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RESUMEN ESTRUCTURADO

Mejoria clinica de los pacientes sometidos a cirugia de estimulacién cerebral
profunda en Enfermedad de Parkinson en Hospital de Especialidades CMN Siglo
XXI. Estudio retrospectivo en México.

Dr. Alberto Camargo Lugo 1, Dra. Alejandra Calder6n Vallejo 2, Dr. Carlos Eduardo
Martinez Cortés 3.

1. Médico residente de Neurologia; 2. Médico Jefe de Servicio de Neurologia; 3.
Médico Adscrito al servicio de Neurologia.

ANTECEDENTES:

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa con manifestaciones
motoras y no motoras. Dentro de este grupo de enfermedades, es la segunda mas
frecuente a nivel mundial, con una incidencia de 5 a 35 por cada 100 000 habitantes. En
2016, alrededor de 6.1 millones de personas tenian diagndstico de enfermedad de
Parkinson (1). Existen tratamientos tanto farmacol6gicos como no farmacoldgicos, dentro
de los cuales esta el quirtrgico (cirugia de estimulacion cerebral profunda). Hasta la fecha
de esta publicacion, no existen tratamientos modificadores del curso de la enfermedad. La
finalidad del tratamiento quirdrgico funcional es la de mejorar los sintomas motores y las
complicaciones motoras asociadas a la progresion de la enfermedad y al tratamiento. En
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI, desde 2011 se
realiza tratamiento quirdargico funcional para pacientes con Enfermedad de Parkinson
Idiopatica. Consideramos evaluar la respuesta al tratamiento (mejoria clinica) posterior a
la colocacién del dispositivo de estimulacion cerebral profunda, en comparativa al estadio

clinico previo a la intervencion quirtrgica.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la mejoria clinica de las manifestaciones motoras en pacientes diagnosticados
con Enfermedad de Parkinson idiopéatica sometidos a cirugia de colocacién de dispositivos
de estimulacion cerebral profunda en el Hospital de Especialidades de Centro Médico

Nacional Siglo XXI en el periodo 2011-2020.



MATERIAL Y METODOS:

El estudio que se realizara es de caracter observacional, transversal, comparativo,
retrospectivo. Se incluirqd a todos los pacientes sometidos a cirugia de colocacién de
dispositivos de estimulacién cerebral profunda con diagndstico de Enfermedad de
Parkinson idiopatica en el periodo de 2011 a 2020. Se considerara significativa una
diferencia estadistica mayor que 0.05. El estudio no presenta un riesgo, segun la Ley
General de Salud. Se excluird a aquellos pacientes que no cuenten con evaluaciones
subsecuentes a los seis y doce meses posterior a la intervencién quirdrgica; asi como

aquellos que no cuenten con el 80% de las variables en el expediente clinico.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Se cuentan con los recursos materiales y humanos para la captura, andlisis y descripcion
de la informacion, ya que se encuentran plasmados en los expedientes clinicos de los
pacientes que se intervinieron en el periodo 2011-2020. Para nuestro protocolo no se

requiere financiamiento.

EXPERIENCIA DE GRUPO:
Los investigadores son médicos neurélogos con experiencia en pacientes con Enfermedad
de Parkinson y protocolo de perfilamiento y seguimiento para Cirugia Funcional de

Parkinson.

TIEMPO A DESARROLLARSE: 6 meses.

MARCO TEORICO

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad degenerativa del sistema nervioso
central, la cual se producto de la conjuncién de factores genéticos, epigenéticos y
ambientales, estos dan como consecuencia la agregacion anormal de la proteina a-

sinucleina, disfunciéon mitocondrial, de lisosomas y vesiculas transportadoras de productos



de desecho, alteracion de la funcion sinaptica y un medio neuroinflamatorio, los cuales
como conjunto dan y la pérdida de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars
compacta. Clinicamente, la enfermedad se manifiesta con la triada clasica de: rigidez,
temblor y bradicinesia. Si bien la incidencia de la enfermedad aumenta de forma gradual
con la edad (a partir de los 55 afios), alrededor del 10% de los casos son en pacientes

menores de 40 afos. Dentro de las opciones de tratamiento ...

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Prevalencia. De acuerdo con el Global Burden of Disease de 2016, las enfermedades
neuroldgicas son la principal causa de discapacidad a nivel global. En este reporte se
documentd que 6.1 millones de personas a nivel mundial tenian Enfermedad de Parkinson,
de las cuales 2.9 millones eran mujeres y 3.2 millones hombres. Globalmente, la
Enfermedad de Parkinson caus6 211296 defunciones, asi como 3.2 millones de afios de

vida ajustados por discapacidad (1).

Respecto a la edad, el pico de prevalencia en hombres fue en el rango de 85 a 89 afios.
La prevalencia estandarizada por edad para la enfermedad de Parkinson fue mayor en

hombres que en mujeres (1.4 veces).

En México, se reportaron 2299 muertes en 2016 relacionadas con la enfermedad de
Parkinson, un incremento de 14.4% en relacién con el periodo 1990-2016. Ese mismo afio
se reporté una prevalencia en México de 68715 personas con enfermedad de Parkinson;

lo cual conlleva un aproximado de 35633 afios de vida ajustados a discapacidad (1).

Incidencia por género. En un estudio publicado en la American Journal of Epidemiology en
2003, se calcul6 una incidencia anual ajustada por género de 13.4 casos por cada 100 000
habitantes (IC de 95%: 11.4, 15.5). La incidencia increment6 rapidamente después de los
60 afios, con solo alrededor del 4% de los casos en pacientes menores de 50 afos. La
tasa de incidencia en hombres (19 por cada 100000 hab, IC 95%: 16.1, 21.8) fue 91%

mayor que en las mujeres, en quienes fue de 9.9 por 100000 habitantes (IC 95%: 7.6, 12.2).



Incidencia por grupo étnico/raza. La tasa de incidencia ajustada por edad y género por
100,000 hab fue mayor en hispanos (16.6 por 100,000 hab, IC 95%: 12.0,21.3), seguida
de blancos no hispanos (13.6%, IC 95%: 6.4,14.0), asiaticos (11.3, IC 95%: 7.2, 15.3%) y

negros (10.2, IC 95%: 6.4, 14.0). (2)

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Los dos primeros factores relacionados con el riesgo de desarrollo de la enfermedad de
Parkinson son el género y la edad. La enfermedad es mas comdn en hombres (relaciéon
2:1) (2), y tiene mayor prevalencia en el rango de 70-79 afios, aunque generalmente el
inicio de la enfermedad es después de los 50 afios. Respecto a la raza/etnia como factor
de riesgo, en estudios realizados en los Estados Unidos suele ser mas prevalente en la
poblaciéon blanca que en las personas de ascendencia asiatica, aunque estudios
especificamente dedicados a determinar el riesgo de desarrollar la enfermedad asociado
a esto no han demostrado diferencias significativas. En la Unica poblacion especifica que

se ha objetivado un riesgo mayor a la media es en la poblacion de Israel (judios Ashkenazi).

Ambientales. Se han descrito como factores de riesgo la exposicion a pesticidas (1-metil, -
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, MPTP), descrito en la cohorte HAAS (Honolulu-Asia
Ageing Study) como un incremento en el riesgo de los trabajadores de plantaciones con
un riesgo relativo (RR) de 1.9 por 20 afios de exposicion, en comparacion con grupo control

sin exposicion (P=0.006) (3).

El consumo de lacteos también se ha descrito como factor de riesgo. En un metaanalisis
gue comprendio los resultados de las cohortes HAAS, HPFS (Health Professionals Follow-
up Study) y CPS-IIN (Cancer prevention Study Il Nutrition) describié un RR de 1.6 para el

desarrollo de la enfermedad con el consumo de lacteos. (4)

El uso de metanfetaminas se ha descrito con un aumento del riesgo con un RR de 2.7 en
un estudio de 30 casos de California, asi como en otro estudio realizado en Utah con un

RR de 2.8, ambos con una P significativa (0.019 y <0.001, respectivamente). (5)



El antecedente de melanoma también estd documentado como factor de riesgo para el
desarrollo de la Enfermedad de Parkinson. Existe evidencia de dos estudios grandes en
Dinamarca y Suecia, los cuales con mas de 8000 pacientes describieron un RR de 1.44 en
pacientes de melanoma maligno en comparacion con controles sanos, para el desarrollo

de esta (6,7).

La lesién cerebral traumatica, de acuerdo con Rugbjerg y cols. (8), puede ocasionar una
ruptura de la barrera hematoencefalica, inflamacion cerebral crénica, afeccion de la funcion
mitocondrial, un aumento en la liberacién de glutamato y acumulacion cerebral de alfa-
sinucleina, todos estos factores pudiendo contribuir como potenciadores de un
microambiente favorable para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. En otro estudio
danés (9) se estimd un riesgo relativo de 6.6 dentro de los siguientes tres meses de la
lesion, RR de 1.9 entre 4 a 12 meses, RR 1.8 entre 1 a 4 afios, RR 1.4 de 5 a 9 afios, y
después de los 10 afos de la lesion traumatica el riesgo se igualaba al de la poblacion

general.

Factores protectores:

Tabaco. Aunque se describe controversia acerca de cémo el consumo de tabaco (en
cigarrillos o masticado) se asocia con una disminucion del riesgo de desarrollar enfermedad
de Parkinson, el consenso general es de una reduccion del riesgo de hasta el 74% en
comparacion con la poblacién no fumadora. Esto es, al parecer, dependiente de dosis y de
tiempo de exposicién, y el factor protector va disminuyendo conforme pasan los afios

después de haber suspendido el habito tabaquico (10).

Cafeina. Se ha descrito asociacion con el consumo de mas de 5 tazas de café (RR 0.18 a
0.85) en hombres; en mujeres este mismo consumo otorga un RR de 0.39 a 1.49. (11,12).
El beneficio menos significativo en mujeres se ha atribuido a la interaccion de la cafeina

con los estrégenos en modelos con ratones.



Consumo de té negro y verde. Se ha documentado una asociacién entre el consumo de
estos (3 0 mas tazas/dia) y la reduccién del riesgo de desarrollar Enfermedad de Parkinson,

con un RR de 0.29 en el tercil de consumo mas alto (IC 95% 0.12-0.67) (13).

Actividad fisica. Cuando se realiza de forma frecuente, de intensidad moderada a vigorosa,
se asocia con reduccion del 34% de riesgo de desarrollar la Enfermedad de Parkinson (IC

95%: 22-43). (14).

Antiinflamatorios no esteroideos. El uso de inflamatorios no esteroideos de forma regular
(definido como dos 0 mas veces por semana) se asocia con una disminucion del riesgo de

desarrollo de Enfermedad de Parkinson hasta en un 45% (15).

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson esta definida -histologicamente- por la despigmentacion de
la sustancia negra. Aunque no hay un agente causal pivote identificado, la hipotesis
descrita por Braak lleva la progresion histolégica de la enfermedad en seis etapas,
distinguidas por numeros romanos del | al VI. En la parte inicial de la enfermedad hay una
agregacion de inclusiones intracelulares de alfa-sinucleina en las neuronas colinérgicas y
monoaminérgicas de las partes mas caudales del tallo encefalico, siendo esta etapa
asintomatica (estadios | y Il de Braak). Posteriormente, estos infiltrados se extienden a las
neuronas del mesencéfalo y la regién anterior de los hemisferios erebrales, iniciando los
sintomas motores de la enfermedad (estadios Ill y IV de Braak). Finalmente, se observan
estos depdsitos en la corteza limbica y la neocorteza, dando mayor exacerbacion de
sintomas motores y desencadenando las complicaciones no motoras de la enfermedad

(deterioro cognitivo, manifestaciones neuropsiquiatricas; etapas V y VI de Braak).

La mayor parte de los casos de enfermedad de Parkinson son esporadicos (alrededor del

90%). Esto significa que no hay antecedente de agregacion familiar de la enfermedad.



En los casos de enfermedad hereditaria, esta se divide en: a) enfermedad de Parkinson
autosémica dominante, b) enfermedad de Parkinson de inicio temprano (herencia

autosémica recesiva) y ¢) formas genéticas complejas.

Con relacion a las formas autosémicas dominantes, estas son PARK-SNCA, PARK-LRRK2
y PARK-VPS35. Las formas de inicio temprano (autosémicas recesivas), son las
denominadas: PARK-Parkin (mutacién del gen PARK2, codificador de la parkina), PARK-
PINK1, PARK-DK1 y PARK-DNAJC6. Las formas genéticas complejas son: PARK-
ATP13A2, PARK-PLA2G6, PARK-SYNJ1y la relacionada con la mutacién del gen VPS13C

(PARK23) (16).

Un factor comun que tienen todas las formas de la enfermedad es la agregacion de alfa-
sinucleina, como se comenté previamente. Aungue no se conoce a la fecha con precision
la funciébn de la proteina, se cree que tienen una funcion de transporte (molécula
“‘chaperona”). En su forma patoldgica, esta se pliega inadecuadamente y se empieza a
agregar en forma de fibrillas (cuerpos de Lewy). Esto produce una cascada de
acumulacion, que con el tiempo altera la homeostasis de las células en las que se deposita.
La alteracion homeostatica produce estrés oxidativo, activacion de la microglia
(neuroinflamacion), producciébn de especies reactivas de oxigeno, alteracion de

homeostasis del calcio, disfuncion mitocondrial y finalmente apoptosis por autofagia.
PRESENTACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de Parkinson se dividen en a)Enfermedad

de Parkinson prodromica y b) Enfermedad de Parkinson clinicamente establecida.

a) Enfermedad de Parkinson prodrémica. Se caracteriza por manifestaciones cliinicas
especificas, como: trastorno de comportamiento de suefio de movimientos oculares
rapidos (MOR) o RBD por sus siglas en inglés (REM behavior disorder), depresion,
ansiedad, constipacion e hiposmia/anosmia. Estos se presentan desde 5 hasta 20

anos antes de las manifestaciones motoras de la enfermedad.
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b) Enfermedad de Parkinson clinicamente establecida.

i)  Manifestaciones motoras: bradicinesia (disminucion de la velocidad del
movimiento voluntario, de la amplitud y de la espontainedad general de
este); rigidez, temblor en reposo. Alteracion de la postura, alteraciones de
la marcha (disminucion de la cadencia, disminucién de la amplitud de los
pasos, festinacion, disminucion del braceo, congelamiento); inestabilidad
postural, hipomimia, disminuciéon del tono de la voz, alteracion de la
prosodia.

i)  Manifestaciones no motoras: cardiovasculares (hipotension ortostatica),
hipersomnolencia diurna, fatiga, insomnio, acatisia, apatia, ansiedad,
depresion, alucinaciones; diplopia, visiébn borrosa, deterioro cognitivo
(memoria, atencion); salivacion, disfagia, constipacion, urinarios (urgencia,
frecuencia, nicturia, retencién urinaria), disminucion o aumento de libido,

disfuncién eréctil, dolor, sudoracién excesiva.

Los sintomas motores se evallan en la consulta con el instrumento ya mencionado (MDS-

UPDRS).

Los sintomas no motores se evallan con el instrumento NMSS (escala de evaluaciéon de

sintomas no motores en la enfermedad de Parkinson).

ABORDAJE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Criterios de la MDS para enfermedad de Parkinson:

Paso 1: Diagnéstico de parkinsonismo (caracteristica nuclear)

- Presencia de bradicinesia como lentitud de movimiento y disminucion en la amplitud
o velocidad (o vacilacion o interrupciones progresivas) durante la continuacion del
movimiento.

- En combinacién con al menos uno de: rigidez y/o temblor en reposo.

11



INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO QUIRURGICO EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD DE PARKINSON

En 1999 se publicé por la MDS el consenso CAPSIT-PD (Core assessment program for
surgical interventional therapies in Parkinson’s Disease), en el cual se describen los
criterios nucleares de inclusion para pacientes candidatos a cirugia de estimulacion
cerebral profunda. Estos son una modificacion de los criterios descritos por CAPIT en 1993,

y todos se describen como descripcion de expertos.

1. Duracién de la enfermedad: curso de al menos cinco afios desde que se inicid con
la sintomatologia motora de la enfermedad.

2. Respuesta dopaminérgica: Esta debe ser documentada con una prueba
farmacoldgica con levodopa o apomorfina. La prueba debe inducir una mejoria de
al menos 30% en UPDRS o de 24% en MDS-UPDRS. En adicién a esto, se evallan
estadio de Hoen y Yahr (HyY), asi como presencia de discinesias y distonia.

3. Evaluacion cognitiva y de comportamiento. Esta consiste en dos pasos: excluir
pacientes con deterioro cognitivo y/o depresién severa, asi como a aquellos que
tienen un trastorno de la conducta. El segundo paso consiste en una evaluacion
cognitiva estandarizada, para posteriormente evaluar el impacto de la cirugia en la
esfera cognitiva. La primera se puede llevar a cabo con pruebas validadas como la
Escala de puntuacion de depresion de Montgomery y Asberg (MADRS), escala de
demencia de Mattis (MDRS), la Evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA), por
neuropsicélogos y médico psiquiatra. MDRS con punto de corte de 130 o 120,
MADRS de 7-19.

4. Imagen por resonancia magnética (IRM) de encéfalo. Tiene dos objetivos: primero,
la finalidad de descartar hallazgos que puedan orientar a diagndstico de
parkinsonismo atipico. Segundo -y méas importante- obtener una imagen

morfolégica y volumétrica del encéfalo. Las tomas de IRM se recomiendan 0-3

12



meses antes de la cirugia (T2, T1 en 3D); en periodo post operatirio: IRM en la

primera semana post quirurgica y otra 1 afio posterior al procedimiento.
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JUSTIFICACION

Hasta la fecha no se cuenta con informacion estadistica objetiva de la mejoria clinica de
los pacientes a nivel nacional e institucional en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). Ya que se trata de un centro de referencia a nivel publico en el tratamiento
quirargico funcional de los pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Parkinson
idiopética el seguimiento post quirargico permitird determinar el grado de mejoria y qué

pacientes se benefician mejor de este tratamiento en la poblacién de la regién.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de los criterios de seleccion para el paciente que es candidato a cirugia de
estimulacion cerebral profunda, se realiza una prueba aguda con levodopa, con la cual se
realiza una evaluacién en OFF de los sintomas motores, y posteriormente se otorga una
dosis de 120-150% la dosis habitual del paciente y se evalla cuando se encuentra en ON;
se busca la mejoria de los sintomas motores documentado como una disminucion del
puntaje de un 30% en caso de que se utilice la escala UPDRS, parte Ill, publicada en 2003.
Cuando se utiliza la revision MDS-UPDRS de 2008, la mejoria documentada debe ser igual
o mayor al 24%. En el caso de los pacientes seleccionados en el Comité de Cirugia de
Parkinson del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, no se
cuenta con un estudio epidemioldgico que registre, compile y compare el grado de mejoria
observada en los pacientes en sus seguimientos posteriores a la intervencion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la mejoria de los sintomas motores en los pacientes sometidos a cirugia de
colocacion de dispositivo de estimulacién cerebral profunda a seis y doce meses de

seguimiento en comparacién con tratamiento farmacolégico?

15



OBJETIVO GENERAL

Identificar cual es el grado de mejoria clinica de los sintomas motores de los
pacientes con Enfermedad de Parkinson esporadica seleccionados y sometidos a

cirugia de estimulacién cerebral profunda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el grado de mejoria en la puntuacion de MDS-UPDRS-III de los
pacientes sometidos a cirugia de estimulacion cerebral profunda, tomando como
referencia su puntuacién previa a procedimiento, comparando a seis y doce meses
posterior a procedimiento.

Identificar si la diferencia en la mejoria motora con el tratamiento con levodopa
previo a la cirugia, comparando punto de corte de 30% del UPDRS lll, traduce una
diferencia en comparacién con el punto de corte de 24% del MDS-UPDRS lll en la

poblacion del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVOS SECUNDARIO

Comparar qué pacientes presentaron mayor mejoria, ya sea quienes tenian
predominancia de forma clinica con predominio rigido-acinética o predominio
tremorigena.

Identificar en qué blanco terapéutico (STN contra GPI) se observd mayor mejoria

en los sintomas motores.

16



HIPOTESIS
1. Hipdtesis general:

Las manifestaciones clinicas motoras de la Enfermedad de Parkinson idiopatica
presentaran una mejoria mayor del 24% medida con escala de MDS-UPDRS IIl o mayor
del 30% en UPDRS Il posterior a la colocacién quirdrgica del dispositivo de estimulacion
cerebral profunda -independiente del tratamiento farmacoldgico- en pacientes de la Clinica
de Trastornos del Movimiento del servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades de

Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de estudio por maniobra: Descriptivo.
Tipo de estudio por el nUmero de mediciones: Transversal.
Tipo de estudio por la recoleccion de datos y direccion de estudio: Retrospectivo.

Tipo del estudio por el procesamiento de informacion: Analitico.

METODOLOGIA:
Poblacién de estudio:
Pacientes con diagnostico de Enfermedad de Parkinson idiopatica que hayan sido
sometidos a cirugia de colocacién de dispositivo de estimulacion cerebral profunda,
quienes se encuentren en seguimiento en la consulta externa de Trastornos del
Movimiento del Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del periodo de enero de 2011 a diciembre de 2020.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Parkinson idiopatica por criterios
clinicos de la Sociedad Britanica de Banco de Cerebros para Enfermedad de
Parkinson.

3. Paciente con diagndéstico de Enfermedad de Parkinson idiopatica por criterios
clinicos de la Sociedad de Trastornos del Movimiento.

4. Paciente portador de dispositivo de estimulacion cerebral profunda, colocado en
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, entre enero de
2011 y diciembre de 2020.

5. Paciente que cuente con valoraciones de UPDRS IIl o MDS-UPDRS IIl de 0-3
meses previo al procedimiento quirdrgico, asi como 6 meses y 12 meses después
del procedimiento y que se encuentre consignado en nota médica del expediente
clinico.

Criterios de exclusion.
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1. Pacientes que no cuenten con alguna de las tres evaluaciones consignadas de

UPDRS Il o MDS-UPDRS Il en nota de expediente clinico.

2. Pacientes a quienes se retird dispositivo de estimulacién cerebral profunda antes

de 12 meses de haber sido colocados.

3. Pacientes que hayan fallecido antes de 12 meses posterior a la cirugia.

TAMANO DE LA MUESTRA

Obtencién de muestra por conveniencia. Todos aquellos pacientes a quienes se haya

colocado dispositivo de estimulacion cerebral profunda por cirugia y que se encuentren

en seguimiento en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades de Centro

Médico Nacional Siglo XXI, desde enero de 2011 a diciembre de 2020.

VARIABLES:
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
EDAD Tlempo de vida Afos cumplidos, Cuantitativa, 21 a 40 afos,
transcurrido de una descrito en discreta. 40 a 99 afos.
persona desde el expediente
nacimiento clinico.
GENERO Condicion organica | Sexo biolégico Cualitativa, Hombre, mujer.
que distingue a los | descrito en ficha nominal,
machos de las de identificacion dicotémica.
hembras. de expediente
clinico.
TIEMPO DE EVOLUCION | Tiempo (en afios) Tiempo en afios Cuantitativa, |5,6,7,8,9, 10.
DE LA ENFERMEDAD transcurrido desde | cumplidos desde discreta.
el diagnéstico de el inicio de
una enfermedad. sintomas de la
enfermedad de
Parkinson,
descrito en la
nota del
expediente
clinico.
VARIANTE CLINICA DE Caracteristicas de Presencia de Cualitativa, Tremorigena,
LA ENFERMEDAD DE grupos de sintomas de dicotdmica. rigido-
PARKINSON sintomas y signos predominio acinética.
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de una enfermedad
gue la clasifican
dentro de un
fenotipo especifico.

tremorigeno o
rigido-acinético,
descrito en nota
del expediente

clinico
COMORBILIDADES Presencia en una Descripcion de Cualitativa, Diabetes
persona de uno o otras nominal. mellitus,
mas trastornos o enfermedades o hipertensién
enfermedades padecimientos arterial,
ademés de la cronicos meédicos enfermedad
enfermedad o organicos, no renal,
trastorno primario. organicos tabaquismo,
(psiquiatricos), trastorno
psicologicos y/o depresivo,
quirdrgicos, trastorno de
estipulado en ansiedad.
nota clinica del
expediente.
TRATAMIENTO Medicamentos que | Uso de farmacos Cualitativa, Levodopa/carbi
FARMACOLOGICO DE por evidencia para el nominal. dopa,
LA ENFERMEDAD DE clinica de alta tratamiento de levodopa/bens
PARKINSON calidad ofrecen sintomas erazida,
mejoria de los motores: pramipexol,
sintomas motores levodopa, selegilina,
y no motores de la agonistas rasagilina,
enfermedad de dopaminérgicos, amantadina,
Parkinson. inhibidores de ropirinol,
MAO-B, apomorfina.
inhibidores de
COMT.
BLANCO ANATOMICO Sitio anatémico Sitios de Cualitativa, Nucleo
DE DBS especifico para colocacion del nominal. subtalamico,
colocacion de DBS demostrado globo pélido
DBS, descrito en por nota interno.
CAPSIT con postquirdrgica de
evidencia para expediente clinico
mejoria de
sintomas motores
de Parkinson.
COMPLICACIONES POST | Manifestaciones Descripcion en Cualitativa, Colocacion
QUIRURGICAS clinicas o nota clinica de nominal. subo6ptima de
paraclinicas que infeccion de sitio electrodo,
surgen en un quirdrgico, infeccién de
paciente como colocacion sitio quirdrgico,

efecto no deseado
de un
procedimiento
quirurgico.

inadecuada de los
electrodos del
estimulador,
rechazo al
material.

requerimiento
de recambio de
estimulador.
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PUNTUACION TOTAL
UPDRS IlI

Escala numérica
validada para la
evaluacion
sistematica de las
manifestaciones
clinicas motoras de
la enfermedad de
Parkinson.

Sumatoria del
puntaje obtenido
de las maniobras

de evaluacion
motora descritas
en el apartado Il

del UPDRS,

descrita en nota

de expediente

clinico.
Medicion

prequirargica (0 a
3 meses antes de

la cirugia) post

quirargica a 6

mesesyal?2

meses.

Cuantitativa,
discreta.

0,1,2,3...68.

ESTADIO DE HOEHN Y
YAHR

Clasificacion por

estadios clinicos

de la Enfermedad
de Parkinson

Descripcion del
estadio clinico por
el observador y
descrito en nota
del expediente
clinico.

Cuantitativa,
discreta.

0,1,2,3,4,5.

21




10.

11.

PROCEDIMIENTOS

Se identificaran los expedientes clinicos correspondiente a los pacientes que
cumplan criterios de inclusidn, los cuales se encuentran en departamento de
Archivo Clinico del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS.

Se tomaran datos de edad y género del paciente.

Se realizara busqueda de afio de inicio de sintomas de la enfermedad, para integrar
la variable tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del procedimiento
quirdrgico.

Se integrara con la descripcién de los sintomas de la enfermedad la variante clinica
de esta (tremorigena o rigido-acinética).

Se realizard busqueda de mencién de comorbilidades del paciente.

Se realizara busqueda de nota de valoracion de Neurologia donde se encuentre
descrita la valoracion o puntaje de UPDRS Ill o MDS-UPDRS Il de 0 a 3 meses
previos a la cirugia.

Se realizar4 busqueda de nota post quirdrgica donde se describa el blanco
quirargico de colocacién de DBS.

Se realizard busqueda de nota de valoracién de Neurologia donde se encuentre
descrita la valoracién o puntaje de UPDRS Il o MDS-UPDRS lll a 6 meses posterior
al procedimiento quirurgico.

Se realizard busqueda de nota de valoracién de Neurologia donde se encuentre
descrita la valoracion o puntaje de UPDRS 1l o MDS-UPDRS Ill a 12 meses
posterior al procedimiento quirdrgico.

Se registran los datos en hoja de célculo de Microsoft Excel.

Se realiza el andlisis estadistico de datos con el programa SPSS para Microsoft,

version 24, descrito de la siguiente forma en andlisis estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza integracion de la informacion descrita de los pacientes con sus respectivas variables
en base de datos de programa de Microsoft Excel, misma que se exporta a IBM SPSS Statistics
(version 24).

Se realiza analisis univariado para el calculo de las medidas de tendencia central y las medidas
de dispersién para las variables cuantitativas; se establecen proporciones y porcentajes de
frecuencias para variables cualitativas.

Se aplica andlisis bivariado para pruebas estadisticas de comparacién, en este caso prueba de
T pareada para variables cuantitativas o su equivalente no paramétrico.

Se describen resultados, considerando significancia estadistica cuando los valores de P sean
igual o menor que 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se ajusta a las normas en materia de investigacion cientifica en seres humanos de
acuerdo a las declaraciones de Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975, por la 353, Asamblea Médica Mundial
Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 413 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en
septiembre de 1989 con modificacion en Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de clarificacion
sobre el paragrafo 29 afiadida por la Asamblea General, Washington 2002.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigaciéon para la Salud,
titulo segundo de Aspectos Eticos, articulo 17 fraccion I, esta investigacion se considera un
estudio sin riesgo ya que solo se tomaran datos del expediente clinico.

Para el estudio se garantizara la confidencialidad de los datos otorgando un nimero alfanumérico
al registro de cada paciente. Se considera que el balance riesgo — beneficio es mayor hacia el
beneficio. Los pacientes no recibirdn un beneficio directo de su participacion en el estudio.
Consentimiento informado: Por ser un estudio sin riesgo, no se requiere consentimiento
informado, sin embargo, el protocolo se sometera a autorizacion de los Comités

Correspondientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES MESES

Mayo Junio Julio Agosto | Septiem | Octubre | Noviemb
bre re

Elaboracion de base de
datos de protocolo de
informacion

Recoleccién de datos
de notas del expediente
clinico

Andlisis estadistico de
informacion

Resultados y
descripcién de
conclusiones
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS:

Alberto Camargo Lugo, médico residente de tercer afio de Neurologia del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Dra. Alejandra Calderén Vallejo, médica neurdloga, asesora de tesis.

Dr. Carlos Eduardo Martinez Cortés, médico neurdlogo, investigador asociado.

RECURSOS FiSICOS Y TECNICOS:

Computadora portatil propia del investigador.

Equipos de computo del IMSS con acceso a Expediente Clinico Electronico a
través de intranet.

Expedientes Clinicos fisicos, correspondientes al departamento de Archivo Clinico
del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Software: Microsoft Excel, Hoja de Célculo de Google Documents, SPSS para

Microsoft, version 24.

RECURSOS ECONOMICOS:

Propios del investigador principal.
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Fecha: 20 de mayo de 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital de especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo
de investigacién “Mejoria clinica de los pacientes sometidos a cirugia de estimulacién cerebral
profunda en Enfermedad de Parkinson en Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI. Estudio
retrospectivo en México”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de
los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

Nombre.

Afiliacion.

Sexo.

Edad.

Antecedentes personales: diabetes mellitus, hipertensién arterial, trastorno depresivo,
trastorno por ansiedad generalizada, deterioro cognitivo leve, enfermedades autoinmunes, cancer,
enfermedad renal, antecedente de traumatismo craneoencefalico, tabaquismo.

° Tiempo de evolucion de la enfermedad de Parkinson.

° Uso de medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

) Evaluacion clinica motora de la enfermedad de Parkinson (UPDRS-Ill) en tiempos:
prequirdrgico, tres meses y doce meses posterior a la cirugia.

° Blanco quirargico de colocacion del dispositivo de estimulacion cerebral profunda (DBS).

° Complicaciones asociadas al procedimiento quirdrgico.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico
y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacién del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo “Mejoria clinica
de los pacientes sometidos a cirugia de estimulacion cerebral profunda en Enfermedad de Parkinson en
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI. Estudio retrospectivo en México”, cuyo propésito es producto
comprometido (tesis).

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
gue procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion
en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Alejandra Calderén Vallejo

Categoria contractual: N53 Jefe de departamento clinico
Investigador(a) Responsable
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Nombre: Alberto Camargo Lugo
Categoria contractual: Residente 5.
Investigador asociado.
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RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se incluyeron en nuestro estudio pacientes mayores de 18 afios, que tuvieran diagnéstico
de Enfermedad de Parkinson idiopatica por criterios clinicos de la Sociedad Britanica de
Banco de Cerebros o por criterios de la Sociedad de Trastornos del Movimiento; que
fuesen ademas portadores de dispositivo de estimulacién cerebral profunda colocado en
nuestro centro entre enero de 2011 y diciembre de 2020, y que contasen con
valoraciones de UPDRS IIl o MDS-UPDRS 1l de 0-3 meses previo al procedimiento
quirdrgico, asi como 6 meses y 12 meses después del procedimiento y que se encuentre
consignado en nota médica del expediente clinico. Se obtuvieron un total de 117
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién.

La edad de nuestra poblacion fue de 35 a 74 afios, con una media de 56.04 afios y
desviacion tipica de + 8.71 afios. Respecto a la composicion de la poblacion, 91 de estos
fueron hombres y 26 mujeres (77.8 y 22.2%, respectivamente). En relacion con las
variantes clinicas, 89 pacientes tenian variante rigido acinética y 26 pacientes variante
tremorigena. Respecto al tiempo de evolucién de la enfermedad al momento de la
cirugia, este cubrié un rango de 2 a 28 afios, con una media de 12.46 afos y una
desviacion tipica de + 4.68 afios.

Referente a la carga de morbilidades, 99 pacientes (84.6%) no tenian otras
enfermedades crénicodegenerativas, 11 (9.4%) tenian diabetes mellitus, hipertension
arterial 0 ambas; 4 pacientes (3.4%) tenian padecimiento psiquiatrico, 1 paciente (0.9%)
tenia tumor del sistema nervioso central, 1 paciente (0.9%) con comorbilidad
hematolégica (hemofilia) y 1 paciente (0.9%) con diagndstico de epilepsia.

El blanco quirdrgico en 53 pacientes (45.3%) fue el ndcleo subtalamico (NST) y en 64
pacientes (54.7%) fue el globo palido interno (GPi). Con respecto al estadio de Hoehn y
Yahr al momento de la intervencion quirdrgica, 84 pacientes se encontraban en estadio 2

(71.8%), 24 pacientes en estadio 3 (20.5%) y 9 pacientes en estadio 4 (7.7%).
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OBJETIVO PRIMARIO

Se obtuvo el puntaje de UPDRS-IIl o MDS-UPDRS Il de 0 a 3 meses (inicial) antes de la
cirugia, posteriormente se obtuvo el puntaje de 6 y 12 meses después de la intervencion
quirdrgica. En nuestra poblacion de 117 pacientes, el puntaje inicial tuvo una media de
50.6 puntos, con una desviacion tipica de + 12.66 puntos (IC 95% de 48.3 a 52.94); en la
evaluacion a los 6 meses, la media de puntaje UPDRS-III fue de 35.6 puntos, con una
desviacion tipica de + 9.97 puntos (IC 95% de 33.8 a 37.49); en la evaluacion a los 12
meses, la media de puntaje UPDRS-III fue de 33.4 puntos, con una desviacion tipica de +
10.62 puntos (IC 95% de 31.48 a 35.33).

Se aplico andlisis bivariado para pruebas estadisticas de comparacion, en este caso
prueba de t de Student para muestras relacionadas. Se observo una disminucion en la
media del puntaje basal de UPDRS-IIl de la primera a segunda toma (prequirdrgica a
postquirdrgica a 6 meses) de 14.96 con una desviacion tipica de 10.97 (IC 95% de 12.95
a 16.97%), con un valor de t de 14.75 y valor de p <0.05. Comparando el estado pre
quirargico a 12 meses de post quirargico, se observo una disminucion de la media del
puntaje basal de 17.24, con una desviacion tipica de 11.2 (IC 95% de 15.18 a 19.3), valor
de t 16.59 y valor de p <0.05. Realizando la comparacion entre ambas mediciones post
quirargicas (6 y 12 meses), se observo una diferencia de la media de 2.28, con desviacion

tipica de 6.24 (IC 95% de 1.13 a 3.42) valor de t de 3.95 y valor de p <0.05.
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS Y CONCLUSION

Nuestro objetivo general era determinar el grado de mejoria clinica de los sintomas motores
de los pacientes sometidos a cirugia de estimulacién cerebral profunda. El objetivo primario
era determinar esto medido con la puntuacion de UPDRS-III antes de la cirugia,ya 6y 12

meses después de la intervencion quirdrgica.

La diferencia observada en la media de puntaje UPDRS-IIl pre y a 6 meses de la cirugia
fue una disminucion del 29.54% (siendo significativa una reduccion al menos del 24%), y a

los 12 meses una reduccion total del 34.04%.

Los valores de t en ambos casos rechazan la hipétesis nula con valores de p
estadisticamente significativos, lo cual traduce que los pacientes intervenidos a cirugia de
estimulacion cerebral profunda en pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Parkinson
idiopética en la poblaciébn de nuestro centro hospitalario en el periodo estudiado,

presentaron mejoria clinica significativa de los sintomas motores.

Las limitaciones incluyen que la evaluacion fue retrospectiva y no se incluyeron los

pacientes en los que los registros se encontraban incompletos.

Aun asi, los resultados son similares a lo reportado en la literatura. Se esta completando

informacién para ajustar los resultados en analisis multivariado y publicar los resultados.
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TABLA 1. Caracteristicas descriptivas

de la poblacién

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Edad 117 35.00 74.00 56.0427 8.71918
Tlempo de evolucion (afios) 117 2.00 28.00 12.4615 4.68589
Dosis equivalente levodopa prequirdrgica | 117 30.00 2730.00 | 1145.7692 482.16572
Dosis equivalente posquirdrgica 12 750.00 2250.00 | 1214.5833 448.44534
UPDRSS 1 117 27.00 93.00 50.6581 12.66421
UPDRSS 2 117 14.00 60.00 35.6923 9.97623
UPDRSS 3 117 13.00 61.00 33.4103 10.62540
Estadio Hoehn y Yahr 117 2.00 4.00 2.3590 62231
TABLA 2. Distribucion de la poblacién por género
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Hombres 91 77.8 77.8 77.8
Mujeres 26 22.2 22.2 100.0
Total 117 100.0 100.0
TABLA 3. Comorbilidades
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Ninguna 99 84.6 84.6 84.6
Diabetes/hipertension arterial 11 9.4 9.4 94.0
Psiquiatrica 4 3.4 3.4 97.4
Tumor del SNC 1 9 9 98.3
Hematologica 1 9 9 99.1
Epilepsia 1 .9 .9 100.0
Total 117 100.0 100.0
TABLA 4. Blanco quirurgico
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
NST 53 45.3 45.3 45.3
GPi 64 54.7 54.7 100.0
Total 117 100.0 100.0
TABLA 5. Complicaciones relacionadas al procedimiento quirdrgico
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Ninguna 107 91.5 91.5 91.5
Infeccion el sitio 7 6.0 6.0 97.4
Dehiscencia 1 9 9 98.3
Sltio suboptimo 2 1.7 1.7 100.0
Total 117 100.0 100.0
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TABLA 6. Estadio Hoehn y Yahr al momento de la cirugia

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
2 84 71.8 71.8 71.8
3 24 20.5 205 92.3
4 9 7.7 7.7 100.0
Total 117 100.0 100.0
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GRAFICA 1. Grafico de barras y distribucion de la poblacion por edad, ambos
géneros.
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GRAFICA 2. Grafico de barras del tiempo de evolucién en afios de la enfermedad.
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GRAFICA 3. Gréfico de barras de primera medicion de UPDRS-III (prequirdrgica).
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GRAFICA 4. Gréfico de barras de segunda medicion de UPDRS-IIl (posquirtrgica 6
meses).
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GRAFICA 5. Gréafico de barras de tercera medicion de UPDRS-IIl (posquirargica 12
meses).

TABLA 7. Comparacién de UPDRS-III prequirdrgico y postquirdrgico a 6 meses.
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Media N Desviacion tip. Error tip. de la
media
UPDRSS1 50.6581 117 12.66421 1.17081
Parl  pprss2 35.6923 117 9.97623 92230

TABLA 8. Comparacién de UPDRS-IIl prequirdrgico y postquirargico a 12 meses.

Media N Desviacion tip. Error tip. de la
media
UPDRSS1 50.6581 117 12.66421 1.17081
Parl UPDRSS3 33.4103 117 10.62540 .98232

TABLA 9. Prueba de muestras relacionadas (t de Student para muestras

relacionadas), prequirurgico y postquirargico 6 meses.

Diferencias relacionadas gl Sig.
Media | Desviacién | Error tip. 95% Intervalo de (bilateral)
tip. de la confianza para la
media diferencia
Inferior Superior
Par UPDRSSL1 - 14.96581 10.97013 1.01419 12.95708 16.97454 | 14.756 116 .000
1 UPDRSS2

TABLA 10. Prueba de muestras relacionadas (t de Student para muestras

relacionadas), prequirdrgico y postquirdrgico 6 meses.

Media N Desviacion tip. Error tip. de la
media
Par 1 UPDRSS1 50.6581 117 12.66421 1.17081
UPDRSS3 33.4103 117 10.62540 .98232
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