Cambio moderado en las actividades sociales, evita encuentros con desconocidos.
3. Cambio marcado en las actividades sociales, evita encuentros con amigos.
4.Cambio grave en las actividades sociales, evita cualquier encuentro publico.

PUNTUACION TOTAL (A+B+C) (méaximo 156):

VALORACION GLOBAL SUBJETIVA (0-100%, en funcion del grado de discapacidad funcional y/o
social):
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nouiee Fecha de nacimiento:

(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) oatyilos: FECHA:
VISUOESPACIAL / EJECUTIVA / Dibujar un reloi (Once y diez)
Copiar el
cubo (3 puntos)
: Final F
Comienzo
[ ] [ ] [ ] [ ] (1 |75
Contorno Nameros Agujas
IDENTIFICACION
[] _/3
Lea la lista d labras, el
| vevons  JETTETE rostRo | seor | ciesh | o [ Ao |
aga dos intentos. :
Reguérdeselas 5 minutos 1er ntentn puntos
més tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de ndmeros {1 nimero/seg.) El paciente debe repetirla. [ ] 21854
El paciente debe repetidaalainversa. [ ] 7 4 2 _Je
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |_ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ ]85
4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 comectas: 2 puntos, 1 comrecta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. 7/3
LENGUAJE Repetir: Bl gato se esconde bajo el sof4 cuanda los perros entran en lasala. | ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella se lo pida.] ] ___/2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras gque comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N > 11 palabras) | /1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = fruta [ ]  tren-bicicleta [ ] relojregla _ /2
GiERl o Ig D) Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ l [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos T -
SIN PISTAS
Pista de categoria (inicamente
Pista eleccidn miiltiple
; i _ Dia de | ;
ORIENTACION [ ]Dadeimes [ ] mes [ ] a0 [ ] %R [ ] igaw [ ]iocaided| /6
© Z. Nasreddine MD Version 07 noviembre 2004 Normal > 26 / 30 TOTAL __/30
www.mocatest.org Adiadir 1 punto si tiene < 12 aiios de Estudmy
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19) ETAPAS EN QUE PROGRAMA SU INVESTIGACION (NUMERO DE ETAPAS QUE USTED
CONSIDERE INTERVIENEN EN SU PROYECTO):

la.

2a.

3a.

4a.

5a.

Sometimiento al Comité de Investigacion y Bioética
Reclutamiento y aplicacién de instrumento
Recoleccién de datos
Andlisis de la informacion

Publicacién de resultados

FECHA DE INICIO PROGRAMADA

FECHA DE INICIO REAL

FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA

FECHA DE TERMINACION REAL

10%

50%

20%

10%

10%

100 %

ABRIL 2017

ABRIL 2017

JULIO 2018

JULIO 2018
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