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1  RESUMEN,

En sujetes sanos se sabe que existe una relacion entre la via motora v la via olfatoria, explorada mediante facilitacion motriz,
Esta facilitacidn se conserva en otros sistemas sensoriales como el visual v auditivo.

Los trastornos olfatorios son sintomas no motores de la EP que anteceden a los sintomas motores empleados en el diagnéstico
clinico de la enfermedad. A la fecha no se conoce la fisiopatologia de los trastornos olfatories en la EP ni su relacién con la
fisiopatologia del resto de sintomas motores y no motores,

Hay evidencia de que existe facilitacion motriz en sujetos con EP tras la exposicion a estimulos visuales v auditivos, sin
embargo, s¢ desconoce si existe facilitacion tras la exposicidn a estimulos odorantes y como es esta con respecto a sujetos sin
EL.

OBJETIVO: Determinar las diferencias de facilitacidn motriz (amplitud de los potenciales motores evocados) entre un grupo

de sujetos con hiposmia con v sin enfermedad de Parkinson

MATERIALES Y METODOS: Se realizo un estudio experimental ciego aleatorizade en 10 sujetos hipésmicos divididos
en 2 grupos: sin EP ¥ con EP para responder la pregunta. Se presentd un odorante y un placebo en forma aleatorizada previa
a la obtencién de potenciales motores evecados de la corteza motora primaria de ambos grupos RESULTADOS: Se
incluyeron 10 sujetos, 6 hiposmicos sin EP y 4 hipdsmicos con EP, se presentd un odorante v un placebo en forma aleatorizada

previa a la obtencidn de potenciales motores evocados de la corteza motora primaria de ambos grupos. La mediana de aciertos

en Q-5IT fue de 1 {2) puntos para los sujetos ambos grupos. La mediana de umbral olfatorio fue de 6 {4.5) puntos para los

sujetos sin EP y de 7 (5.5) puntos para sujetos con EP. La amplitud normalizada del estimulo odorante tuvo un promedio de

83.30(30.71) en el grupo sin EP y 98.58 (32.17) en ¢l grupo con EP {p de 0.481). e calculd la diferencia entre la amplitud

del MEF con odorante y del MEP placebo para los dos grupos v se encontrd una disminucién en la amplitud del MEP odorante

con respecto al MEP placebo (Figura 4). Sin embargo, esta disminucién no fue estadisticamente significativa entre los dos

grupos (p de 0.833). Se encontr que la comparacidn de medias entre la amplitud normalizada de odorante y amplitud

normalizada placebo fue significativa en el grupo de EP (valor de t = -3.728 v valor de p= 0.034), pero no asi en el grupo sin

EP (valor de t = -0.666 vy valor de p=0.535),

CONCLUSION: No se encontré facilitacién motora en nin guno de los prupos. Se requieren mayores experimentos para

conocer si es la falta de estimulo odorante en sistema nervioso central o la alteracién del sistema motor la causa de ausencia

de facilitacion motriz previamente reportada en otros estudios.

Palabras clave: Facilitacién motora; Enfermedad de Parkinson: Amplitud; Potenciales Motores Evocados; Hiposmia.



2 INTRODUCCION.

2.1 ANATOMIA DEL SISTEMA OLFATORIO

El olfato es el sentido encargado de detectar y procesar sustancias quimica volatiles. Estos quimicos, también denominados
odorantes, llegan al epitelio olfatorio que se encuentra en la cavidad nasal, a nivel de la corredera olfatoria!. El epitelio
olfatorio contiene neuronas receptoras bipolares, células sustentaculares, células microvellosas v células basales. Los axones
de las neuronas receptoras bipolares se agrupan entre si y forman el nervio olfatorio (NC I). El nervio olfatorio atraviesa la

lamina cribosa del etmoides para llegar al bulbo olfatorio’. El neurotransmisor empleado por estas células es el glutamato?.

A su vez, el bulbo olfatorio es una estructura bilateral que se encuentra en la cara ventral del I6bulo frontal sobre la Idmina
cribosa del etmoides, y estd formado por: Células Mitrales, en Penacho y Granulares las cuales se organiza en capas
concéntricas’. En la capa glomerular, las sinapsis entre los axones del nervio olfatorio y las dendritas de las células del bulbo
olfatorio forman una estructura histolégica denominada glomérulo ', Dentro de esta misma capa también existen células
periglomerulares, las cuales producen dopamina y GABA. Los axones de las células mitrales y en penacho producen el
pedimculo olfatorio, el cual se une a la corteza olfatoria primaria®®. Se denomina como como corteza olfatoria primaria a
aquellas partes del encéfalo que reciben cferencias directas del bulbo olfatorie 7. Entre las estructuras que cumplen con estas
caracteristicas tenemos: el nicleo olfatorio anterior, el tubérculo olfatorio, la corteza piriforme v la corteza periamigdaloide

8.9, Se describe en la figura 1.

Dentro de las estructuras importantes para la fisiopatologia de la pérdida olfatoria en diversas enfermedades
neurodegenerativas se encuentra el tubérculo olfatorio; este dltimo récih-e aferencias dopaminérgicas del mesencéfalo medial
¥ @ su vez manda eferencias hacia ¢l globo pélido ventral'.

La corteza olfatoria primaria establece conexiones con otras dreas corticales de mayor orden por una via directa entre la
corteza piriforme y la corteza orbitofrontal, y por una via indirecta por un trayecto cortico-talimico-cortical, a través del

nucleo taldmico medio dorsal (NTMD) hacia la corteza orbitofrontal 19,

2.2 DISFUNCTON OLFATORIA

Existen una gran cantidad de trastornos de la olfaccidn, pere dado su cuadro clinico se pueden clasificar en tres grandes

grupos:



* Anosmia: Incapacidad para detectar olores.
* Hiposmia: Capacidad para detectar olores disminuida,
* Disosmia: Capacidad para detectar olores modificada.
o Fantosmia: Percepeidn de un olor sin la presencia de un estimulo odorante,
o Parosmia: Percepcidn alterada de un olor en la presencia de un olor usualmente desagradabl.

o Agnosia olfatoria; Incapacidad para clasificar o contrastar olores, la deteccidn no estd alterada 10121

Por su fisiopatologia los trastornos se pueden clasificar en:

*  Conductivos, en la cual las sustancias odorantes no pueden llegar al epitelio olfatorio y su etiologia mas comin es
inflamatoria ¥ neoplasica,

=  Meurosensorial, dada por dafio definitivo al epitelio olfatorio. Su etiologia mis comin es secundaria a infecciones
virales.

* Dafios a estructuras olfatorias, siendo los traumatismos cranecencefilicos v la toxicidad por drogas inhaladas las

etiologias mds comunes.

* Dafio neuronal, dada por causas centrales dentro del sisterna nervioso (enfermedades neurodegenerativas, EVC, etc.}

La rinosinusitis crénica es una de las causas més prevalentes de hiposmia en la cual hay una alteracion inflamatoria de los
senos paranasales y la cavidad nasal, su prevalencia en poblacién general oscila de 2 a 16% 7%, El diagnéstico se realiza con
un cuadre clinico compatible y una evidencia objetiva de inﬂamacildn en los senos paranasales por medio de tomografia o
endoscopia nasal. La fisiopatologia de Ta hiposmia secundaria a la rinosinusitis crénica incluye una parte conductiva v un
dafio neurosensorial crénico. Aungue la rinosinusitis crdnica sin tratamiento puede tener complicaciones con afeccién al

sistema nervioso central, no estd relacionada con datos de parkinsonismo™,

2.3 VALORACION DE LA CAPACIDAD OLFATORIA

Existen diversos pardmetros que se pueden medir con respecto a la capacidad olfatoria, sin embargo, ¢l umbral de deteccidn
olfatoria es una medida fiable y repetible de la concentracién minima de odorante que puede ser detectada por un sujeto dado
15, Ademis, Existen test estandarizados para la valoracién de la capacidad olfatoria. El Q-SIT (Quick Smell ldentification
Test; ver tabla 7). Estd integrado por tres items, cada uno con bandas de olores microencapsulados. que muestra dentro de
las opciones presentadas para cada item la opeion de indicar si el olor reconocido por el individuo no se encuentra entre las

3



respuestas del item. Dos respuestas correctas ¢ menos se interpreta como pérdida olfatoria en el individuo, tiene una

sensibilidad de 82% para detectar cualquier pérdida olfatoria, con una espcci'ﬁcidad de 63%'.

2.4 ENFERMEDAD DE PARKINSON.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra pars compacta (SNpc), lo que provoca disfuncidn de 1a regulacion dopaminérgica y de
otros neurotransmisores!”. Este hallazgo explica parte de los sintomas motores con los que se realiza el diagndstico de EPY,
sin embargo no es claro el mecanismo que lleva a la neurodegeneracion'®. Otro hallazgo comun en sujetos con EP es la

aparicion de cuerpo de Lewy, Los cuerpos de Lewy son inclusiones citoplasmiticas formadas por la g-sinucleina®,

Las manifestaciones clinicas de la EP se clasifican como motoras v no motoras®™. Los sintomas motores son de inicio
insidioso y gradual. Aungue no siempre aparecen juntos, la bradicinesia, el temblor, la rigidez y la inestabilidad postural

integran los sintomas motores cardinales de la EP.2%21.22

Los sintomas no motores suelen anteceder el diagnéstico clinico de la EP. Los mas comunes son: desorden conductual del
suefio de movimientos oculares rapidos (suefio MOR), hiposmia, constipacién v trastornos del estade de dnimo. Otros
sint;:ms no motores de aparicion tardia son: sialorrea, dolor, fatiga, deterioro cognitivo, sintomas urinarios (urgencia
urinaria, nicturia), hipotensién ortosttica v demencia®®, Se sabe que sujetos con desorden conductual del suefio MOR,
hipotensidn ortostitica v deterioro del estado cognitivo progresan mas répido que aquellos pacientes cuyos sintomas miés

prominentes son de tipo motriz®*,

Para ¢l diagnostico clinico de la EP se emplean los criterios del banco de cerebros de la sociedad britanica de la enfermedad
de Parkinson® (UKPDS; ver tabla 1). Para la evaluacién motora de los pacientes con EP se realiza de la parte 111 de la Fscala
Unificada de Calificacidn de la Enfermedad de Parkinson® (UPDRS por sus siglas en inglés; ver tabla 2). El estadiaje de la

EP se la realiza mediante los criterios de Hoehn y Yahr (ver tabla 3).

1.5 DISFUNCION OLFATORIA EN ENFERMEDAD DE PARKINSON

La disfuncion olfatoria en enfermedad de Parkinson generalmente se manifiesta como hiposmia®. Se considera a la pérdida
olfatoria como un marcador preclinico para EP. Aun cuando los sujetos no desarrollan EP, individuos con olfato por debajo

de la mediana pueden presentar caracteristicas histopatoldgicas de la EP sin presentar sintomas de la enfermedad.®® El declive
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de la denervacion dopaminérgica en familiares hipésmicos de pacientes con EP se asocié con un riesgo del 10% de desarrollar
EP a dos afios, comparado con familiares normdsmicos®’. La hiposmia como factor de riesgo para EP presenta un (Jdds Rario

de 3.94* v se asocia a otros signos v sintomas no motores preclinicos? 03132,

Hasta 96% de los pacientes con EP tienen alteraciones olfatorias (un porcentaje mayor que aquellos con temblor en
reposo)’**.%, La pérdida olfatoria en la EP no es especifica para ninglin olor y no hay datos que la distingan de la pérdida
olfatoria que ocurre en otras enfermedades neurodegenerativas. La afeccién olfatoria en la EP no mejora con la administracion
de levodopa, el uso de agonistas dopaminérgicos (p. ej., bromocriptina) o antagonistas colinérgicos (p. ¢j., biperideno). No
existe correlacién entre la gravedad de la afectacién motora v la capacidad olfatoria® 7. Los ;:;acientes con EP y disfuncidén
olfatoria tiecnen mayor riesgo de pérdida de peso™ debido a una pérdida de la percepcion de sabores™. La gravedad de la

hiposmia se correlaciona con el declive cognitivo v predice 12 aparicidn de demencia™.

Con respecto a la fisiopatologia de la pérdida de olfato, existen teorias que involucran la aparicién ectépica de glomérulos
olfatorios y la presencia de cuerpos de Lewy en ¢l bulbo olfatorio; lo que podria provocar una desrezulacion de la actividad
neuronal en ¢l bulbo olfatorio™. Existe ademds una teoria ambiental en la que los mismos agentes xenobidticos que causan
dafio al epitelio olfatorio pueden condicionar al individuo a degeneracidén neuronal™ * A favor de esta hipétesis se presenta
¢l hecho de que el manganeso (un contaminante ambiental comin en entornos urbanos) es capaz de inducir pérdida olfatoria

¥ neurodegeneracion®’.

Hay varios factores de riesgo que son comunes tanto para la enfermedad de Parkinson como para la hiposmia®, por otro lado
¢s probable que el origen de la disfuncion olfatoria en la EP y en otras enfermedades neurodegenerativas sea multifactorial®?,

Por el momento, existen vacios de conocimiento en la fisiopatologia de la pérdida olfatoria en la enfermedad de Parkinson.

2.6 ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL (TMS POR SUS SIGLAS EN INGLES).

Se trata de una herramienta no invasiva para estimular el cdrtex cerebral y poder valorar la excitabilidad del cortex motor v
del tracto corticoespinal™", Se basa en el la induccién de Faraday y hace uso de una bobina para transformar un campo
eléctrico en un campo magnético; este altimo atraviesa el crineo de forma no invasiva y no dolorosa para posteriormente
generar la despolarizacion neurconal del drea debajo de la bobina ™. Si la despolarizacién se da sobre la representacion

cortical de algin misculo, se puede observar y medir la contraccidon muscular en los masculos *%; al registrar



electromiograficamente esta contraccidn muscular, se puede obtener un potencial motor evocado (MEP, por sus siglas en

inglés) ™,

El MEP es una onda longitudinal con dos picos (una cresta v un valle) en dos puntos diferentes de la ordenada™, En la
abscisa, representa el tismpo, v en la ordenada los milivoltios (mV). Se puede estudiar: el tiempo de latencia (tiempo
transcurrido entre la aplicacién de un pulso de TMS hasta el inicio del MEF), su unidad es en milisegundos, varia segin la
cantidad de sinapsis entre el sitio de estimulacidn v el masculo diana, asi como por la integridad de la vaina de mielina que
envuelve a los nervios implicados™. Magnitud o amplitud (amplitud de pico a pico). Se mide en mili o microvoltio (mV o

]"I‘\"Ir:] Eﬂ.

La produccién de un MEP ¢n las fibras musculares depende del umbral motor {MT, por sus siglas en inglés) ¥, El cudl se
establece determinando la intensidad minima para la cual se producen MEPs con una amplitud pico a pico minima de 50 pV

en respuesta a, cuando menos, 50% de estimulos consecutivos de TMSY,

Pacientes con EP muestran MEPs de mayor amplitud en el masculo evaluado en reposo o contraide respecto a sujetos
controles sin EP, sin embargo, el incremento en la amplitud entre el repose v 1a contraceién fue menor en comparacion con
los controles™, Otros estudios avalan esta afirmacién.***® El uso de levodopa eliming esta diferencia entre pacientes con EP

y controles.*

2.7 FACILITACION MOTRIZ.

La facilitacién motriz es el incremento de la actividad de la corteza motora en respuesta a un estimulo®. Se puede medir la
facilitacién motriz mediante TMS como un incremento en la amplitud del MEP posterior a un estimulo. En términos

generales, la facilitacidn ¢s ¢l incremento de una respuesta tras la aplicacion de un estimulo®.

En humanos se evidencié mediante TMS que hay facilitacién motriz para los mismos musculos en los que hubo activacion
tras la observacién de un movimiento®, Existe facilitacién en diversas modalidades, se ha comprobade que ocurre facilitacion
del orbicular de la boca ante la eseucha de un discurso!'?, La olfaccién puede facilitar ¢l movimiento de los misculos de la
mano®'. Casi simultdneamente, se observé que los olores pueden modificar la ejecucion de movimientos para alcanzar v asir

(reach and grasp) objetos™.



2.8 FACILITACION MOTRIZ SECUNDARILA A ESTIMULOS ODORANTE

En 2008 se publicé por Rossi et al. el primer estudio que abordo ¢l tema de las relaciones neurofisiolégicas entre ¢l olfato y
la activacion motriz *'. La hipétesis del estudio es que un estimulo olfatorio facilitaria la activacién cortical mediante un
mecanismo intrinseco. Se incluyé a 24 sujetos sanos que participaron en tres experimentos relacionados entre si. Se empled
la TMS con un paradigma de estimulacién simple. Se compard los MEPs en el musculo primer interdseo dorsal y el aductor
del dedo mefiique antes y después de la presentacion de diversos estimulos odorantes. Aunque, la estimulacién olfatoria
unimodal fallé en la prueba de significancia estadistica, los valores de los intervalos de confianza de la amplitud de los MEP

registrados se situaron por encima de la linea de referencia, particularmente para estimulos de cardcter alimentario,

Aungue ¢l trabajo concluye que existe facilitacion motriz secundaria a estimulos odorantes, tiene ciertas deficiencias: poco
control en la concentracion de los estimulos odorantes, la no utilizacién de neuronavegador para evitar variaciones del sitio

de estimulacién v la ausencia de una forma confiable de aplicar el estimulo de TMS después de la estimulacion con odorantes.

2.9 FACTLITACTON MOTHIZ EN ENFERMEDAD DE PARKINSON,

5S¢ ha observado que hay facilitacidn motriz en sujetos con EP con estimulos auditivos™ v visuales, sin embargo, se desconoce

si existe facilitacién motriz en la modalidad olfatoria en sujetos con EP,

2.10  PLANTEAMIENTO DEL PROELEMA

La hiposmia es normalmente ignorada por la mayoria de los clinicos, sin embargo, tiene funciones importantes como la
nutricién, detectar sustancias peligrosas y puede ser marcador de enfermedades ominosas con la EP, Se sabe que las personas
con trastornos olfatorios presentan mayor riesgo de padecer enfermedad de Parkinson que la poblacién general, sin embargo,
se ignora la relacidn fisiopatolégica entre la pérdida olfatoria ¥ los sintomas motores de la EP.

En sujetos sanos existe facilitacién en diversos sistemas sensoriales como el visual y el auditivo. Ademds, se sabe que existe
una relacién entre la via motora y la via olfatoria, explorada mediante facilitacién motriz secundaria a la presentacion de un
estimulo odorante. El ¢studio de la facilitacidn motriz tras la presentacion de estimulos odorantes nos permite estudiar la

relacidn entre el sistema motor y el sistema olfatorio y por tanto explorar posibles relaciones fisiopatoldgicas entre ambos



sistemas. Debido a que se desconoce la relacién entre la disfuncién olfatoria v motriz en EP la facilitaciéon motriz surge como

una alternativa viable para encontrar mecanismos que expliquen la relacién entre disfuncién olfatoria y motora en EP.

En el presente estudio planteamos comparar la facilitacién motriz entre una poblacion de sujetos hipésmicos con y sin EP,

para de esta forma poder describir los cambios entre la facilitacion motriz de estos dos grupos,

Por tanto, jexiste diferencia en la facilitacidn motriz (amplitud de los potenciales motores evocados) secundaria a la

presentacion de estimulos odorantes en sujetos hipdsmicos con y sin enfermedad de Parkinson?

3  METODOLOGIA.

Para contestar la pregunta de investigacion se realizé un estudio experimental, prospective y longitudinal, 10 pacientes fueron
reclutados en los Servicios de Otorrinolaringologia/lUnidad de trastornos del Movimiento y Suefio del hospital general “Dr.
Manuel Gea Gonzélez” para el presente estudio. Se incluyeron dos grupos de estudio: sujetos con hiposmia v EP, sujetos con
hiposmia sin EP. Para el grupo de sujetos con EP, solo sujetos que cumplian con los criterios diagnéstico del banco de cerebros
de la UKPDS fueron incluidos en ¢l grupoe de EP. Sujetos mayores de 85 afios, zurdos o con alguna otra enfermedad
neuroldgicamente concomitante no fueron incluidos en el estudio, Il’ara ¢l diagndstico de hiposmia se utilizo el Q-8IT como
método para determinar su capacidad olfatoria global. Se descartaron todos los sujetos que presentaban antecedente de
traumatismo craneoenceflico moderado a severo. Para determinar el origen de la hiposmia, todos los sujetos fueron valorados
por ¢l servicio de otorrinolaringologia donde se les realizé una endoscopia nasal. Para el grupo de sujetos sin EP, se incluyeron
inicamente sujetos que tuvieran una causa periférica de hiposmia, mientras que para el grupo de sujetos con EP se incluyeron

unicamente sujetos que no se identificara una causa periférica de hiposmia.

A todos los sujetos incluidos se les realizé un tamizaje olfatorio con el test (-S1T para evaluar si existia deficiencia en la
percepcion olfatoria (hiposmia). Ademds, se les calculo el umbral de deteccién olfatorio con un odorante conocido para la
poblacion mexicana (chocolate) para asi, determinar con exactitud el grado de hiposmia; se utilizo el paradigma de escalera
utilizando una tripleta de prueba (1 odorante, dos blancos) de respuesta forzada, Se iniciaba €] paradigma de escalera en la
concentracion mas baja v se iba aumentando la concentracion del odorante hasta que el sujeto identificara correctamente la
presencia de un odorante, SI el sujeto detectaba correctamente la presencia de un odorante, entonces se disminuia la
concentracién del mismo. Este método se repitid hasta que el sujeto detectara correctamente la presencia de odorante 5 veces,

El dia de experimento, se realizo una revision de nariz y vias aéreas superiores para constatar la ausencia de enfermedad
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periférica en sujetos con enfermedad de Parkinson y el diagndstico de hiposmia periférica en el caso de sujetos sin enfermedad
de Parkinson. Se recabaron datos demograficos de los sujetos, ademas de variables asociadas a sintomas preclinicos de EP

(defecaciones a la semana, presencia de trastorno conductual del suefio MOR e hipotensidn ortostatica).

Para la evaluacién motora de los sujetos de estudio se realizd de la parte 11T del UPDRS (ver tabla 2). Se realizé una prueba
de Mini-Mental para evaluar el estado cognitivo de los sujetos incluidos en el estudio. Se aplicé una prueba de depresion de

Beck para evaluar sintomas de depresién en los sujetos (ver tabla 6),

Para la medicidn de la facilitacion motriz se utilizé un equipo magstim rapid2 de estimulacién niagnética transcrancal ademis
de un neuronavegador Visor2, Se utilizé el electromiograma incluido en ¢l equipo magstim rapid2. Se colocaron electrodos
de registro en el primer interésco dorsal de la mano derecha en los dos extremos del misculo, ademds de una tierra. Se
localizé con ayuda de neuronavegacion la corteza motora izquierda y se procedi6 a calcular el umbral motor de la corteza en
cuestion. El umbral motor fue definido como la potencia de la mdquina en porcentaje necesaria para obtener un MEP de
cuando menos 50 microvolts en un 50% de los intentos. Posteriormente se identificé la cantidad de energia de la maquina de
estimulacion magnética transcraneal necesaria para crear un potencial motor evocado de 1 mili volt, Para la obtencién de la
facilitacion motriz se utilizé la energia requerida para obtener | milivolt. Para la obtencion de la facilitacién motriz se

aplicaron 10 blogques de estimulacion tal para un total de 30 MEPS por sujeto (ver figura 3).

Para el calculo del tamafio de Ja muestra, ¢l articulo en el que se fundamenta el presente estudio estimé una media basal para
la amplitud de los MEFP de 482 pV (IC 95%: 441-523), antes de la estimulacién, y una media tras la estimulacién olfatoria
de 748 uV (IC 95%: §11.58-684.42), La n de este estudio fue de 24. Mediante los intervalos de confianza se obtuvo la

desviacién estindar, empleando la formula siguiente:

{imite superior — [imite inferior
SD = v+ ’ 3.92 !

Las desviaciones estandar fueron calculadas en 102.29 y 158.62, respectivamente. Fsto arrojé un tamario del efecto de 1.993

(calculado en linea en el siguiente sitio: hitp +/www danielsoper.com/statcalc/calculator.aspx 7id=48).

En la caleuladora del tamario de la muestra (consultada en linea: https:/"www.ai-therapy.com/psychology-statistics/sample-

size-calculator) se calculd ¢l tamafio de muestra para una prueba t de Student para grupos independientes, de dos colas, con

un nivel de significancia a de (.05 ¥ un poder de 0.8, Fl tamaio calculado fue de 6 individuos en cada Zrupo.



Para la descripcion de los resultados se utilizaron media, desviacion estdndar, medianas y rangos intercuartilos. Se calcularon
ademds intervalos de confianza al 95% v se muestran en las barras de error de las gréficas. Para la estadistica inferencial se
realizaron pruebas paramétricas (T de student para muestras no pareadas) v no paramétricas (Mann-Whitney) para las
comparaciones entre los dos grupos (hiposmia con EP e hiposmia sin EP). Para la comparacién intra-grupos se realizaron
prugbas de T de student para muestras pareadas v prueba de Wilcoxon-Cox. Se considerd como estadisticamente
significativos aquellos valores de p menores a 0.05. Todas las pruchas estadisticas fueron realizadas bajo la hipétesis de dos
colas, Los valores de significancia p cn las pruebas paramétricas se refieren a aquellos valores en donde varianzas ipnales no
son asumidas. Los valores de significancia p que se muestran para las pruebas no paramérricas se refieren al valor de

significancia exacta v no a la significancia asintética.

Para el andlisis de datos se realizé la normalizacién de la amplitud del potencial motor evocado con chocolate v propilenglical

{placebo) con respecto a la amplitud del potencial motor evocado sin estimulo odorante,

Todas las medidas estadisticas fueron caleuladas con el software IBM SPSS statistics 20,

4  RESULTADOS.

Se reclutaron 6 sujetos hipésmicos sin EP y 4 sujetos hipdsmicos con EP. Las variables clinicas y demogrificas se encuentran

resumidas en la Tabla 4.

La mediana de edad (rango intercuartil) fue de 54 (14.50) afios para los sujetos sin EP y de 63 (12) afios para los sujetos con
EP. La mediana de aciertos en (-8IT (rango intercuartil) fue de [ (2) puntos para los sujetos ambos grupos, La mediana de
umnbral olfatorio (range intercuartil) fue de 6 (4.5) puntos para los sujetos sin EP y de 7 (5.5) puntos para sujetos con EP. No

se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ninguna de estas variables.

La mediana (rango intercuartil) de defecaciones a la semana fue de 10.5 (8.5) defecaciones para los sujetos sin EP y de 10.5
(7) defecaciones para los sujetos con EP. La mediana (rango intercuartil) de puntos en el inventario de depresion de Beck fue
de 8 (7.50) afios para los sujetos sin EP y de 19.5 (26.5) puntos para los sujetos con EP. La mediana (rango intercuartil) de
puntos en ¢l Mini Mental (ver tabla 5) fue de 27.5 (4.50) afios para los sujetos sin EP y de 27.5 (1.75) puntos para los sujetos

con EP. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ninguna de estas variables,
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Se evideneid una diferencia significativa del puntaje de UPDRS v Hoehn v Yahr entre ambos grupos (p= 0.03 v p= 0.003,

respectivamente).

En las variables de valencia odorante, umbral motor, umbral para 1 mV, tension arterial sistélica en decdbito, tensidn arterial
diastélica en decdbito, tension arterial sistélica en bipedestacion, tensién arterial diastdlica en bipedestacién, frecuencia
cardiaca en dectbito, frecuencia cardiaca en bipedestacidn, no se encontraron cambios estadisticamente significativos entre

los dos grupos.

No se observaron diferencias significativas entre los pardmetros utilizados para medir la facilitacién motriz secundaria a un
estimulo odorante. La amplitud normalizada del estimulo odorante tuvo un promedio de 83.30 (30.71) en el grupo sin EP ¥
98.58 (32.17) en el grupo con EP (p de 0.481). Se calculd la diferencia entre la amplitud del MEP con odorante y del MEP
placebo para los dos grupos y se encontrd una disminucion en la amplitud del MEP odorante con respecto al MIEP placebo
(Figura 4). 5in embargo, esta disminucion no fue estadisticamente significativa entre los dos grupos (p de 0.833). En un
analisis ulterior (Figura 5) se encontrd que la comparacién de medias ¢ntre la amplitud normalizada de odorante v amplitud
normalizada placebo fue significativa en el grupo de EP (valor de t = -3.728 v valor de p= 0.034), pero no asi en el grupo sin

EP (valor de t = -(1.666 y valor de p = 0.335).

5 DISCUSION.

El estudio presentado muestra un experimento que busca encontrar la facilitacion motriz asociada a estimulos odorantes

reportada en estudios previos' ™,

Los sujetos hipésmicos sin EP no muestran facilitacién motriz a estimulos odorantes, lo cual concuerda con los hallazges de
Rossi et al.*; al no existir un estimulo suficiente en sistema nervioso central condicionado 2 una patologia periférica que
impide la presencia suficiente de odorante en el epitelio olfatorio, se esperaba ausencia del efecto mostrado previamente en
sujetos sin patologia. A su vez, la ausencia de facilitacién motriz en los sujetos con EP, donde el estimulo llega sin obstruccion
a epitelio olfatorio, muestran resultados similares a los obtenidos por los sujetos hipdsmicos sin EP. Los resultados indican
una posible relacién direeta entre el sistema olfatoric humano v el sistema motor, proponiendo que es necesaria la viabilidad

de ambos sistemas para lograr una facilitacién motriz.
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Resulta interesante en el andlisis ulterior que los sujetos con EP no solo no mostraran facilitacion olfatoria, sino una
disminucién estadisticamente significativa al compararse su normalizacién al placebo, por lo que la combinacion de ambas

patologias (hiposmia + EP) podrian estar condicionando el resultado.

La edad y las otras variables confusoras no muestran diferencias significativas entre ambos grupos comparados, por lo que no

explican los hallazgos mostrados entre ambos grupos.

Se deben tomar en cuenta las limitaciones del estudio para poder valorar los resultados. El primero es el tamafio de la muestra.
Al ser de 10 sujetos en total, se pueden estar infravalorando las diferencias y la posibilidad de cometer un error de tipo 1 es
alta, por lo cual la principal perspectiva seria obtener un experimento similar con una mayor .muestra, Segundo, el estudio
presente, estd enfocado Gnicamente en sujetos con la condicidn de hiposmia, no se toman controles sin esta condicidn; por lo
tanto, hace falta un control pesitivo gue corrobore los hallazgos del equipo de Rossi v de mis poder metodoldgico al presente
estudio. Tercero si bien la falta de diferencias significativas en las diversas variables confusoras disminuyen el impacto de
interaccion con los resultados, la falta de diferencias significativas’en el los otros sintomas no motorss medidos (sintomas
depresivos, disautonomia, alteracién de suefio MOR) podrian indicar que individuos del grupo sin EP (dada la presencia de
hiposmia) pudieran cursar con sindrome prodrémico de EP y en un futuro presentar sintomas motores compatibles con

enfermedad de Parkinson (en el presente estudio no se valord la presencia de sindrome prodrémico de EP).

El protocolo titulado *EFECTO DE LA PRESENTACION DE ESTIMULOS ODORANTES EN LA AMPLITUD DE LOS
POTENCIALES MOTORES EVOCADOS DE SUIETOS CON ENFERMEDAD DE PARKINSON E HIPOSMIA
COMPARADOS CON DIVERSOS GRUPOS CONTROL” con niimero de registro 49-129-2016 contempla la inclusién de
dos grupos méds a los ya reportados: sujetos normdsmicos con EP v sin EP, estos resultados seguramente contribuirin a

dilucidar mejor el fendmeno y explicar con mayor certeza los resultados agui mostrados.

Como perspectiva, se propone un estudio de seguimiento a los sujetos hipdsmicos sin EP aqui incluidos para ver si desarrollan
o no EP. (tra perspectiva seria ver el efecto de la presentacion de estimulos no comestibles y si muestran o no los hallazgos

aqui reportados.

En conclusién, sujetos hipdsmicos no muestran facilitacion motriz secundaria a estimulos odorantes. Se deben tomar en cuenta
las limitaciones presentadas en la discusion. El concluir con poblaciones controles sin hiposmia nos permitiria conocer si la

ausencia de efectos mostrado es debide a la ausencia de odorante, Iz alteracién de sistema motor o ambos.
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Figura 1. Esquema del sistema olfatorio humano. Se muestran las dreas periféricas del sistema olfatorio, asi como la

corteza primaria v estructuras asociadas. AON: Nucleo olfatorio anterior,
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Figura 3. Esquema del experimento realizado para la obtencién de la facilitacién motriz secundaria a un estimulo

odorante, A cada sujeto se aplicaron 10 blogques de estimulacién. Cada bloque ¢sta constituido por la aplicacién de 3 pulsos
de estimulacién magnética transcraneal, 1 de ellos precedidos por un estimulo odorante, 1 de ellos propilenglicol (inodoro) y
sin estimulo odorante previo. La amplitud basal del MEP fue obtenida a partir de los pulsos sin estimulo odorante previo. El

orden de los estimulos odorantes y el estimulo sin odorante fueron presentados aleatoriamente
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Figura 4. Cambio en la amplitud de odorante con respecto a placebo en el grupo eon EF y grupo sin EP. La linea
punteada marca el valor promedio de la amplitud del MEP placebo. Se observa una inhibicion motriz debido a2 la disminucion
en la amplitud del MEP con odorante en los 4 sujetos con EP. Esto nos indica que la amplitud de un MEP con un estimulo
odorante es menor que la amplitud con un MEP sin odorante. El mismo fenémeno no se replica en el grupo sin EP donde
alzunos sujetos presentaron facilitacion, mientras que ofros, inhibicién con respecito a la ampliud del MEP placebo. Sin
embargo, no existen diferencias significativas entre los dos grupos. Cada punto representa el promedio de un sujeto diferente.

Barras de Error = mtervalo de confianza al 95%.
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Figt;ra 5. Amplitud normalizada con v sin odorante en los grupos con y sin EP. La diferencia entre la amplitud
normalizada de la condicién odorante vs placebo en el grupo sin EP no muestra diferencias significativas, En la comparacidn
entre la amplitud de las condiciones v el grupo con EP se muestra una disminucién significativa (p= (.034) en la amplitud del
MEP con odorante comparada con el MEP sin odorante. Esto indica una inhibicién motriz en el grupo con EP, Cada punto

representa el promedio de un sujeto diferente. Barras de Error = intervalo de confianza al 95%.
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Paso 1: Diagnﬁstim_-:!cl sindrome parkinsoniano

Bradicinesia (lentitud en el inicio del movimiento voluntario con disminucion progresiva en la velocidad v amplitud de zeciones

repetitivas.

Al menos una de las siguientes

Rigidez muscular

Temblor de reposo de 4-6 Hz

Inestabilidad postural no ocasionada por afeccién primaria visual, vestibular o propioceptiva
Paso 2: Criterios de exclusion para la enfermedad de Parkinson

Antecedente de eventos cerebrovasculares de repeticién con progresion escalonada de las manifestaciones parkinsonianas
Antecedente de traumatismos craneoencefilicos de repeticién

Antecedente de encefalitis confirmada

Crisis oculogiricas

Tratamiento neuroléptico al momento de la aparicién de los sintomas

| Mas de un pariente afectado

Remisidn sostenida

Manifestaciones estrictamente unilaterales tras 3 afios

Parilisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelosos

Compromiso autondmico temprana severo

Demencia severa temprana

Signo de Babinski

Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en estudio de imagen

Mo respuesta a dosis grandes de levodopa en ausencia de malabsorcion

Exposicidn a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTF)

Paso 3: Criterios prospectivos que apoyan el diagndstico de enfermedad de Parkinson
{Se requicren més de 3 para ¢l diagnéstico definitive de enfermedad de Parkinson)
Inicio unilateral

Presencia de temblor de reposo

Trastorno progresivo

Asimetria persistente gue afecta mas el lado de inicio

Respuesta excelente {70-100%) a levodopa

Corea inducida por levodopa grave

Respuesta a levodopa por 5 afios 0 mas

| Trascurso clinico de 10 afios o mas.

Tabla 1. Criterio del banco de cerebros de 1a sociedad britinica de la enfermedad de Parkinson (UKFPDS).
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Tabla 2. Valoracion motora de los pacientes con EP
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Estadios de Hoehny Yahr!

Estadio 0 Mo hay signos de enfermedad

Estadic| Enfermedad unilateral

Estadic Enfermedad bilateral sin afectacion del equilibrio

Estadio il Enfermedad bilateral leve a moderada; clerta Inestabilidad postural, fisicaments independienta
Estadio IV Incapacidad grave; todavia 23 capaz de caminar o permanecer de ple in ayuda

Estadio v Fermanecs en silla de rusdas 0 en cama si no tlens ayuda

Tabla 3. Estadios de Hochn vy Yahr. Escala de estatificacion de los pacientes con EP
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Edad (afios)
QSIT {acicrtos)
Umbral olfatorio
Valencia odorante (mm)

Umbral motor (% )
Umbral para 1 milivolt
(%)
Defecaciones a la scmana

Beck (puntos)
Mini Mental (_punms}
UPDRS II1 (puntos)

HY (pumtos)
TA sistilica decibito
i;mmHg}
TA diastolica decibito
(mmHg)
TA sistolica bipedestacidn
(mmHg)

TA diastdlica
bipedestacién (mmHg)
FC decubito
(latidos/minuto)

FC bipedestacidn
(latidos/minuto)
Delta FC
Amplitud normalizada
odorante (%)
Amplitud normalizada
placebo (%)

Delta amplitud odorante-
placebo

Media (DE)

54.33 (8.06)
1(0.89)
6.60 (2.50)
1.72 (3.24)
61 (8.78)

79.83 (13.30)

10 (4.69)

8 (4.08)
27.5(2.38)
1.25 (0.95)

0 (0)
122.5 (22.17)

80 (16.32)
122.5 (26.29)
82 (19.04)
79.5 (23.69)

94.5 (16.42)
15 (11.13)
83.30 (30.71)

97.54 (48.79)

-14.54 (53.46)

Mediana
(rango

intercuartilo)

53 (14.50)
1{2.00)
6 (4.50)
0.75 (5.86)
62.5 (15.73)

76.5 (21.50)
10.5 (8.50)
8 (7.50)
27.5 (4.50)
1.5 (1.75)
0 (0)

120 (42.50)
80 (30}
115 (47.50)
74 (32)
70.5(41)

92.5 (31)
17 (21)
83.57 (54.29)

94.34 (78.39)

=1.22 (79.09)

Media (DE)
65 (6.63)
1(1.15)
7(2.94)

0.65 (1.3)
56.75 (9.06)

71 {16.22)

10.5 (4.04)
18.75
(13.59)
27.75 (.95)

TS
(15.75)
2.25(.5)

126.5
(13.79)

78 (11.66)
120 (21.60)
76 (17.04)
80 (11.57)

56 (15.74)

6 (6.16)
98.58
(32.17)
109.71
(28.82)
-11.13
(5.97)

Mediana
{rango

___intercuartilo)

63 (12)
1(2)
7 (5.50)
0 (1.95)
56.5 (17.25)

68.5 (30)
10.5(7)
19.5 (26.25)
27.5 (1.75)
33.5(29.5)
2(.75)
125 (26.5)

80 (21)

115 (40)
72 (31)
76.5 (21)

85 (309
8.5(10.5)

106.55 {57_86)
120.03 (48.57)

=-12.14 (11.34)

Valor
de p

Mann

Whitney

0.114
1
0.730
0.762
0.470

(.352
0.886
0.343
0.886
0.029*
0.029*
0.686

0.386

0.686

0.686

0.686
02

0.352

0.762

0.514

Valor
dept
de

student

0.054
1
0.830
0.489
(1.435

0.403
0.877
0214
0.855
0.03*
0.003*
0.772

0.549

0.388

0.635

0.971

0.483
0.220
0.481

0.642

0.883

Tabla 4. Resultados de variables medidas. DE= Desviacion estindar, EP=FEnfermedad de Parkinson. FO= Frecuencia
cardiaca. QSIT= Quick smell identification test. UPDRS 111 = parte 111 de la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
HY= Hoehn y Yahr, TA = tensién arterial. mmhg = milimetros de mercurio. * = p menor a 0.05
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Orientacion

Freguntar lo siguiente:
* iQué hora es?

= JQué fecha es hov?

= iué dia de |z semana es hoy?

= iQue mes?

= i0ué afio? L )20
= iComo se llama este lugar?
= iFn gué rumbe de |z dudad se encuenira?
= iFn gué colonia se encuentra?
* iEsts en el norte, sur, poniente, oriente?
Registro
Repita el nombre de los siguientes 3 objetos. Insistir hasta gue repita los 3 objetos
=  PLUMA 3
- PUERTA VS
= PZRRO
Atencion y calculo
Pida 2l paciente que sustraige 7 de 200 dnco vegss.
= Primeraresia
*  Sepunda resta
=  Tercers resta { 111'5
= Cuyarta resta
* (uinta resta
Evocacion
Repitame fas 3 palzbras gue le dije antes
=  PLUMSA
= PUERTA [ }H
= DPERRO
Lenguaje
A0 es esto?
= Dbjeto 1
= Objeto 2
Repita 1a siguientz oracién
_* ‘Noirésiturollegestemprane” (/6
Pedir gue realice 3 crdanes verbzles
=  Ongepl
*  Drden 2
» Orden3
Lectura
*  Sin tedr lo que 2sta escrito, haga lo que dice este papel [mostrar papel} | { /1
Escritura
=  Excriba una oracién completa | { /1
Dibujo
= Cagie el siguiente dibujo { /1
TOTAL ¥ 130

Tabla 5. Escala Minimental
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Numero de aciertos
| 3 aciertos normal
| 2 aciertos o menos hiposmia

Tabla 7. Escala de valoracidn dc la capacidad olfatoria (Q-SIT), integrado por tres items, cada uno con bandas de olores
microencapsulados. que muestra dentro de las opeiones presentadas para cada item la opcién de indicar si el olor reconocido
por el individuo no se encuentra entre las respuestas del item. Dos respuestas correctas o MENos se interpreta como pérdida
olfatoria en el individuo, tiene una sensibilidad de 82% para detectar cualguier pérdida olfatoria, con una especificidad de

63%
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