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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

La Enfermedad de Parkinson idiopatica (EPi) es un trastorno prototipico de alteracion en los circuitos de
los ganglios basales, que se caracteriza principalmente por la degeneracion de la pars compacta de la sustancia
negra lo que resulta en una deficiencia de dopamina, pero se han relacionado disfunciones de otros sistemas
dopaminérgicos y no dopaminérgicos tanto centrales como periféricos, lo que representa una amplia gama de
sintomas motores y no motores. Las caracteristicas cardinales de EP incluyen temblor en reposo, rigidez,
bradicinesia, alteracion en la marcha y el equilibrio. Ademés de estas manifestaciones motoras, existe evidencia
de alteraciones no motoras que afectan a casi todos los pacientes en diversas etapas de la enfermedad, incluso
varios afios de la aparicion de sintomas motores. Entre los sintomas no motores mas frecuentes se encuentran
alteraciones de las diferentes modalidades del sensorio que incluyen dolor, propiocepcion, pérdida del olfato y
alteraciones visuales.

Evidencias recientes demuestran que la fisiopatologia de los trastornos posturales en la EP incluye
deficiencias en el procesamiento y la integracién propioceptiva. Las anormalidades propioceptivas se manifiestan
por alteraciones en la cinestesia, la cual es definida como informacidn consciente de la posicion de las diferentes
partes del cuerpo en el espacio. En los pacientes con EPi se encuentran alteraciones de la precision de los
movimientos, del equilibrio y la marcha. Aproximadamente 40% de los pacientes con esta enfermedad presentan
alteraciones cinestésicas que faciimente pasan desapercibidas en la exploracion fisica inicial. En exploraciones
meticulosas se puede observar una alteracion en la orientacion vertical del cuerpo al suprimir la visiéon. Este
déficit se ha llegado a identificar desde fases tempranas y una alteracién severa de dicha funcion afecta
gravemente la funcién motora.

Estas alteraciones funcionales de la EP no solo se explican por un compromiso a nivel del sistema nervioso
central sino que también pueden explicarse por afectaciones a nivel periférico como una neuropatia de fibras
pequefias, desde el inicio de la enfermedad y no necesariamente secundario al tratamiento farmacolégico, o bien
por una alteracion de las fibras de mediano y gran calibre en los estadios avanzados. En estas Ultimas, el
mecanismo fisiopatoldgico es poco claro y se desconoce si es intrinseco a la enfermedad o bien relacionado a
los diversos tratamientos dopaminérgicos cronicos o a una deficiencia de vitamina B+, Por otro lado, las
alteraciones sensitivas, centrales y/o periféricas, pueden provocar alteraciones posturales y de la marcha.

La disfuncién de las vias sensoriales y sensitivas en los pacientes con EP se ha demostrado a través de
estudios neurofisiolégicas con el uso de potenciales evocados somatosensoriales y estudios de
neuroconduccion. Por ejemplo, una disminucion en la amplitud del potencial N30 en la regién frontal y una
disminucién en la amplitud de los potenciales nerviosos, sensitivos y motores, secundario a dafio axonal. Sin
embargo, su origen y la relacién que guardan con diversas alteraciones clinicas no se han examinado a fondo;
por ejemplo, existe poca informacion sobre la correlacion de la severidad en los problemas de la marcha y las
anormalidades neurofisioldgicas periféricas y centrales en estos pacientes. El presente trabajo es un estudio
transversal en una cohorte de pacientes mexicanos con EP que busca correlacionar la severidad de las
alteraciones motoras y no motoras con los tipos de alteraciones neurofisiolégicas tanto periféricas como centrales
a través de la realizacidn de potenciales multimodales.




1) ANTECEDENTES:

La EP es una enfermedad neurodegenerativa catalogada dentro del espectro de las alfas sinucleopatias,
téermino utilizado para aquellas enfermedades degenerativas con acumulacién anormal de agregados insolubles
de alfa-sinucleina en neuronas y células gliales cuyo espectro clinico estd conformado por la Enfermedad de
Parkinson, la Demencia por Cuerpos de Lewy (Enfermedad de Parkinson-Demencia) y la Atrofia de Sistemas
Multiples. El acumulo de una forma andémala de esta proteina también es parte importante en los mecanismos
fisiopatologicos en etapas preclinicas de estas entidades asocidndose a manifestaciones premotoras como el
trastorno conductual del suefio de movimientos oculares rapidos (RBD por sus siglas en inglés), hiposmia,
estrefiimiento y disfunciones autonémicas. La diferenciacion clinica en estos espectros esta dada por el tipo de
célula afectada y la localizacion anatémica de los acimulos. Asi, se observa una mayor pérdida neuronal en la
enfermedad de Parkinson y en la Demencia por Cuerpos de Lewy, la primera principalmente en el ntcleo dorsal
del vago y la sustancia negra y en la segunda en areas corticales, mientras que para la Atrofia de Sistemas
Multiples la afectacién es mayor en la oligodendroglia con predileccién por estructuras infratentoriales [1].

En el momento del diagnéstico de la EP se estima que los niveles de dopamina en el cuerpo estriado se han
reducido entre un 30% a 50% de los valores normales. La degeneracién de neuronas no dopaminérgicas también
ocurre en la EPi, pero generalmente en etapas tardias de EP como los casos del nucleo colinérgico basal de
Meynert, las neuronas serotoninérgicas del nucleo del rafe y las neuronas que contienen hipocretina en el
hipotalamo [2].

La edad es el principal factor de riesgo para la EP, en los Estados Unidos la incidencia ajustada por edad es de
13.5 a 13.9 por 100,000 afios-persona y la prevalencia es de aproximadamente 115 por 100,000. Estas cifras
cambian si consideramos la edad de inicio, estimandose aproximadamente 1.3 por 100,000 en menores de 45
afios y 1192.9 por 100,000 en pacientes entre 75 y 85 afios [3, 4,5]. La progresién patolégica de la EP inicia antes
de los sintomas motores, con los denominados sintomas premotores que potencialmente preceden por décadas,
aunque se ha sugerido que este periodo es alrededor de 8 afios [2]. Los principales factores de riesgo y
proteccidn propuestos para la presentacién de EP son la edad, el género masculino, ser familiar de primer grado
de un paciente, traumas craneales multiples y la exposicion cronica a pesticidas como factores de riesgo y el
tabaquismo y consumo de café como factores protectores [2].

Mutaciones puntuales en diversos genes se han relacionado con formas monogenéticas y como factores
de riesgo para EP. Las principales formas monogenéticas son recesivas, especialmente en pacientes con inicio
temprano, con mutaciones en el gen de parkina, DJ-1 o PINK-1, pero también existen formas con herencia
dominante como las mutaciones en casos de presentacion tardia relacionados al gen LRRK2. El principal factor
de riesgo genético conocido en la actualidad en la presencia de una mutacion en un alelo del gen GBA, que se
observa con mayor proporcion en poblaciones de judios Askenazi. La predisposicion genética para la expresion
de especies toxicas oligoméricas vy fibrilares de alfa-sinucleina como mecanismo central de la enfermedad se
observa en pocas familias portadoras de diferentes alteraciones genéticas, expansiones y deleciones, en el gen
SNCA que representan solo una pequefia proporcion de los casos genéticos descubiertos en la actualidad. El
avance en el reconocimiento de otros genes implicados en la expresién clinica de EP, incluyendo MAPT, VPS35,
FBXO7, entre otros, nos habla de que diversas vias, que no se adhieren a un modelo céntrico de la alfa -
sinucleina, también participan en los mecanismos fisiopatoldgicos de esta enfermedad [9].

Caracteristicas clinicas

Los sintomas motores de la EP han sido reconocidos como los componentes clinicos prominentes desde la
descripcion inicial de James Parkinson en el siglo XIX'y luego refinados por el padre de la neurologia el Dr. Jean
Martin Charcot quien acufiaria el nombre de Enfermedad de Parkinson en honor a su primer descriptor. Los
sintomas parkinsonianos incluyen bradicinesia, rigidez, temblor del reposo y problemas de la postura y de la
marcha. El diagndstico en la actualidad continua siendo clinico y contamos con 2 formas de criterios clinicos para
el diagnostico, los Criterios Diagndsticos del Banco de Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de
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Parkinson del Reino Unido (UK PDSBB) (tabla 1) y los Criterios de la Sociedad de Parkinson y otros Trastornos
del Movimiento (MDS) para el diagndstico para Enfermedad de Parkinson del 2015 (tabla 2. ). Las caracteristicas
de los pacientes con EP son diversas identificandose algunos subtipos de la enfermedad segun los sintomas y
signos que predominen y asi podemos distinguir una forma con temblor dominante, otras sin temblor, que
incluyen los fenotipos de sindrome rigido-acinético y otro con un trastorno de la marcha por inestabilidad postural
y por ultimo un subtipo mixto. Esta clasificacién, de acuerdo al predominio de sintomas motores, es Util para
distinguir diferentes cursos y prondstico de la enfermedad, p.ej.; la variedad con temblor dominante tiene una tasa
de progresién mas lenta y menos discapacidad funcional que la variante sin temblor [6].

Tabla 1: Criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido para Probable Enfermedad de Parkinson

Paso 1: Diagnostico de un sindrome parkinsénico

Bradicinesia

Rigidez

Temblor en reposo 4-6 Hz

Inestabilidad Postural no causada por alteraciones visuales, vestibulares, cerebelosas o
propioceptivas

Paso 2: Criterios de exclusion para enfermedad de Parkinson

Antecedente de EVC de repeticién con parkinsonismo que progresa escalonadamente
Antecedente de TCE de repeticion

Antecedente definitivo de encefalitis

Crisis oculogiras

Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas

Mas de un familiar afectado

Remision sostenida

Sintomas que permanecen unilaterales después de 3 afios

Paralisis Supranuclear de la mirada

Signos cerebelosos

Involucramiento disautondmico temprano y severo

Demencia temprana con alteraciones de la memoria, lenguaje y praxias

Signo de Babinski

Presencia de una neoplasia cerebral o hidrocefalia comunicante en estudio de imagen
Respuesta negativa a dosis grandes de levodopa en ausencia de malabsorcion
Exposicion a MPTP

Paso 3: Al menos 3 de los siguientes criterios de soporte (prospectivo):

Inicio unilateral

Temblor en reposo

Desorden progresivo

Asimetria persistente principalmente afectando el lado de inicio

Respuesta excelente (70-100%) a levodopa

Severa corea (discinesias) inducida por levodopa

Respuesta a levodopa por 5 afios 0 mas

Curso clinico de 10 afios 0 mas.




Tabla 2: Criterios de la MDS para el Diagnéstico Clinico de Enfermedad de Parkinson

Primer criterio: parkinsonismo definido como bradicinesia en combinacién con al menos 1 de temblor en reposo o rigidez. Un examen de todas las
manifestaciones cardinales debe de realizarse como se describe en el MDS-UPDRS. Una vez que un parkinsonismo se ha diagnosticado:

El diagnostico de una EP clinicamente establecida requiere: 1) Ausencia de criterios absolutos de exclusion, 2) al menos 2 criterios de soporte y 3) Sin
banderas rojas.

El diagnostico de una EP clinicamente probable requiere: 1) Ausencia de criterios absolutos de exclusion y 2) Presencia de banderas rojas contrarrestadas
por criterios de soporte: Si hay 1 bandera roja presente entonces debe de haber al menos 1 criterio de soporte, si hay 2 banderas rojas entonces se requieren
2 criterios de soporte. No mas de 2 banderas rojas se permiten en esta categoria.

Criterios de soporte

1. Una respuesta benéfica y clara a la terapia dopaminérgica. Durante el tratamiento inicial, el paciente regresa a la normalidad o cercano a la normalidad de funcionalidad.
En la ausencia de documentacion clara de una respuesta inicial una respuesta dramatica puede clasificarse como: a) Mejoria marcada con incrementos de dosis o
marcado empeoramiento con decremento de las dosis. Pequefios cambios no califican. Documentar esto ya sea objetivamente (>30% en UPDRS IIl) o subjetivamente
(historia claramente documentada de cambios marcados por parte de un paciente o cuidador confiable). b) Inequivocas y marcadas fluctuaciones on/off,

que deben de tener en algiin punto un predecible fenémeno de fin de dosis.

2. Presencia de discinesias inducidas por levodopa

3. Temblor en reposo en una extremidad, documentada en un examen clinico (en una revision previa o en la actual)

4. Presencia de pérdida del olfato o denervacion simpatica cardiaca por escintigrafia MIGB

Criterios absolutos de exclusion: La presencia de cualquiera de las siguientes caracteristicas descartara una EP

1. Anormalidades cerebelosas inequivocas como una marcha cerebelosa, ataxia en extremidades, anormalidades cerebelosas oculomotoras (p.ej. nistagmos sostenido a
la mirada conjugada, grandes movimientos cuadraticos o sacadas hipermétricas)

2. Paralisis supranuclear de la mirada vertical inferior o disminucion selectiva de las sacadas verticales hacia abajo

3. Diagnéstico de una variante conductual de demencia frontotemporal o afasia primaria progresiva, definida de acuerdo a criterios de consenso dentro de los primero 5
afios de la enfermedad

4. Signos parkinsonicos restringidos a las extremidades inferiores por mas de 3 afios

5. Tratamiento con un bloqueador de receptores dopaminérgicos o un agente depletor de dopamina en una dosis y tiempo consistente con un parkinsonismo inducido por
drogas

6. Ausencia de una respuesta observable a dosis altas de levodopa a pesar de por lo menos una moderada a severa enfermedad

7. Una inequivoca perdida sensitiva de origen cortical (p. €. grafiestesia, esteroagnosia con modalidades sensitivas primarias intactas), una clara apraxia ideomotora en
una extremidad o afasia progresiva

8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico presinaptico

9. Documentacion de una condicion alternativa conocida como causante de parkinsonismo y plausiblemente conectada con los sintomas del paciente o la evaluacién de
un médico experto basado en un abordaje diagnostico completo, en donde se perciba que un sindrome alternativo es mas probable que una enfermedad de Parkinson.

Banderas Rojas

1. Progresion rapida de alteraciones de la marcha requiriendo de forma regular una silla de ruedas dentro de los primero 5 afios de inicio

2. Completa ausencia de progresion de los sintomas o signos motores en o después de 5 afios a menos que la estabilidad esté relacionada con el tratamiento

3. Alteraciones bulbares tempranas: disfonia severa o disartria (habla ininteligible la mayor parte del tiempo) o disfagia severa (requiriendo comida suave, sonda
nasogastrica o alimentacion por gastrostomia) dentro de los primeros 5 afios.

4. Disfuncion respiratoria inspiratoria: estridor diurno o nocturno o frecuentes suspiros inspiratorios

5. Falla autonémica severa dentro de los primeros 5 afios. Esto puede incluir: a) hipotension ortostatica - decremento de la presion arterial dentro de 3 minutos al ponerse
de pie de por lo menos 30 mmHg en sistélica y 15 mmHg en diastélica, en ausencia de deshidratacion, medicacion u otra enfermedad que pudiera explicar plausiblemente
la disfuncién autonémica, o, b) retencion urinaria severa o incontinencia severa en los primero 5 afios de la enfermedad (excluyendo incontinencia de larga evolucién o
incontinencia de pequefias cantidades por estrés en mujeres), esto sin ser simple incontinencia funcional. En hombres, la retencion urinaria no debe de atribuirse a
enfermedad prostética y debe de estar asociada a disfuncion eréctil.

6. Caidas recurrentes (>1/afio) por alteraciones del equilibrio dentro de los primero 3 afios de iniciar los sintomas.

7. Anterocolis desproporcionada (distonica) o contracturas en manos o pies dentro de los primeros 10 afios.

8. Ausencia de cualquier dato no-motor comun en la enfermedad a pesar de 5 afios de duracion. Esto incluye alteraciones del suefio (insomnio de mantenimiento,
somnolencia excesiva diurna, trastorno conductual del suefio MOR), disfuncion autonémica (estrefimiento, urgencia urinaria diurna, ortostasis sintomatica), hiposmia o
alteraciones psiquiatricas (depresion, ansiedad y alucinaciones).

9. Signos del tracto piramidal que no puedan ser explicados por otra causa, definida por debilidad piramidal o hiperreflexia claramente patolégica (excluyendo leve
asimetria en los reflejos y una respuesta plantar extensora aislada).

10. Parkinsonismo simétrico bilateral. Que el paciente o su cuidador reporten sintomas bilaterales al inicio sin predominio en un lado y no se observa un predominio de
lado en el examen objetivo.

Aplicacion de criterios

1. EL paciente tiene parkinsonismo como se define en los criterios de la MDS? Si no, ni una EP probable ni EP clinicamente establecida puede diagnosticarse. Si es asi:

2. Hay algun criterio absoluto de exclusion presente? Si es asi, ni una EP probable ni EP clinicamente establecida puede diagnosticarse. Si no es asi:

3. Numero de banderas rojas presentes:

4. Numero de criterios de soporte presentes:

5. Hay al menos 2 criterios de soporte y ninguna bandera roja? Si es asi, el paciente cumple criterios para una EP clinicamente establecida. Si no es asi:

6. Hay mas de 2 banderas rojas? Si es asi, una probable EP no puede diagnosticarse, si no es asi:

7. El nimero de banderas rojas es igual 0 menor que el nimero de criterios de soporte? Si es asi, el paciente cumple criterios para una probable EP




La progresion de la EP se caracteriza por un deterioro motor que inicialmente puede compensarse con
las terapias sintomaticas. Conforme la enfermedad avanza, hay un surgimiento de complicaciones relacionadas
con el tratamiento que incluyen las fluctuaciones motoras y no motoras, discinesias, psicosis y deterioro cognitivo
[7]. Las complicaciones son un desafio sustancial de la etapa avanzada de la EP. En la fase tardia, las
caracteristicas motoras y no motoras resistentes al tratamiento incluyen sintomas motores axiales como la
inestabilidad postural, los congelamientos de la marcha, caidas, disfagia y disartria. Después de 17 afios de
enfermedad hasta el 80% de los pacientes presentan congelamiento de la marcha y caidas, un 50% presentan
sintomas autondmicos como incontinencia, estrefiimiento e hipotension postural sintomatica. Un deterioro
cognitivo mayor se presenta en mas del 80% de los pacientes con EP con una duracion de la enfermedad mayor
a 20 afios [8].

Diagnéstico.

El diagnostico de la EP es eminentemente clinico y se basa en la presencia de parkinsonismo: bradicinesia,
rigidez y temblor en reposo mientras que la inestabilidad postural es tipicamente una caracteristica de una
enfermedad mas avanzada. En el diagnostico no deben existir “banderas rojas” que sugieran un diagnéstico
diferencial incluyendo otros trastornos neurodegenerativos. Los criterios de la UK-PDS tienen una sensibilidad de
hasta el 90% [9]. y para los nuevos de criterios de la MDS la informacién apenas se estd generando ya que no
contamos con estudios con autopsias para su evaluacion. Aunque el estandar de oro para el diagnostico es el
histopatoldgico, no existen criterios neuropatolégicos bien definidos, generalmente se observa en los casos
moderados a grave la pérdida neuronal en la sustancia negra parte compacta (SNpc), con cuerpos de Lewy en
dicha regién, y sin evidencia patolégica de otras enfermedades que producen el parkinsonismo. Algunos
auxiliares diagnosticos para la EP son la tomografia por emision de positrones (PET), la tomografia
computarizada de emisién monofoténica (SPECT) y la imagen por resonancia magnética (IRM). Los estudios de
imagen molecular se utilizan con marcadores que demuestran una pérdida de neuronas dopaminérgicas pre-
sinapticas, como el B-CIT, DTBZ o FDOPA, y la resonancia magnética es utilizada para descartar lesiones
estructurales o cambios propios de otras entidades. En la actualidad, no existen marcadores séricos o de liquido
cefalorraquideo (LCR) para un diagnéstico certero; sin embargo estan disponibles en investigacion y un conjunto
de marcadores (Por ejemplo: alfa-sinucleina, proteina tau y tau fosforilada y Neurofilamento de cadena ligera o
NF-L) tiene cierta utilidad en diferenciar pacientes con EP de parkinsonismo atipicos [9]. Los estudios de
Neurofisiologia no estan indicados como parte del protocolo diagndstico, excepto cuando se sospecha una
patologia asociada con afectacidn del sistema nervioso central (SNC) o del sistema nervioso periférico (SNP).

Tratamiento sintomatico

Los farmacos que mejoran las concentraciones intracerebrales de dopamina o estimulan a los receptores de la
dopamina son el pilar de tratamiento de los sintomas motores. Estos medicamentos Incluyen a la levodopa,
agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la monoamina oxidasas tipo B, inhibidores de la COMT y la amantadina.
Hasta el momento, ninguno de ellos ha demostrado tener propiedades neuroprotectores o tener efectos
modificadores de la enfermedad. En términos generales, |a terapia con medicamentos no necesita ser iniciada en
el momento del diagndstico para todos los pacientes, aunque hay poca justificacion para retrasar el mismo. El
tratamiento debe iniciarse cuando los sintomas causen discapacidad o algun malestar al paciente, con el objetivo
de mejorar la funcién y la calidad de vida. La bradicinesia y la rigidez suelen responder adecuadamente a los
tratamientos dopaminérgicos en la enfermedad temprana. Los agonistas dopaminérgicos o la levodopa son
necesarios cuando los sintomas alcanzan una severidad suficiente para causar una discapacidad. En contraste
con la bradicinesia y rigidez, el temblor tiene una inconsistente respuesta a las terapias de reemplazo de la
dopamina y farmacos anticolinérgicos tales como trihexifenidilo pueden ser eficaces
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para el temblor. Las complicaciones de la enfermedad requieren de un tratamiento especifico que incluye el
aumento en la frecuencia de las tomas o estrategias para una terapia dopaminérgica continua en el caso de
fluctuaciones y la adecuacion de los dopaminérgicos o la inclusion de amantadina en las discinesias. Terapias
quirargicas, sobre todo la Estimulacion Cerebral Profunda, en candidatos adecuados es de gran ayuda para el
manejo de estas complicaciones de la enfermedad y actualmente representan una estrategia de uso habitual en
la clinica. El tratamiento de los sintomas no motores conlleva un nimero creciente de medicamentos y estrategias
especificas para cada uno de los sintomas dependiendo de su gravedad.[9].

Enfermedad de Parkinson y la asociacion de disfuncidn sensitivo-motora.

Aunque el conocimiento actual atribuye que los trastornos del movimiento se deben a una disfuncion de
los circuitos entre la corteza motora y los ndcleos basales, las anomalias en las entradas aferentes periféricas o
en su procesamiento central pueden interferir con la ejecucion de la respuesta motora. Varias observaciones han
sido informadas acerca de esto, previamente se ha documentado que los pacientes con EP requieren de una
excesiva informacién visual durante las tareas de movimiento, lo que sugiere que la propiocepcion probablemente
esta afectada en esta enfermedad [10].

La alteracién de la regulacion propioceptiva, posiblemente relacionado con la aparicién de reflejos
anormales de estiramiento muscular, podria ser una parte importante para la generaciéon de movimientos
hipométricos o bradicinesia. Los estudios con potenciales evocados somatosensoriales (PESS), la inhibicién pre-
pulso y los potenciales relacionados con eventos apoyan la hipdtesis de anormalidades centrales de la integracion
sensorio-motora en la EP. Si bien la disfuncién sensorial es frecuente en algunos trastornos del movimiento,
sobre todo en la distonia focal donde funciones sensoriales especificas como la cinestesia y la discriminacion
espacial-temporal pueden verse afectadas y modificadas con manipulacién sensorial, en la EP esta alteracion aun
no esta bien establecida [10].

Ademas de los sintomas sensoriales, es importante reconocer que la retroalimentacion sensitiva
periférica participa en la ejecucion y la planificacién de los movimientos voluntarios. Como parte de los sintomas
no motores mas prominentes en la EP las alteraciones sensoriales estan bien documentadas como: dolor,
acatisia, alteraciones en la percepcion sensorial, hiposmia y alteraciones en la vision. El dolor de hombro puede
ser una de las primeras manifestaciones de la EP que a menudo precede a los sintomas motores por varios afios.
[10].

El dolor en la EP tiene varias causas, que incluyen alteraciones musculoesqueléticas, distonia, dolor
radicular, dolor neuropatico o con origen central. Algunas observaciones apoyan a los mecanismos centrales del
dolor. Por ejemplo, un umbral al dolor méas bajo, en particular con el calor en pacientes con EP se puede
normalizar al tratarse con levodopa, con estimulacion del nucleo subtalamico o del globo palido, lo que
proporciona evidencia de que el procesamiento sensorial central (los nlcleos basales en particular) es anormal
enlaEP [11,12,13].

La distincién de las formas, la orientacion y la textura de un objeto por medio del tacto y la manipulacion
de un objeto en el espacio, también se ven afectadas en pacientes con EP lo que proporciona evidencia adicional
de un procesamiento propioceptivo defectuoso en la enfermedad. Se han demostrado anormalidades
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en la percepcién sensorial y la integracion propioceptiva principalmente con el uso del sentido cinestésico, la
percepcion consciente de la posicion de las extremidades y el movimiento en el espacio [14, 15,16]. Finalmente,
el deterioro de la funcion sensitiva discriminativa en la EP se comprobd por al observar un aumento del umbral de
discriminacion temporal somestésica que se ha correlacionado con la deficiencia de la dopamina estriatal en la
tomografia por emision de positrones (PET). No esta claro si la terapia dopaminérgica aumenta la percepcion
cinestésica, pero si parece mejorar la funcion sensorial discriminativa [17].

Las alteraciones en la marcha y el equilibrio son algunos de los sintomas mas incapacitantes en los
pacientes con EP y tienen un origen multifactorial que se explican en parte por una disfuncion de la integracion
multimodal y retroalimentacion de los sistemas vestibular, visual y propioceptivo. Los pacientes con la EP
requieren de su informacion visual para la percepcion del movimiento hacia adelante para la generacion y el
mantenimiento de movimientos coordinados. Es por ello, que los episodios de congelamiento de la marcha se
pueden producir cuando se interrumpe la informacion visual. Las alteraciones en el equilibrio y el desplazamiento
de los pies al caminar son mas notables cuando las sefales visuales se bloquean y los pacientes dependen
solamente en la retroalimentacion propioceptiva [18, 19,20]. Trucos o maniobras tales como patear un baston,
rebotar una pelota mientras caminan o pasar por encima de una linea se pueden utilizar para superar la
congelacion de la marcha (también conocida como acinesia con bloqueo motor). Ademas, se ha observado una
cinesia paraddjica, que se manifiesta por la capacidad repentina para superar la acinesia con una oleada de
energia emocional, a menudo precipitada por un estimulo sensorial, demostrando que los circuitos motores en
pacientes con EP pueden estar intactos, pero en el contexto de la enfermedad hay dificultad para acceder a estos
circuitos. Debido a que la iniciacion y la ejecucidn del movimiento en la EP se hace méas dependiente conforme la
enfermedad progresa, es probable que una informacion propioceptiva defectuosa pudiera tener un papel en la
fisiopatologia de la congelacion relacionada con la EP. El procesamiento cinestésico deteriorado podria explicar
por qué los pacientes con EP dependen en gran medida la informacién visual como un proceso compensatorio
para generar y mantener los movimientos necesarios para la marcha [21]. El deterioro de los movimientos
automaticos en la EP se ha atribuido a la pérdida de neuronas en el talamo centromediano, de proyecciones a
regiones del cuerpo estriado sensoriomotor [22,23] y a la hiperactivacion del cerebelo [24].

Propuesta fisiopatoldgicas de la desintegracion sensoriomotriz.

Los nucleos basales estan entre la corteza cerebral y el talamo y tienen conexiones de fibra densas entre
ellos. Estas conexiones forman 4 a 5 haces distintos para permitir el procesamiento paralelo de la informacion.
Entre ellos, el méas estudiado es el haz motor, que consta de 2 vias, la via directa e indirecta. La via directa
desinhibe la inhibicion potente del globo palido interno (GPI) y la sustancia negra parte reticulada (SNpr) en los
nucleos talamicos ventrolateral (VL) con un resultado neto de facilitacion de la corteza motora. Por el contrario, la
via indirecta ejerce un efecto inhibidor. En general, este sistema dual proporciona un mecanismo que centra su
efecto sobre las neuronas corticales seleccionadas. El papel funcional del haz en el control motor no se ha
entendido con precisién. Varias lineas de evidencia se han presentado recientemente para apoyar la hipotesis de
que este mecanismo se utiliza para enfocar la salida a un grupo especifico de musculos necesarios para realizar
una tarea especifica. Observaciones recientes en distonia y parkinsonismo sugieren que esta operacion es
posible gracias a la apertura del canal sensorial de las aferencias sensoriales de retroalimentaciéon que se
esperan durante el movimiento. Asi, una de las funciones mas importantes de los nlcleos basales parece ser el
de entrada sensorial para el control motor; una distonia, por ejemplo, puede ser causada por un desajuste entre
la entrada sensorial y la salida motora y en parkinsonismo puede ser visto como un trastorno del control de la
ganancia de esta integracion sensitivo-motora [25].
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Resultados de diversos estudios de Neurofisiologia clinica en pacientes con EP.

Mientras que la dopamina no es un importante neurotransmisor en las vias visuales centrales, la retina es
rica en dopamina. Estudios en humanos y animales sugieren que los potenciales evocados visuales (PEVs) se
encuentran anormales en pacientes con EP que puede ser debido a un trastorno bioquimico y electrofisioldgico
en la retina. En un estudio de 1978 (35 casos vs 26 controles) Bodis- Wollner and Yahr documentaron que 2/3
de los pacientes con EP tenian latencias anormales en los PEVs, superando 2 desviaciones estandar de la
media, aquellos con terapia con levodopa las latencias fueron menos prolongadas sugiriendo que las vias
catecolaminérgica tienen efectos directos o indirectos en la generacion de potenciales evocados visuales que
pueden estar relacionada con las conexiones extrapiramidales de la corteza visual, asi como las neuronas
dopaminérgicas de la retina [26]. Similares resultados fueron obtenidos por Gawel en 1981 (47 casos vs 26
controles) reportando un aumento de la latencia de P100 con variaciones después de la ingesta de levodopa [27].
Tomando como base de referencia los estudios previos, Nightingale en 1986 realizd tanto PEVs como
electrorretinograma patron (ERGP) en pacientes con enfermedad de Parkinson vs un grupo control, encontrando
en el grupo de enfermos una disminucién de la amplitud tanto de las respuestas retinianas como en las corticales;
adicionalmente observd una relacion significativa entre la latencia de P100 y la amplitud de ERGP, sugiriendo
que la anormalidad de los PEVs en pacientes con enfermedad de Parkinson es en parte secundaria a una
anomalia de la propia retina [28]. Bodis-Wollner en 1997 propuso que si bien existe una deficiencia dopaminérgica
retiniana también parece haber una disfuncion mas alla de la retina que afecta también los PEVs [29]. En 1993,
Muthane reporté un aumento de las latencias tanto en los PEVs como en los PEATC en pacientes con EP de
inicio temprano [30]. Otro estudio prospectivo encontrd latencias interpico de los PEATC con > 2.5 desviaciones
estandar en 6 de 14 pacientes con EP virgenes a tratamiento, 3 en el intervalo lll-V, 2 en el I-V'y 1 en el intervalo
I-1Il; adicionalmente encontré un aumento de las latencias absolutas en 11 sujetos: 4 de la onda V, 3 de la onda
lll, 2 de la onda Il y 3 en la onda |. La ausencia de una o mas ondas fue observada en 12 pacientes, siendo la
mas afectada la onda Il [31]. En un estudio mas reciente, Chunyan Liu y colaboradores evaluaron a 52 pacientes
con EP realizando tanto PEVs como PEATC encontrando un aumento de las latencias de N75, P100 y N145 sin
ningun cambio en la amplitud de P100. Las latencias absolutas de la onda Ill y V ademas de las latencias
interpico de los intervalos Ill-V y |-V estuvieron significativamente prolongadas comparadas con un grupo control.
Los autores concluyen que sus resultados aportan datos de que la disfuncién del tallo encefalico y de la via
auditiva puede estar afectada mas alla de la sustancia negra y el estriado en pacientes con EP, sugiriendo que
tanto los PEVs como los PEATC pueden ser herramientas eficaces para detectar los cambios funcionales del tallo
encefélico en pacientes con EP y pueden ayudar en el prondstico y la evaluacion de la gravedad de la
enfermedad [32].

Se han estudiado también las alteraciones de los PESS en pacientes con EP. En 1998 un estudio en
pacientes con EP en estadios avanzados mostré una depresion de las respuestas corticales (N30) en las
regiones frontales, la amplitud de esta respuesta suele mejorar posterior a la aplicacion de apomorfina,
sugiriéndose como un probable predictor de respuesta clinica en la enfermedad [33]. El origen de N30 pareciera
ser dependiente del area motora suplementaria (AMS), Pierantozzi en 1999 observé tanto la latencia como la
amplitud de las respuestas parietales (N20 y P25) y frontales (N30) en 6 pacientes con EP que fueron sometidos
a cirugia funcional bilateral, 4 en el globo palido interno (GPi ) y 2 en el nlcleo subtalamico (NST) y observé que
el potencial cortical N30 mostrd un aumento de amplitud notable durante la administracién de apomorfina asi
como durante la estimulacion cerebral, mientras que N20 y P25 no variaron en cualquier condicion [34].

12


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nightingale%20S%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=3794734
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muthane%20UB%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=7688076
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pierantozzi%20M%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=10574285

Actualmente més allé de las alteraciones centrales, ya bien documentadas, las alteraciones periféricas
han comenzado a tener mayor atencidn. La neuropatia periférica (NP) en la EP es un tema aun debatible,
algunos proponen que es una entidad relacionada al tratamiento cronico con levodopa sobre todo en las fibras
gruesas con dafio axonal, mientras que otros apoyan que pudiera corresponder a un proceso neurodegenerativo
propio de la enfermedad que involucra tanto el SNC como el SNP. Esta Ultima, con afeccion a fibras pequefias
[35]. Una tercera hipétesis relaciona la neuropatia con la acumulacion temprana y abundante de a-sinucleina en
las terminales nerviosas periféricas, la base de esta Ultima esta relacionada a los resultados de 2 estudios en el
2014 donde se documentd inclusidn de a-sinucleina en biopsias de piel (tanto proximal como distal)
correlacionandose con neuropatia de fibras pequefias [36,37].

Por otro lado, el temblor es un sintoma cardinal de la EP que ha sido asociado a la mononeuropatia del
nervio mediano secundario a un sindrome del tinel del carpo (hasta 16.2%) muy probablemente relacionado a
microtraumas repetitivos focales [38,39,40]. Otras mononeuropatias han sido asociadas a deformidades de
manos o pies, secundarios a posturas distonicas y/o rigidez condicionando de forma crénica neuropatias por
atrapamiento [40].

2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EP es un trastorno neurodegenerativo que involucra multiples sistemas. El deterioro de la marcha y la
gravedad de la enfermedad han sido relacionadas predominantemente con la disfuncién de sistemas motores
relacionados a la degeneracién de centros dopaminergico y/o colinérgicos tanto en el tallo cerebral como en el
prosencencefalo basal. Estos centros han sido los més estudiados en este apartado pero en investigaciones
recientes se ha documentado multiples disfunciones sensitivas que involucran la inervacién sensitiva especial
(visual, olfativa y auditiva), neuropatias (tanto de fibras nociceptivas delgadas como propioceptivas gruesas ) o
sistemas de conduccién central (cordon posterior), estas anomalias son relativamente sutiles lo que dificulta el
diagndstico clinico, interesantemente la relacién de estas anomalias con la gravedad de la enfermedad ha sido
poco estudiada y la poca informacion en la literatura es inconsistente. Los estudios de Neurofisiologia pueden
demostrar méas facilmente estas disfunciones, utilizando para ello los estudios de neuroconduccion asi como los
potenciales evocados multimodales y asi correlacionar los resultados con el grado de severidad de sintomas
motores, como la marcha, asi como con otros no motores.

3) HIPOTESIS

Hi:
Los pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica muestran una correlacion entre las alteraciones en los
estudios de neuroconduccion y/o potenciales evocados multimodales con él grado de severidad de la marcha.

Ho:
Los pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica no muestran una correlacion entre las alteraciones en los
estudios de neuroconduccion y/o potenciales evocados multimodales con él grado de severidad de la marcha
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4) OBJETIVOS
General:

Determinar la asociacion de las alteraciones neurofisioldgicas de multiples sistemas y el grado de alteracion de
la marcha en pacientes con EP

Especificos:
Determinar las alteraciones de la via propioceptiva con PESS en pacientes mexicanos con EP.
Determinar las alteraciones de la via visual prequiamastica con PEV en pacientes mexicanos con EP.

Evaluar las fibras gruesas del sistema nervioso periférico con ENC sensitiva y motora en pacientes mexicanos
con EP.

Evaluar la via auditiva periférica y central con PEATC en pacientes mexicanos con EP.

Determinar la frecuencia de mononeuropatias en pacientes mexicanos con EP.

5) JUSTIFICACION.

La EP es una de las enfermedades neurodegenerativas mas comunes de inicio en el adulto, es la
segunda causa mas frecuente de enfermedad degenerativa después de la demencia de Alzheimer. Se ha
estimado que la incidencia de esta enfermedad en mayores de 60 afios es de 13.4 por 100,000 habitantes /afio
en Estados Unidos. La prevalencia de la EPI se ha estimado que es del 0.3% y cerca del 2% en personas mayor
a 60 afos. Algunos estudios reportan una mayor prevalencia en hombres que en mujeres.

En el mundo la EP afecta actualmente de 4.1 a 4.6 millones de personas mayores de 50 afios
calculdndose que para el afio 2030 esta cifra sera duplicada por lo tanto se considera un problema de salud
publica. En México se ha estimado una prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000 habitantes/afio y en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) es la cuarta causa de consulta de neurologia [44]. La
edad media de aparicion es a los 55 afios afectando una poblacién ain econémicamente activa y se
calculandose una duracién media de la enfermedad de 10 a 13 afios.

En el manejo 6ptimo de esta enfermedad se incluyen la deteccién oportuna tanto de las alteraciones
motoras como no motoras que el paciente ira presentando durante el curso de su enfermedad y que tendran una
repercusion importante en la calidad de vida. Los estudios neurofisiolégicos podrian ayudar al diagndstico
oportuno de multiples disfunciones que pudieran estar relacionadas con el grado de la alteracién de la marcha
por lo que la justificacion de este estudio tiene mucha relevancia tanto clinica como de investigacion otorgandole
al paciente un mejor manejo integral de la enfermedad, un mejor apego a tratamiento y por ende la calidad de
vida.

El INNN es un centro de tercer nivel que tiene una gran poblacién de pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopatica con diversos grados de severidad de la enfermedad, aunado a esto se cuenta con un
servicio de Neurofisiologia clinica con equipos capaces de detectar estas anomalias haciendo factible la
realizacion de este estudio.
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6) METODOLOGIA
61 Diseiio

Segun la clasificacion de Feinstein (Feinstein, 1995) para la arquitectura de la investigacion, el estudio
queda resumido de la siguiente manera.
Transversal descriptivo

Analitico

62 Poblacion y muestra

Se incluyeron 100 pacientes con EP provenientes de la Clinica de Trastornos del Movimiento de la consulta
externa del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia desde enero 2016 a mayo 2018. La informacién se
obtuvo de los expedientes de pacientes ingresados en la base de datos del grupo de trabajo de trastornos del
movimiento con diagnéstico de EPi diagnosticado segun los Criterios Clinicos del Banco de Cerebros de la
Sociedad de Enfermedad de Parkinson (EP) del Reino Unido. Se utilizaron 25 controles saludables para las
velocidades de neuroconduccion y 34 para los Potenciales Evocados Multimodales , los controles fueron
obtenidos de 2 estudios que previos con realizacién tanto neuroconduccion nerviosa como potenciales evocados
multimodales en poblacién mexicana sana del INNN del 2013 al 2014 (41, 42).Ver apéndice 1.

7 Criterios de seleccion del estudio

Enfermos con diagnostico de EP.

Pacientes mayores de 18 afios.

Expediente clinico completo.

Haber acudido a la consulta de la Clinica de Trastornos del Movimiento para confirmar la sospecha
después de la apertura de expediente.

IRM de encéfalo sin evidencia de lesion estructural o signos que hagan sospechar otra entidad
degenerativa.

Historia clinica completa.

Consentimiento informado para la realizacién de estudios Neurofisiolégicos.

o0 O 00O

8 Criterios de exclusion.

e Antecedentes de alguna otras enfermedad neurologica o enfermedad psiquiatrica como
demencia, antecedente de neuropatia, enfermedades cerebrovasculares, trastorno ansioso-
depresivos, trastornos psicoticos, enfermedades oftalmoldgicas y auditivas.

Parkinsonismos secundarios.

Enfermedades sistematicas.

Cirugias en regiones cervicales y/o lumbares.
Pacientes con Estimulacion Cerebral Profunda.
Antecedente de trauma raquimedular.
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9 Variables

» De la hoja de recoleccion de datos se obtuvieron variables cualitativas como son: género, lugar de
procedencia, ocupacion, tratamiento empleado, presencia o ausencia de neuropatia, tipo de neuropatia (
axonal o desmielinizante), presencia o ausencia de disfuncién visual prequiasmatica, tipo de alteracion
alteracion visual ( axonal o desmielinizante), grado de la disfuncion de la via visual prequiasmatica,
presencia o ausencia de alteracion de los PEATC y su nivel de disfuncion (periférica o central), nivel de
alteracion de los PESS ( periférico, radiculomedular, bulbar, subcortical , thlamo-cortical).

» Las variables cuantitativas: la edad, edad de inicio de la enfermedad, duracién de la enfermedad,
gravedad de la enfermedad con la escala UPDRS llI, etapa de la EPI con la clasificacion Hoehn y Yahr
(H& Y ), media de los resultados absolutos y relativos de los diferentes estudios Neurofisiolégicos (
NCM, NCS, latencia y persistencia de la onda F, latencia amplitud del reflejo H, latencia de las
respuestas de los PESS, PEV y PEATC).

» Las variables independientes son los sintomas motores (bradicinesia, rigidez, temblor, alteraciones del
equilibrio y problemas de la marcha como congelamientos, ademas de la presencia de sintomas no
motores de la enfermedad de Parkinson como hiposmia, estrefiimientos, alteraciones del suefio o de la
memoria.

» Las variables dependientes seran las mediciones de los diferentes estudios neurofisiolégicos como las
velocidades de conduccion, los tiempos de conduccién central en PESS, las latencias interpico en
PEATC y las latencias de integracion cortical P100 en los PEVs.

10 Métodos

Todos los pacientes inscritos se sometieron a una historia clinica detallada y una serie de exdmenes
clinicos. La exploracion neuroldgica de todos los pacientes incluyé minimental de estado mental (MMSE) y
MoCA para determinar el estado cognitivo. La gravedad de la enfermedad se evalué mediante UPDRS-Ill y la
etapa de la EPi se evalu6 mediante la clasificacién de H & Y. Las evaluaciones oftalmolégicas se realizaron
forma clinica con una prueba de agudeza visual (tabla de Snellen) y una prueba de color de Ishihara. Las
pruebas auditivas incluyeron pruebas audiométricas estandar de tono puro y conduccion 6sea (pruebas de
Rinné y Weber). Todos los pacientes estaban en mono o biterapia dopaminérgica. Los pacientes fueron
evaluados en el estado "on" después de la dosis matutina del farmaco. Se calcul6 la dosis diaria de L-dopa y
de los agonistas dopaminérgicos transcritos como "dosis equivalente de dopa”.

El equipo que se utilizd fue un electromidgrafo Viking Quest Nicolet 4 channels complete. Para la
realizacion de los PEVs se utilizd un patron de tablero a cuadros blanco-negro (de 2 x 2 cm) en un monitor de
television con una dimension de 32 cm de largo x 24 c¢cm de alto, con un angulo de vision de 20° . Los
patrones tenian un contraste del 60% y la luminancia media era de 300 cd / m2. La frecuencia de inversion de
cuadros fue de 1.3 Hz con una distancia del observador de 100 cm de la pantalla. El electrodo activo se
colocd en Oz con referencia a FPz y la tierra en la mastoides. La observacion fue monocular, y ambos ojos
fueron examinados por separado en cada sujeto, se obtuvieron 2 réplicas promediadas cada una con 150
estimulos. De cada ojo por separado se midieron las latencias N75, P100, N145 y la amplitud P100. El
electrodo activo de los PEATC se colocd en la mastoides ipsilateral al estimulo, mientras que el electrodo de
referencia en la Cz", el electrodo de tierra en Fpz . El estimulo en el oido a explorar fue con un clic de 0,1 ms
, cuya frecuencia fue de 11,1 Hz, tipo rarefaccién con una intensidad de 80- 90 dB nHL , en el oido
contralateral se utiliz6 enmascaramiento de ruido blanco de 40-45nHL, se obtuvieron 2 réplicas promediadas
en cada oido, cada una con 2000 estimulos. El tiempo de barrido fue en 10 ms, ambos oidos se estudiaron
por separado en cada sujeto. Se midieron las latencias de las ondas |, lIl, V, las latencias interpico (LIP) de
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las ondas I-IIl, 11-V, |-V, la relacidn de la amplitud complejo IV-V/ | no se tomd en cuenta por los diferentes
grados de disfuncién periférica en los pacientes.

Para obtencion de PESS de las extremidades superiores se utilizaron 4 canales, estimulandose el
nervio mediano, el catodo se colocd 4 centimetros proximales al pliegue cutdneo de la mufieca entre los
tendones de los musculos palmar longus vy flexor carpi radialis. El @anodo se colocé 2 cm distal. Para el
registro de las respuestas corticales ( N20, P22) se colocé el electrodo activo 2 cm posterior a C3 y C4 del
sistema 10-20 ( también denominado C3’y C4" contralateral al estimulo ) sitios que representan la corteza
somatosensorial primaria contralateral, el electrodo de referencia se colocé en FPz . Para los registros
subcorticales (P14, N18) se utilizé la corteza somatosensorial primaria ipsilateral (C3" 6 C4" ipsilateral el sitio
del estimulo) , el electrodo de referencia se coloco en el punto de Erb contralateral. Para registro de
respuestas bulbocervicales (N11, N13) se colocd el electrodo activo en un punto proximal a la quinta vértebra
cervical (C5) con referencia hacia FPz. Las respuestas periféricas ( N9 ) se obtuvieron colocando el electrodo
activo en el punto de Erb ipsilateral con referencia al punto de Erb contralateral. El electrodo de tierra para
todos los montajes descritos fue la mastoide.

Para la obtencién de PESS de extremidades inferiores se estimuld el nervio tibial posterior, colocandose
el catodo en un punto intermedio entre el maléolo medial del tobillo y el tenddn de Aquiles, el &nodo se coloco
2 cm distal al catodo. Para la obtencién de respuestas corticales (P37, N45) se colocd un solo electrodo
activo en un punto situado a 2 cm posterior de Cz (Cz’'), el electrodo de referencia fue colocado en FPz. No
se utilizaron respuestas cervicales por la pobre integracion de los potenciales previamente referidos en la
literatura, pero si se colocé electrodo para el registro del potencia lumbar (N21) , el electrodo activo se
coloco en un punto situado entreT12- L1, el electrodo de referencia se colocd en un punto situado sobre la
cresta iliaca contralateral. Para las respuestas periféricas se coloco el electrodo activo (ipsilateral al
estimulo) en el hueco popliteo (Hp) con referencia hacia el Hp contralateral. El electrodo de tierra fue
colocado en mastoide para todos los montajes.

Para la obtencion de respuestas promediadas de PESS en extremidades superiores el estimulo fue
de 0.2 ms, con una frecuencia de 5.1 Hz, para las extremidades inferiores se utilizé un estimulo de 0.2 ms y
una frecuencia de 2.3 Hz, los filtros utilizados estuvieron entre 20 Hz y 3kHz. No se utilizé filtro Noch.
Se realizaron NCM y ondas F’s del nervio mediano, cubital, tibial y peroneo, ademéas de NCS de los nervios
mediano, cubital y sural, adicionalmente se realizé reflejo H en todos los pacientes y estimulacion en
segmentos cortos para el nervio mediano en los casos con prolongacién de los valores absolutos o relativos
de la latencia distal del nervio mediano, esto con la finalidad de descartar sindrome del tunel del carpo
subclinico ( Inching con el método de Kimura, siendo diagnéstico cualquier cambio abrupto de latencia > 0.5
ms entre segmentos , sugiriendo desmielinizacién focal). Todas estas respuestas fueron realizadas con
técnicas estandares con estimulacion supramaximal previamente establecidas por la literatura.
La informacion obtenida de cada expediente y estudios realizados son confidenciales, se firmd un
consentimiento y no se afectd la estabilidad personal de cada paciente, cumpliéndose la normatividad
derivada de la ultima declaracion de Helsinki [43]. Ver apéndice 2
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11 Analisis Estadistico

Se realiz6 una estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion, utilizando medias y
desviacion estandar para variables cuantitativas y valores absolutos y porcentajes para variables cualitativas. Los
datos seran analizados con el programa SPPS IBM versidn 20 Se aplicara la prueba t de Student y la prueba de
Mann-Whitney para datos cuantitativos y prueba de chi-cuadrada y la prueba exacta de Fisher para datos
cualitativos. Todos los valores de p menores 0.05 seran considerados estadisticamente significativos.

12 Resultados.

Un total de 100 pacientes fueron incluidos al estudio, 60% hombres (n=60) y 40% son mujeres (n=40), la
edad media fue de 59.6 afios (DE 12.1 afios ), la edad minima fue de 25 y la méxima de 83 afios. La media de
la edad de inicio de los sintomas fue de 59 afios (DE 11.4 afios) con un minimo a los 21 y un maximo a los 77
afos. Hubo un retardo en el diagndstico de 2 afios antes de la llegada al INNN. Ver tabla /Il

Caracteristicas clinicas.

El temblor fue el primer sintoma inicial observado en un 62% de la poblacion (n=31), la rigidez y la bradicinesia se
presentd en el 20 % (n=10) y solo un 10 % presenté trastorno de la marcha como el primer sintoma de la
enfermedad (n=5). Ver tabla ll.

Al comparar el inicio de los sintomas por lateralidad se observo que un 54% de la poblacién (n=27) inicié en el
lado derecho seguido de un 34% (n=17) del lado izquierdo y solo un 12 % fue indistinto (n=6). Ver tabla |

Genero En la ultima evaluacién se pudo determinar que un 18 % no
camina o tiene graves problemas para caminar sin ayuda (n=9)
mientras que el 80% camina de forma independiente.
Congelamientos de la marcha se presentaron en el 34% de la
poblacién (n= 17) y al menos un 40% de la poblacion present6
alguna caida relacionado a su enfermedad (n= 20). Ver tabla Ill

La media de la dosis actual total de levodopa/dia (DAL ) fue de 639
mg ( DE 367.7 mg )con un minimo de 0 mg y un maximo de 1500
mg, la media de la dosis actual equivalente de levodopa
(DAEL)/dia fue de 728 mg (DE 373.4 mg), con un minimo de 0 y un
maximo de 1575mg. Ver tabla Ill

La severidad de las alteraciones motores fue valorada por la UPDRS seccion 3, de un total de 108 puntos
emitidos por esta seccion, nuestra poblacidn presentoé una media de 25 puntos con una desviacion estandar de
+13.4. Ver tabla lll
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Caracteristicas Neurofisioldgicas.

A todos nuestros pacientes se les realizaron estudios neurofisiolégicos previamente descritos, observandose que
un 80% (n= 40) presentd alguna anormalidad en los estudios de neuroconduccion, estas anormalidades van
desde una polineuropaneuropatia 0 mononeuropatia hasta valores subclinicos de prolongacién o ausencia de
alguna respuesta tardia (onda F o H).

Tabla lll- Variables socio demogréficas y clinicas.

Total
Sexo n (%) Femenino 40(40)
Masculino 60(60)
Edad inicio sintomatico, media (DE) 57.9(12.4)
Edad actual, media (DE) 60 (11.1)
Edad del diagnéstico media (DE) 57.9(12.0)
Sintoma inicial (%) Temblor 63 (62)
Rigidez- Bradicinesia 20(20)
Mixto 2(2.0)
Trastorno de la marcha 10(10.0)
Otros 6 (6,0)
Lado de inicio (%) Derecho 54 (54,0)
Izquierdo 34(34,0)
Indistinto 12 (12,0)
Camina (%) Si 80(80.0)
No 18 (18.0)
Se desconoce 2(2.0)
Congelamiento Si 34(34.0)
de la marcha (%) No 66(66.0)
Caidas (%) Si 40(40)
No 60(60)
DAL /mg/dia 367 (367.7)
media (DE)
DAEL mg/ dia 373 (373.4)
media (DE)
UPDRS 3 total/ 13.4 (13.4)
108puntos
media (DE)

DE: Desviacion estandar; DAL: Dosis actual de levodopa en mg/dia; DAEL: Dosis actual equivalente a levodopa en mg/dia.

Polineuropatias.
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Un 18 % de la poblacion (n=9) presentd polineuropatia, predominando la de tipo axonal simétrica con mayor
afectacion para las extremidades inferiores con 44% (n=4), seguido de la variedad desmielinizante asimétrica con
33.3% (n=3). El mecanismo de la polineuropatia fue en 55% por dafio axonal como mecanismo fisiopatoldgico
primario (n=5) y un 44.5% con mecanismo desmielinizante (n=4). Por tipo de fibras, se encontr6 que la afectacion
mas frecuente involucrd tanto fibras motoras como sensitivas (sensitivo-motora) en un 77% y solo un 22% fue
motora pura. Ver tabla [V

Tabla IV. Frecuencia y tipo de polineuropatias y mononeuropatias.

Total
Neuroconduccion (%) Normal 84(84)
Anormal 16(16)
Polineuropatia (%) Si 26 (26)
No 74(74)
Distribucion de Axonal simétrica 3(3.0)
polineuropatia (%) Desmielinizante simétrica 2(2.0)
Axonal simétrica con > 17(17%)
afeccion a Ext. Inf.
(distal).
Desmielinizante 4(4)
asimétrica con > afeccién
aEls.
Tipo de polineuropatia Axonal 5(55.5)
Desmielinizante 4(44.5)
Fibras involucradas Motora 2(22.2)
pura
Sensitivo- 7(77.7)
motora
Grado de Leve 4(44.4)
polineuropatia Moderada 3(33.3)
Severa 1(11.1)
Muy 1(11.1)
severa
Mononeuropatia Si 33 (66.0)
No 17 (32.0)
Mononeuropatias n. mediano 9(18)
solas o combinadas. n. peroneo 5(10)
n. sural 5(10)
nn .mediano y peroneo 7(14)
nn. tibial y peroneo 1(2.0)
nn. peroneo y sural 5(10.0)
nn. mediano y sural 112.0)

N: Nervio; nn; nervios.
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Al analizar por severidad se observd que la mayor parte de los casos fueron casos leves con el 44.4 %, seguido
de moderado con un 33%, los casos mas severos fueron solo 2 que representaron el 22.2%. Ver tabla IV.

Mononeuropatias.

Se observo que el 66% de la poblacion presento algun tipo de mononeuropatia ya sea un solo nervio o 2 nervios
de forma simulténea, la mononeuropatia aislada mas frecuente fue la del nervio mediano con 18%, y la
combinacion de afectacidn de 2 nervios fue para el nervio mediano y peroneo simultdneamente con 14 % del
total. Ver tabla IV.

Mononeuropatia del nervio mediano.

Al analizar de forma aislada la mononeuropatia del nervio mediano, se observo que un 34% de nuestra poblacion
(n=17) presentd mononeuropatia desmielinizante del nervio mediano por compresion a nivel del tunel del carpo.
El 52% de estos casos la afeccion fue bilateral (n=9), seguido del lado derecho con 35% (n=6) y solo 11.7 % del
lado izquierdo (n=2). Del total de casos de tunel del carpo se observé que un 35% presentaba degeneracion
axonal secundaria (n=6). Adicionalmente se determiné la severidad utilizando la técnica de Kimura y estimulando
el nervio mediano en el tunel del carpo con segmentos cortos de 1 cm y se midio la latencia entre un potencial y
otro (normal <0.5ms). El 47% de los casos fue leve, el mismo porcentaje fue para los casos moderados y un
5.8% representd un caso severo. Ver tabla V.

Tabla V. Caracteristicas de la mononeuropatia desmielinizante del nervio mediano/ NCM .

Total
Tunel del carpo (%) Si 17 (34.0)
No 33 (66.0)
Lateralidad del tunel Derecho 35.7 (35.7)
del carpo lzquierdo 11.7 (11.7)
Bilateral 52 (52.0)
Degeneracion axonal Si 35 (35.0)
secundaria del n. No 64 (64.0)
mediano.
Grado de severidad Leve (205- 47 (47.0)
por método de Kimura, 1.5)
ms (%) Moderado 47 (47.0)
(1.6-3.0)
Severo 5.8(5.8)
(3.1-4)
Muy 0(0.0
severo
>4.1

NMC: Neuroconduccion motora; Método de Kimura: estimulacion del nervio mediano en segmentos cortos de 1 cm por
debajo y por encima del pliegue distal de la mufieca.

Mononeuropatia del nervio peroneo.
Un 36% de la poblacion presentd afecciéon del nervio peroneo ya sea de forma aislada del o bien afeccion
simultdnea con otros nervios. EL 50 % de los casos fue bilateral (n= 18) y el mismo porcentaje fue unilateral
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(n=18), de los casos bilaterales se observo que la mayor parte de los casos tienen una afeccion moderada
representando el 44%. Los casos unilaterales presentan una afectacion severa con el 55%. El mecanismo
fisiopatologico fue desmielinizante en el 44% y axonal en el 55.5% de los casos respectivamente. Ver Tabla VI

Tabla VI. Caracteristicas de las mononeuropatias de los nn. peroneo (NCM) y sural (NCS).

Total
Mononeuropatia del n. peroneo (%) Si 36 (36.0)
No 64 (64.0)
Tipo de afeccion (%) Unilateral 18 (50.0)
Bilateral 18 (50.0)
Grado de afeccion la mononeuropatia n. leve 11(11.1)
peroneo unilateral (%) Moderado 33(33.3)
Severo 55 (55.5)
Grado de la mononeuropatia n. peroneo Bilateral leve. 22 (22.2)
bilateral (%) Bilateral moderado 44 (44.4)
Bilateral severo 33(33.3)
Mecanismo Desmielinizante 88(44.4)
fisiopatolégico de la
mononeuropatia del n. peroneo (%) Axonal 55 (55.5)
Mononeuropatia del n. Si 24 (24)
sural (%) No 76 (76)
Lateralidad y severidad Unilateral 33 (33.0)
de la mononueropatia moderado-
del n. sural (%) severo
Bilateral 66 (66.6)
moderado-
severo
Tipo de Desmielinizante 8.3 (8.3)
mononeuropatia del n. Axonal 91(91.7)
sural (%)
Disfuncion del reflejo Si 28 (28.0)
monosinaptico S1 (%)
No 32 (32.0)

NCM: Neuroconduccion motora; NCS: Neuroconduccion sensitiva

Mononeuropatia del nervio sural

Este tipo de mononeuropatia se observo en el 24% de la poblacion ya sea aislada o simultanea con otro nervio.
Todos los casos fueron con un grado de severidad moderado a severo, pero el 66% de estos fueron con afeccion
bilateral y un 33% con afeccion unilateral. EI mecanismo fisiopatoldgico mas comun en la mayor parte de los
casos fue del tipo axonal con un 91.7%. Ver tabla V.
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Reflejo monosinaptico S1.

A 60 pacientes se les pudo realizar determinacidn de la amplitud y latencia de la onda H, excluyendo aquellos
que presentaran alguna polineuropatia, con la finalidad de documentar si existe alguna afeccion proximal del
reflejo monosinaptico S1. Se observo que el 28% de la poblacion total (equivalente al 46.6% de los que se les
pudo realizar el estudio) presenté disfuncion del reflejo monosinaptico S1 (aumento de latencia absoluta o relativa
lado a lado con o sin alteracion en la amplitud o cronodispersion). Ver tabla VI

Hallazgos en los PEATC

Un 22% de la poblacion presentd algun tipo de disfuncion en los PEATC (n=11), de estos la localizacion de esta
disfuncién fue predominantemente periférica en un 54.5% (n=6) y 45% present6 alguna disfuncién central. Al
analizar el porcentaje total de la disfuncién un 18.2 % de los paciente presento6 disfuncién en un punto anatémico
de la via auditiva localizado entre el VIII NC y el puente caudal (PC) y 27.3% presenté disfuncién entre el PC y el
mesenceéfalo caudal (MC). Ver tabla VIl

Hallazgos en los PEV

Un 18% de la poblacion presentd disfuncion en los PEV (n=9), el mecanismo fisiopatoldgico de la disfuncidn
secundario a desmielinizacién fue del 55.6% (n=5) y secundario a disfuncién axonal fue del 44.4% (n=4). Hubo
mayor afeccion unilateral con 66.6% (50% desmielinizante y 50% axonal), la afeccion bilateral fue de 33%,
predominantemente desmielinizante. El grado de disfuncién fue leve en la mayoria de los casos con un 55.5%
(n=5), sequido de un grado severo en un 33.3% (n=3). Ver tabla VII

Tabla VII. Hallazgos en los PEATC y PEV.

Total
Si 22 (22.0)
Disfuncion de los PEATC (%) No 78 (78.0)
Periférico 54 (54.5)
Localizacion de la disfuncion de los Central entre el VIIINC y 18(18.2)
PEATC (%) el PC.
Central entre el PC y el 27 (27.3)
MC.
Disfuncion PEV (%) Si 18 (18.0)
No 82 (82.0)
Fisiopatologia de la Por disminucién de la 44 (44 4)
disfuncion de los PEV amplitud P100.
(%) Por aumento de latencia 55 (55.6)
P100
Tipo y lateralidad de la Unilateral por latencia 33 (33.3)
disfuncion de los PEVs Bilateral por latencia 22 (22.2)
(%) Unilateral por amplitud 33(33.3)
Bilateral por amplitud. 11(11.1)
Grado de afeccion de Leve 55 (55.9)
los PEV (%) Moderado 11(11.1)
Severo 33 (33.3)

PEATC: potenciales evocados auditivos del tallo cerebral; PEV: potenciales evocados visuales; VIIINC: octavo nervio
craneal; PC: puente caudal; MC: mesencéfalo caudal.
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Hallazgos en los PESS de las extremidades superiores.

Se observo en un 38% de nuestra poblacion disfuncion, el sitio anatomico con mayor disfuncion fue en las
proyecciones talamo-corticales con 47.3 % (n=9), seguida de disfuncion a nivel de los fasciculos
cuneiformes o llamados también potenciales bulbo-cervicales con 31.5% (n=6), un 10% de estos casos se
presentod a nivel lemniscal y otro 10 % se debid a una disminucion de la amplitud de N20 unilateral mayor del

50% comparandolo lado a lado. Ver tabla VI

Tabla VIII. Hallazgos en los PESS de las 4 extremidades

Total
Disfuncion de los PESS de ESs.(%) Si 38 (38.0)
No 62 (62.0)
Sitio anatomico de la disfuncion de ESs. (%) Cordon cervical 31(31.5)
Lemniscal 10 (10.5)
Talamo-cortical 47 (47.3)
Disfuncién cortical por 10 (10.5)
amplitud
Disfuncion PESS de Els (%) Si 58 (58.0)
No 42 (42.0)
Sitio anatémico de la Periférica 27 (27.5)
disfuncion en Els. (%) Toraco-lumbar 13(13.8)
Toraco-lumbar sin 17 (17.3)
descartar afeccion mas
rostral
Disfuncion periférica y 3(3.5)
toracolumbar.
No se puede determinar 37 (37.9)
sitio por ausencia de N21
Disfuncion periférica Unilateral 25(25.0)
(%) Bilateral 75(75.0)
Grado de severidad Unilateral severa 25(25.0)
disfuncion periférica con BC
(%) Bilateral severa con 37 (37.5)
BC
Bilateral leve 37 (37.5)

ESs: Extremidades superiores; Els: Extremidades inferiores; N21: potencial lumbar; BC: bloqueo de la conduccion del

estimulo.
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Hallazgos en los PESS de las extremidades inferiores.

Un 58% de la poblacion presentd alguna anormalidad en los PESS de extremidades inferiores, el sitio de mayor
disfuncién de este porcentaje no pudo localizarse por ausencia de N21, esto traduce que la disfuncién pudiera
estar en un punto situado entre potencial periférico y su trayecto hacia el potencial lumbar o bien entre el
potencial lumbar y el trayecto del fasciculo gracil hacia la corteza somatosensorial, principalmente los cordones
toracolumbares, la disfuncion toraco-lumbar bien definida (con PESS de ESs normales) representa dentro del
porcentaje total de disfuncion un 13.8 % (n=4), la disfuncion toraco-lumbar no definida por probable afeccidn
rostral agregada (es decir con PESS de extremidades superiores anormales) representé un 17.3 % (n=5). Un 3.5
% representé anormalidad simultanea tanto periférica como de los cordones posteriores toracolumbares (TCC
HP-N21y N21-P37, ambos con valores absolutos prolongados). Por ultimo la disfuncién periférica representé un
27.5 % (n=8) de los hallazgos anormales. Al clasificar la disfuncion periférica, se observa que 2 de los 8 casos
presentaron bloqueo absoluto de la conduccion del estimulo de forma unilateral (no se observa ningun potencial),
3 casos presentaron el mismo bloque pero bilateral y 3 casos fueron disfunciones leves. Ver tabla Vi

Analisis comparativo de los hallazgos neurofisiolégicos y alteraciones motoras

Al correlacionar las alteraciones motoras dentro de ellas la marcha con los hallazgos neurofisiologicos
observamos que de los pacientes que tienen sindrome del tunel del carpo presentaron mas problemas para
poder caminar que aquellos sin mononeuropatia del nervio mediano a este nivel. No se encontraron correlacion
de alguna otra anormalidad de los PEV, PEATC, PESS o alguna otra condicion clinica con anormalidades como
congelamiento de la marcha, caidas, puntaje del UPDRS Il y UPDRS total. La mononeuropatia del sural parece
estar relacionada a una dosis aproximada de 450 mg/dia, dosis muy por debajo de la dosis méxima de este
estudio (1500 mg/dia) Ver tabla IX. Se observd una correlacion entre PEVs anormales con dosis actual de
levodopa de 902 md/dia (DE 367.7) y de 991 mg de dosis actual equivalente de levodopa (DE 373.4), similar a
estos hallazgos hubo una correlacion entre PESS de extremidades inferiores anormal y 731 mg/dia de dosis
actual de levodopa u 822 mg de dosis actual equivalente de levodopa, estas alteraciones son directamente
proporcional a la dosis de levodopa. Ver tabla X.

Tabla IX. Relacién de variables de la marcha con mononeuropatias y alteraciones en PEATC

Mononeuropatia nglel Mononeuropatia ~ Mononeuropatia PEATC
carpo del peroneo del sural
Camina (%) Si 62.5 27.5 40.0 22.5 22.5
No 77.8 66.7 A 22.2 22.2 11.1
Congelamiento  Si 64.7 41.2 471 11.8 235
de la marcha (%) No 66.7 30.3 30.3 30.3 21.2
, Si 70.0 40.0 45.0 15.0 15.5
Caidas (%) 63.3 30.0 30.0 30.0 26.7
(D;‘tl; Imgidia media 6254 7184 550.7 454,27 726.1
DAEL mg/ dia media 703.1 7713 655.7 564.6 798.9
(DE)
UPDRS 3
total/68puntos media 26.2 27.4 28.2 28.2 247
(DE)
UPDRS total 31.0 31.9 33.8 33.2 27.9

A valor p menor a 0.05 para la prueba exacta de Fisher; 4+valor p menor a 0.05 para la prueba t de
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Tabla X. Relacion de variables de la marcha con polineuropatias, alteraciones en PEV y PESS

, . PESS e
Polineuropatia PEV superiores PESS inferiores
Si 15.0 22.5 40.0 55.0
H 0,
Camina (%) No 333 0.0 333 66.7
Congelamiento de la Si 11.8 294 52.9 64.7
marcha (%) No 21.2 121 30.3 54.6
Si 15.0 25.0 50.0 63.3
1 0,
Caidas (%) No 200 13.3 300 50.0
DAL /mg/dia media (DE) 769.4 902.8A 674.3 731.9A
DAEL mg/ dia media (DE) 769.4 991.7A 774.3 822.4A
tJDPElgRS 3 total/68puntos media 2.0 216 234 246
UPDRS total 26.2 23.6 25.5 28.1

+valor p menor a 0.05 para la prueba t de student

Al correlacionar especificamente los pacientes con PESS de extremidades superiores anormales con algunas
variables clinicas motoras, se observd una correlacidn significativa entre los pacientes que no caminan y
disfuncién de la via propioceptiva a nivel de corddn cervical, tdlamo cortical y disfuncion por disminucién de
amplitud de cortical lado a lado. No se encontr6 correlacion del sitio de disfuncidén con el congelamiento de la

marcha o las caidas. Ver tabla XI.

No se observaron correlaciones especificas de los pacientes con alguna anormalidad en los PESS de
extremidades inferior y variables de la marcha. Ver tabla XIl y XIII.

Tabla XI. Relacion de variables de la marcha con PESS superiores

Disfuncién cortical por

Cordédn cervical Lemniscal Téalamo-cortical amplitud de onda
Camina (%) A 83.3 0.0 100.0 100.0
Congelamiento
de lamarcha 33.3 0.0 66.7 50.0
(%)
Caidas (%) 33.3 50.0 55.6 100.0

A valor p menor a 0.05 para la prueba exacta de Fisher;
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Tabla XII. Relacion de variables de la marcha con PESS inferiores

Toraco-lumbar sin

o . ., o Anormalidad sin
descartar sitios de Disfuncidn periférica

Periférico Toraco-lumbar o poder determinar
afeccion mas y toraco lumbar N2
rostrales

Camina (%) 62.5 75.0 80.0 100.0 90.0

Congelamiento

de la marcha 25.0 50.0 40.0 0.0 45.5

(%)

Caidas (%) 125 25.0 80.0 0.0 36.4

A valor p menor a 0.05 para la prueba exacta de Fisher.

Tabla XlIl. Relacion de variables de la marcha con PESS inferiores

Anormalidad sin poder

Periferico Central determinar N21
Camina (%) 62.5 80.0 9.0
Congelamiento de la 250 40.0 455

marcha (%)

Caidas (%) 125 50.0 36.4

A valor p menor a 0.05 para la prueba exacta de Fisher.

13.-Discusion.

Similar a otros estudios, nosotros encontramos la presencia de neuropatia periférica en la EP [45,46,47], la
frecuencia de NP (mononeuropatia 6 polineuropatia) en nuestro estudio se observd en 84 pacientes lo cual
representa un 84% de la poblacion. Del total de la poblacion se observé polineuropatia en un 18% casos, el
mecanismo fisiopatolégico mas frecuentemente asociado fue el dafio axonal sensitivo-motor, con una distribucion
simétrica pero con mayor afectacion distal y de franco predominio para las extremidades inferiores, aunque la
mayor parte de los casos fueron leves, un 33.3 % estuvo en un grado moderado y los casos severos fueron
esporadicos. En nuestro estudio no se asocio la presencia de polineuropatia a mayor puntuacion en la escala
UPDRS Il o total, tampoco hubo una correlacién entre la dosis actual de levodopa o bien con las dosis
equivalente de levodopa, tampoco se encontré correlacion entre la presencia de polineuropatia y las variables de
marcha. Sin embargo, en un estudio la asociacién de NP y levodopa no se debid a la dosis sino al tiempo de
exposicion siendo mas frecuente en aquellos pacientes con exposicion > a 3 afios [48], la mayoria de nuestros
pacientes aun no alcanzan ese tiempo de evolucion, por lo que un analisis posterior podria ser necesario . Toth y
colaboradores, en un estudio de cohorte prospectiva compard 58 pacientes con EP idiopatica vs controles sanos
observando una prevalencia significativamente mayor de NP en los pacientes con EP, encontraron que un 55%
de los casos presentaron NP vs 8% del grupo control, ademas reportaron que los pacientes con NP presentaban
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valores mas altos de homocisteina (HC) y acido metilmalonico (AMM) muy relacionados a mayor exposicién a la
levodopa, adicionalmente la NP se correlaciond con mayor puntaje en el UPDRS, concluyéndose que la
exposicion a levodopa se asocia con elevacion de AMM vy la presencia neuropatia sensitivo-motora [45,46].
Grambalova y colaboradores. compararon 49 pacientes con EP vs 40 de un grupo control, encontraron NP en 45
% de los pacientes con EP vs 2% en el grupo control, ellos no encontraron relacion alguna con otras variables
como el uso cronico de levodopa, la edad y la duracién de la enfermedad, ellos suponen entonces que los
resultados estdn mas bien relacionados al proceso degenerativo periférico de la enfermedad [47]. Ceravolo y
colaboradores. en un estudio multicéntrico de 330 pacientes con EP vs 137 controles evalud el riesgo de NP y la
exposicion a levodopa como factor de riesgo, clasifico los pacientes con EP en grupos segun el tiempo exposicion
a la levodopa: > 3 afios, < 3 afios y sin exposicion, observd NP en 19.4% de los pacientes en el grupo exposicién
> de 3 afios, 6.8% en el grupo < 3 afos, 4.8% en el grupo sin exposicidn a levodopa y un 8,7% en el grupo
control, la neuropatia mas frecuente fue axonal de predominio sensorial. El analisis logistico multivariado indicd
que el riesgo de neuropatia no estuvo influenciado por la duracién de la enfermedad, la gravedad o el sexo.
Comparando los pacientes con y sin neuropatia, en los pacientes de NP la dosis de levodopa y los niveles de HC
fueron mas altos y los niveles séricos de vitamina B12 fueron mas bajos concluyendo que el tiempo de exposicion
a la levodopa y la edad del paciente fueron los factores mas asociados a los casos de NP [48]. La polineuropatia
mas frecuente en nuestro estudio fue la del tipo axonal simétrica distal, este tipo se ha reportado en un porcentaje
significativo de pacientes con EP [45, 46,47,48,49]. La caracteristica de este tipo de NP afecta
predominantemente las extremidades inferiores principalmente los pies y las piernas y en casos mas severos a
las manos. Si bien el predominio es axonal, también puede afectarse la mielina, o bien pueden estar afectadas
ambas, y en la mayoria de los casos inicialmente se afectan las fibras sensitivas nociceptivas (fibras pequefias
denominadas Ad y C), posteriormente las fibras propioceptivas (fibras grandes denominadas fibras Aa y AB) y
después las fibras motoras mas gruesas, estas ultimas que conducen a la pérdida de los reflejos osteotendinosos
y debilidad [50]. Este tipo de distribucién generalmente se ha asociado a un grupo de pacientes con déficit de
vitamina B12 y de los cuales entre un 10 a 15 % de estos pacientes presentar niveles elevados de AMM y HC
[51]. Estos datos son de relevancia puesto que a nuestros pacientes con NP se le debera complementar con un
protocolo de estudio con la determinacion de vitamina B12, HC y AMM. Similar a otros estudios nosotros
encontramos una frecuencia alta (32%) de mononeuropatia desmielinizante del nervio mediano en el tunel del
carpo en pacientes con EP [38, 39, 40, 52]. Nilgul Yardimci et al encontraron una frecuencia de 16.2% de STC en
pacientes con EP vs grupo control, cuya afectacion fue bilateral (2/3 de los casos) y mas severo en personas con
mayor edad [40]. Yucel et al. encontraron una frecuencia de STC del 24.4%, adicionalmente informaron una
mayor area transversal del nervio mediano por ultrasonido en los pacientes con EP [52]. Estos datos son
consistentes con nuestros hallazgos, puesto que encontramos que la distribucion de la afectacion también fue
bilateral en el 52% de los casos, de estos casos encontramos que el 35% presenta degeneracion axonal
secundaria; al analizar por prolongacion de latencia por método de Kimura se encontré que la mayor parte de los
casos tiene una prolongacion entre 0.5 a 3 ms (interestimulo), esto representa un grado leve a moderado de
severidad. Esta anormalidad fue la Unica variable clinica que tuvo una correlacién significativa, mostrando que la
presencia de tinel del carpo se asocia con deterioro de la marcha (no caminar), pero no hubo una asociacién
entre la presencia de congelamientos de la marcha, caidas o con los puntajes mas altos de UPDRS I o total.

Otros tipos de mononeuropatias encontradas, en su mayoria axonales y de distribucion bilateral, fueron de los
nervios peroneo, sural y tibial. Estas mononeuropatias solas o combinadas pudieran ser parte de la misma
distribucién de la polineuropatia periférica axonal simétrica distal diagnosticadas en un estadio inicial o bien ser
secundarias a una amplia gama de etiologias como son la compresion del peroneo a nivel de la cabeza fibular,
compresion de las raices motoras a nivel lumbosacro o bien en los casos aislados del nervio sural tratarse de un
proceso normal sobre todo en los pacientes mayores de 70 afios.
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Varios estudios han reportado disfunciones en los PEATC y PEV en EP [26,27,28,29,30,31,32]. En nuestro
estudio encontramos que un 22% de los pacientes con EP tienen algun tipo disfuncion en los PEATC, la
disfunciéon mas frecuente fue periférica, del total de pacientes 12% presento disfuncion periférica uni o bilateral
equivalente al 54.2% de los casos disfuncionales, 6% entre el PC y el MC equivalente al 27.3% de los casos
disfuncionales y solo 4% entre el VIl NC y el PC equivalente al 18.2%. Nuestros resultados difieren de lo
reportado por algunos autores; Liu y colaboradores encontraron prolongacion de latencias significativas de las
ondas lll'y V'y de los intervalos interpico -V y I-V. Tachibana y colaboradores. en 1989 encontré un aument6
solo del IIP I-V, solo en pacientes con EP y demencia [53], Gawel y colaboradores. también encontraron similares
hallazgos, reportando solo aumento de la latencia de la onda V [27]. Alexia y colaboradores. encontro en 34
pacientes con EP, comparandolos con 29 pacientes de grupo control, que las ondas II, Ill, IV, V e IPL lll-V se
retrasaron significativamente de forma bilateral sin encontrar correlacién con la edad o la duracion de la
enfermedad [54]. Otros estudios son mas consistentes con nuestros resultados, donde se han encontrado
principalmente deterioro auditivo de alta frecuencia y cuya disfuncion en los PEATC se atribuye mas a la
disfuncién auditiva periférica [55, 56, 57]. Recientemente Shalash encontr6 en un grupo pequefio de pacientes
con EP (15) que el 46,7% presentd una pérdida auditiva neurosensorial de grado leve a moderado (siendo
bilateral simétrica en cinco y unilateral en dos), pero también encontré alteraciones centrales significativas como
la prolongacién absoluta ipsilateral y contralateral de la onda V y del IIP |-V, el IIP I-lll ipsilateral también se
prolongd de forma significativa, adicionalmente reporté una pobre integracion morfolégica de las ondas de los
PEATC. En nuestros pacientes serd importante realizar pruebas audiologicas para determinar el tipo de
disfuncién periférica (neurosensorial o conductiva), en caso de resultar neurosensorial, se puede inferir que el
proceso degenerativo auditivo en la EP deteriora no solo los potenciales de accién a nivel del VIII NC ya sea en el
ganglio espiral 0 en la porcion intradsea del nervio, sino que también provoca disfuncién de los generadores de
los potenciales centrales en el tallo cerebral. Cabe mencionar que no encontramos correlacion significativa de las
anormalidades de los PEATC y las variables de la marcha como lo reportado en un estudio reciente [58]. Un 18%
de nuestra poblacién presento alteracion en los PEV, observandose que el porcentaje fue con muy similar tanto
aumento de latencia (desmielinizacion) como por disminucion por amplitud (disfuncidén axonal), en el 66 % de los
casos se pudo definir que estas alteraciones son de forma prequiasmatica (todos los casos unilaterales), un gran
porcentaje de los pacientes presentd disminucion de la amplitud bilateral en comparacién con el grupo control
(media de 2.45 +1.87 vs 3.47uV +1.65). Liu y colaboradores. encontraron una prolongacién significativa de las
latencias de N75, P100 y N145 en pacientes con EP vs grupo control, no asi diferencias significativas en la
amplitud de P100 [53]. Gawel y colaboradores. mostraron resultados similares a nuestro estudio, ellos
encontraron tanto prolongacion de la latencia de P100 como disminucion en su amplitud vs controles sanos, en
dicho estudio hubo una gran diferencia interocular que sugiere que al menos parte del retraso ocurre a nivel
prequiasmatico [27]. Si bien la prolongacién de la latencia de P100 es la medida mas sensible para detectar
anormalidades, hemos encontrado que los pacientes tienen prolongacion tanto uni lateral como bilateral, lo que
puede entonces explicar una disfuncién tanto pre- como postquiasmatica, posiblemente por cambios bioquimicos
que van desde los potenciales retinianos hasta el relevo de la corteza visual. Los hallazgos en amplitud de P100
en los diferentes estudios son discordantes, sin embargo, parece ser que la amplitud a diferencia de la latencia es
mas probablemente afectada por los farmacos dopaminérgicos. Bodis-Wollner y Yahr documentaron que 2/3 de
los pacientes con EP tenian latencias anormales en los PEVs, superando 2 desviaciones estandar de la media,
aquellos con terapia con levodopa las latencias fueron menos prolongadas, el autor sugiere entonces que las vias
catecolaminérgicas tienen efectos directos o indirectos en la generacion de PEVs que pueden estar relacionada
con las conexiones extrapiramidales de la corteza visual, asi como las neuronas dopaminérgicas de la retina [28].
No encontramos correlacion entre las anormalidades de los PEVs y las variables clinicas de la marcha, aunque
llama la atencién una correlacion significativa entre la DAL y DAEL y las anormalidades existiendo una alteracién
proporcional con el aumento de dosis de la levodopa.
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Tendra que realizarse un subandlisis de estos resultados y determinar el tipo de alteracion de los PEVs mas
comunmente asociado con la DAL y DAEL.

Los hallazgos neurofisiologicos en los PESS son muy discordantes en los diferentes estudios, algunos autores
han reportado que las respuestas corticales tempranas P22 y N30 tienen disminucion en su amplitud estimulando
en nervio mediano, estas respuestas son aparentemente originadas en la corteza pre-rolandica [59,60,61], otros
no han replicado estos hallazgos sobre todo en los casos de hemiparkinsonismo [62,63]. Varios estudios
demuestran que al estimulo del nervio tibial se obtienen 2 potenciales, el mas importante es P37-N50 (N45)
distribuido en el vértex y simultineamente se puede observar ipsilateral al estimulo (en el hemisferio silente) una
respuesta con inversion de fase denominada N37, la cual es de menor amplitud que la primera, se puede
observar también este potencial en el hemisferio contralateral al estimulo, pero su amplitud es menor que el
potencial ipsilateral. N37 estd mas probablemente relacionado con la activacién de la corteza post-central,
mientras que P37-N50 puede originarse de forma independiente de fuentes que conectan estructuras cortico-
subcorticales con la regulacion del sistema motor en la ejecucidn del movimiento y en el tono [64]. Tinazzi report6
que el potencial P37-N50 presenta una menor amplitud en los pacientes con EP variedad rigido acinética, sin
observarse cambios en la amplitud de N37, estos resultado aparentemente no se debieron a disfuncién de la
unién bulbo-medular puesto que el potencial P30 de campo lejano era normal, incluso se correlaciond la
disminucién de la amplitud con la severidad de la rigidez y la bradicinesia de la extremidad inferior; al administrar
apomorfina se observd un significativo aumento de la amplitud del potencial P37-N50 a los 15 y 30 min, sin
mostrar cambios en la amplitud de N37, el autor concluye que esta disminucién de la amplitud traduce una
disfuncién de los circuitos de los nucleos basales sobre la corteza pre-rolandica [64]. Nuestros hallazgos
demuestran que los pacientes con EP presentan tanto alteraciones periféricas como centrales, incluso
observamos que al analizar especificamente los casos disfuncionales de PESS de extremidades superiores,
encontramos en los pacientes que presentan dificultad para caminar una asociacién entre la disfuncién a nivel del
cordon cervical y talamocortical. Ademéas encontramos de forma importante aumento de la latencia de P37-N45 a
expensas tanto por disfuncion central (TCC N21-P37) como por alteracion periférica, llamo la atencion que
muchos de los pacientes presentaron pobre integracion morfolégica de las respuestas corticales tardias,
consideramos que en un analisis mas detallado se podria analizar la amplitud de P37 con los diferentes tipos de
variedades de la EP o bien entre los diferentes tipos de Parkinsonismos. Nuestros hallazgos sugieren entonces
que existen en nuestros pacientes disfuncién tanto periférica de las fibras gruesas propioceptivas mayormente en
extremidades inferiores, pero también disfuncion tanto de los potenciales medulares como corticales. Nuestro
estudio tiene limitaciones, una de ellas es que los pacientes virgenes al tratamiento dopaminérgico son muy
pocos, los estudios en esta poblacion nos proporcionarian un basal de las vias sensitivas y motoras, teniendo
mejor perspectiva para la interpretacién de los hallazgos en el tiempo, segundo, la disfuncion periférica
observada por los diferentes estudios realizados no pueden ser concluyentes en la etiologia, puesto que la
misma terapia dopaminérgica pudiera jugar un papel importante para ello y serd importante realizar la
determinacion de vitamina B12, AMM y HC a nuestros pacientes con estos hallazgos. Las disfunciones centrales
de los PESS sobre todo del tipo medular y algunas alteraciones de los estudios de neuroconduccion ameritan
exploracién con IRM con la finalidad de descartar radiculopatias u otros procesos degenerativos sobre todo por la
media de edad de nuestra poblacion.

14. Conclusion

A diferencia de otros estudios publicados, el presente trabajo integra la medicion de las principales vias sensitivo-
motoras a través de estudios de neuroconduccion y potenciales evocados multimodales en un intento por ampliar
la informacion y posibles correlaciones entre distintas variables clinicas relacionadas a la marcha y el equilibrio
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en pacientes con enfermedad de Parkinson y la disfuncion central y periférica de dichas vias. Nuestro estudio
proporciona informacion de pacientes mexicanos con EP observando que un porcentaje significativo de nuestros
pacientes presentd alteraciones funcionales a diferentes niveles. La propiocepcion fue una modalidad bien
documentada que concuerda con diferentes estudios que han mostrado una disfuncién de la via aferente
sensorio-motriz, demostramos que esta disfuncion per se no esta del todo relacionada con la gravedad de los
sintomas motores, sobre todo de la marcha, pero no podemos descartar su asociacion con otros sintomas en la
enfermedad de Parkinson. Ademas, encontramos una asociacion entre disfunciones de algunos estudios
Neurofisioldgicos con la dosis de los farmacos dopaminérgicos. Adicionalmente proporcionamos un panorama
general de las NPy los sitios de afeccion mas frecuentes en los estudios Neurofisiologicos en esta poblacién.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

> Aporte Financiero

- Recursos para los consumibles del equipo de Neurofisiologia Viking Nicolet se obtuvo con presupuesto
de protocolos previos.

» Recursos con los que se cuenta

- El estudio demanda utilizacion de papeleria para recoleccion de datos, los datos seran procesados
utilizando el programa SPSS.

- Se utilizara un equipo de electromiografia Viking Quest Nicolet 4 channels proporcionado por el
departamento de investigacion clinica con la tutoria del Dr. Héctor Rubén Martinez Hernéndez, la Dra.
Maria del Carmen Fernandez Gonzalez-Aragdn y a cargo del departamento de Neuroquimica (Dra.
Aracely Diaz).

» Recursos a solicitar

- Ninguno

» Analisis del costo por paciente

- Ninguno
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caracteristicas basales.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Sexo Femenino 20 (59%)

Masculino 14 (41%)

Edad (afios) 33.8 £ 9.5 (minima 17, maxima 64)

Nacionalidad Mexicana (100%)
'Estatura (metros) 1.65 + 0.1 (minima 1.52, maxima 1.90)

Longitud de extremidad superior (cm) | 62.6 + 4.4 (minima 51, maxima 71)

Longitud de extremidad inferior (cm) 98.7 + 6.1 (minima 85, maxima 114)

Tabla 2. Estud-ios de Potenciales Evocados Visuales

il N [ Media Rango SD Media +
3SD

Latencia N75 64 68.46 ms 61-83.5 +548 84.9 ms
Latencia 64 115.9ms 101-130 ms +5.27 131.7 ms
N145
Latencia 64 89.37 ms 80.5-99 ms +4.29 102.2 ms
P100 -
Amplitud P100 | 64 3.47 pv 1 1.14-9.57 pVv +1.65
Diferencia 32 2.37 ms 0-8 ms +1.96 8.25 ms
interlado

latencia P100 ,
Diferencia de 32 78.9 - +16.1% 30%
amplitud

| proporcional

| entre ambos

o | - Y SRR

Valores normales para PEV estimulando monocularmente campo completo con patrén
reverso en 32 sujetos voluntarios sanos.
* menor amplitud/mayor amplitud x100
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Tabla 3. Estudios de Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral

Onda [N | Media | sD | Media + 38D
Latencias absolutas (ms
b | 60 1.55 +0.1 1.85
1] 60 3.67 +0.17 418
v 58 4.83 +0.25 5.58
\' 60 555 0.25 6.3
Latencias interpico (ms) )
1-111 60 i +0.14 2.54
H-v 60 1.88 +0.17 2.39
-V |60 4 +0.23 469
Amplitudes absolutas (pV)
N Media | sD Rango
1 60 0.26 +0.12 0.05-0.68
N 60° 0.32 +0.21 0.07-1.24

Valores normales para PEATC en 30 sujetos sanos estimulando mediante clicks
monoaurales con frecuencia de 11.1 Hz, duracion de 0.1 ms, intensidad de 80dB nHL.
polaridad negativa (rarefacciéon) y enmascaramiento contralateral con ruido blanco de 40
dB nHL. Las Latencias fueron medidas de la onda al pico; cuando el pico no se encontrd
bien definido se estimo al punto medio de la onda. Las ondas IV/V se encontraron
fusionadas en un solo pico en un paciente, en este caso la latencia fue medida hasta el
punto de la inflexion final antes del brazo negativo de a onda V y esta fue registrada como
onda V. Las amplitudes fueron medidas del pico inicial a I" y llI".

Tabla 4. Diferencias interlado para los PEATC

Onda N Media SD Media + 3
SD

Latencias absolutas (ms)

| 30 0.07 +0.07 10.28 (0.3)

1] 30 0.09 +0.05 |0.24(0.25)

Vv 30 0.11 +0.09 |0.38(0.4)
 Latencias interpico (ms)

I 30 0.07 +0.06 | 025

-v 30 0.09 1 1.1 0.39 (0.4)

-V 30 0.07 +0.09 | 0.34 (0.35)
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Tabla 4. Potenciales Evocados Somatosensoriales para nervio mediano

Potencial | N Promedio SD Rango (min- | Media * 3SD
max)

Latencias absolutas (ms)

Erb 64 9.33 +0.66 (8.1-11) 11.31

N11 63 11.05 +0.77 (9.4-12.7) 13.36

N13 64 12.66 +0.85 (11-14.7) 15.21

P14 64 14.39 +0.97 (12.6-17.5) 17.3

N18 64 16.6 +1.48 (14.3-25.8) 21.04

N20 64 18.62 +0.93 (16.6-20.6) 21.41

P22 64 21.3 +1.11 (19.4-24.5) 24.63

Latencias interpico (ms)

Erb-N13 64 9.31 +0.61 (2.8-4.5) 11.149 ~

N13-N20 |64 5.9 +0.56 (4.2-7) 758 | )

Erb-N20 | 64 3.34 +04 (7.4-10-4) 454 |y

Amplitudes (pV)

N20 | 64 [2.34 [£1.2 | (0.43492) |-
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Tabla 5. Diferencias interlado para los PEES extremidades superiores

Potencial | N Promedio SD Rango (min-
- : | max)
Diferencias interado (ms)

Erb 32 0.17 0.16 (0-0.7)

N13 32 0.22 0.13 (0-0.5)

N20 32 0.31 0.32 (0-1.3)
Erb-N13 32 0.25 0.25 (0-1.09)
N13-N20 32 0.29 0.24 (0-1.1)
Erb-N20 32 0.33 0.21 (0-0.8)

Tabla 6. Potenciales Evocados Somatosensoriales para nervio tibial

Potencial | N Promedio SD Rango (min- Media *
max) 3SD
Latencias absolutas (ms)
Hp 64 7.78 +0.68 6.6-9.6 9.82
N21 32 19.9 +1.0 17.4-22.3 229
P37 64 37.1 +1.67 33.9-43.3 421
N45 64 46.8 +2.26 41.5-54 4 53.58
P60 64 57.9 +2.86 49.8-65.3 66.48
N80 64 71.95 +4.33 64.6-84.3 84.94
Latencias interpico (ms)
Hp-P37 64 293 +0.85 26.4-33.9 31.85
N21-P37 32 16.4 | £ 0.77 14.6-18 18.7
Hp-N21 64 12.27 |+0.71 10.4-13.8 14.4
Amplitudes (pV)
P37 [ 34 |26 1201392 [199 [ -

Datos obtenidos de 32 sujetos sanos estimulando nervio tibial.
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Tabla 7. Diferencias interlado para los PEES extremidades inferiores

Potencial | N Promedio | SD Rango (min-
max)

Diferencias interado (ms)

Hp 32 0.54 + 0.32 0-1.5

N21 16 0.39 +0.36 0-1.5

P37 32 0.49 +0.19 0-0.7

Hp-P37 32 0.54 +043 0-16

‘N21-P37 |32 068 | +054 0-1.8

Hp-N21 16 0.4 £ 0.35 0-1.5
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Sexo

Masculino 13 (62%)

Femenino 12 (48%)

Edad (afos)

28.2 £ 4.5 (minima 19, maxima 35)

Nacionalidad

Mexicanos 23 (92%)

Extranjeros 2 (8%)

Peso (kg)

74 £ 17.4 (minimo 47, maximo 120)

Estatura (metros)

1.68 £ 0.09 (minima 1.53, maxima 1.88)

Longitud de extremidad superior (cm)

59.5 + 4.2 (minima 54, maxima 68)

Longitud de extremidad inferior (cm)

92.7 £ 6.5 (minima 78, maxima 105)

Tabla 2. Estudios de conduccién nerviosa motora

Nervio Latencia Latencia Duracion Amplitud VCN

distal (ms) | proximal (ms) (mV) (m/s)
(ms)

Mediano 33104 73107 6.1+0.8 121134 61.6+53
(4.2) O (8.8) 1 (51.1)**

Cubital 27+0.2 6.2+06 6.2+09 1Q.3 +1.7 63.7+4.7
(3.2) (7.4) (54.3)

Tibial 3.8+05 11.5:+21 58+009 15.2+45 491+49
(4.8) (15.6) (39.3)

Peroneo 46+14 105+15 |59+0.38 76+3.0 51.7+59
(7.3) (13.4) (39.8)

*Promedio * desviacion estandar (DE).

OLimite superior de lo normal, calculado como el promedio + 2 DE.
**Limite inferior de lo normal, calculado como el promedio - 2 DE.
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Tabla 3. Diferencias lado a lado (nervios motores)

Nervio Diferencia Diferencia
de latencia | de VCN
distal lado- | lado-lado
lado (ms) (ml/s)

Mediano 02+03 0.1+6.7
(0.9)01 (13.6)0

Cubital 0.0+£0.2 041438
(0.4) (10.0)

Tibial 0.2+03 0.2+36
(0.8) (7.3)

Peroneo 02106 04144
(1.5) (9.1)

*Promedio * desviacion estandar (DE).
Ml fmita atmnasiar da la nArmal Acalanillada cama Al Anvanmandia 1 1T NE
Tabla 4. Estudios de conduccion nerviosa sensitiva
Nervio Latencia | Latencia | Duracion | Amplitud | VCN
inicial (ms) | pico (ms) | (ms) (V) (mis)
Mediano (22102 (2902 [06:01 |665%178 |626+43
(26) O (33 C (54.0
| Cubital 24402 30403 (06101 [504£197 |59.2144
(2.7) (39) (503)
Sural 26802 |33+03 [07+01 [248+74 |546t49
(31) (39) (448)

*Promedio £ desviacion estandar (DE).
OLimite superior de lo normal, calculado como el promedio + 2 DE.
**Limite inferior de lo normal, calculado como el promedio - 2 DE.
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Tabla 5. Diferencias lado a lado (nervios sensitivos)

Nervio Diferencia | Diferencia | Diferencia
de latencia | de latencia | de VCN
inicial pico lado- | lado-lado
lado-lado | lado (ms) | (m/s)
(ms)

Mediano 00+£0.2 0.0+0.2 09+44
(0.3)" (0.3)= (9.7)=

Cubital 00£0.2 0.1+02 06+39
(0.4) (0.5) (8.5)

Sural 00+£0.2 00+03 1.0+4.8
(0.4) (0.6) (10.5)
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Tabla 6. Onda F

Nervio Latencia Latencia Latencia Persistencia
minima maxima promedio (%)
(ms) (ms) (ﬁs)

Mediano 247 +30 28.0+27 258+20 92 +13.1
(30.7)" (33.4)" (29.8) (65.8)**

Cubital 246+21 278+25 260+22 979451
(28.7) (32.8) (30.3) (87.6)

Tibial 458138 50.3+4.0 |479+4.0 99.9+0.8
(53.3) (58.4) (55.8) (98.2)

Peroneo 442+40 |4921+49 |467+43 60.8 + 24.1
(52.2) (59.1) (55.2) (12.5)

*Promedio * desviacion estandar (DE).
OLimite superior de lo normal, calculado como el promedio + 2 DE.
**Limite inferior de lo normal, calculado como el promedio — 2 DE.

Tabla 7. Diferencia lado-lado (onda F)

Nervio Diferencia
lado-lado
(ms)

Mediano 04106
(1.5) O

Cubital 0.2+0.6
(1.3)

Tibial 0.0+£0.9
(1.8)

Peroneo 04+20
(4.5)

*Promedio * desviacion estandar (DE).
OLimite superior de lo normal, calculado como el promedio + 2 DE.
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Tabla 8. Reflejo H

Nervio Latencia Diferencia
minima izquierda-
(ms) derecha
(ms)
Tibial 277+21 |02%06
(31.8)C (1.4)0

*Promedio * desviacion estandar (DE).
OLimite superior de lo normal, calculado como el promedio + 2 DE.
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APENDICE 2: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lic San.04AM 091312 INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ”
DEPARTAMENTO DE NEUROFISIOLOGIA CLINICA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PROTOCOLO DE

INVESTIGACION CLINICA con titulo “Hallazgos neurofisioldgicos y la correlacién con
el grado de alteracion de la marcha en pacientes con enfermedad de Parkinson
Idiopatica”.

Fecha:
Numero de expediente:

El( la) que suscribe

(Nombre completo del paciente)

Con domicilio en

(Calle, colonia, delegacidn o municipio, estado de la republica, CP.)

Teléfono:

Acudo voluntariamente a este instituto nacional de salud, para la realizacion de estudios neurofisioldgicos
para el protocolo de investigacion clinica con nombre “Hallazgos neurofisioldgicos y la correlacion con el
grado de alteracidén de la marcha en pacientes con enfermedad de Parkinson Idiopatica”y de acuerdo a lo
gue me explicaron e informaron en un lenguaje claro y sencillo; y conforme a lo dispuesto en reglamento
de la ley general de salud en materia de investigacidon para la salud en los titulos primero y segundo,
especialmente en el articulo 21, expreso mi consentimiento y en consecuencia autorizdé al personal
médico de esta institucion para la realizacidén de estudios neurofisiolégicos mencionados como potenciales
evocados somatosensoriales, potenciales evocados visuales , potenciales evocados del tallo cerebral y
estudios de neuroconduccidn para los efectos legales procedentes.

Se me ha expresado que estos estudios de rutina neurofisioldgica no son estudios altamente invasivos pero
pueden provocar lesiones dérmicas como escoriaciones, edema, prurito y hematoma en el sitio de
puncién, cuyas lesiones pudieran infectarse de no tomarse las medidas preventivas que se me han
explicado.

Autorizo los resultados de los estudios los cuales puede ser publicado o demostrado para fines cientificos o
para propésito de educacion profesional siempre y cuando se privilegie el anonimato.

Finalmente entiendo que los resultados de este estudio no garantizan un resultado o cura para mi
enfermedad.

ATENTAMENTE

(Nombre completo del paciente o responsable legal con identitficacion oficial.)

Testigo del paciente Testigo por el instituto
(Nombre completo y firma con identificacion) (Nombre completo y firma con identificacién.)
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Primera fase 2016-2017
1.- Obtencién de la informacién de nuestra poblacién a través de una base de datos del
Dr. Ruben Martinez Hernandez de pacientes con enfermedad de Parkinson.

Segunda Fase septiembre Noviembre - Diciembre 2017
1.- Seleccion de los pacientes con los criterios de inclusion.

2.- Revision de expediente clinico completo con los criterios de inclusion del protocolo
(50 expedientes aproximadamente) con inclusién de la informacién en programa SPSS
IBM version 20.

Tercera Fase Enero 2018 - Mayo 2019

3.- Realizacion de los estudios Neurofisiologicos a una muestra de 100 pacientes ( PEV,
PESS, PEATC, ENC) con previo consentimiento informado.

Tercera Fase Junio 2019

1.- Analisis de los datos

2.- Determinar resultados preliminares
Cuarta Fase Julio 2019

Trabaijo final
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Insurgentes Sur 3877

Col. La Fama, C. P. 14269
México, D.F., Tel. 56-06-14-07
http://www.innn.salud.gob.mx

México, D. F., a

DR. DANIEL SAN JUAN ORTA,

JEFE DEL DEPTO. DE INVESTIGACION CLINICA,
PRESENTE.

A fin de cumplir con lo que exige la Ley General de Salud de México, y el Reglamento
para Investigacion Clinica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez, envio a usted:

El protocolo titulado ““Hallazgos neurofisiolégicos y la correlacion con el grado de
alteracion de la marcha en pacientes con enfermedad de Parkinson Idiopatica”.
elaborado de acuerdo al formato oficial, firmado por todos los autores. Original y dos
copias.

1. El formato de identificacién del ambito de estudio del protocolo.

Para su evaluacién de acuerdo con los Principios Basicos Cientificos aceptados en las
Declaraciones sobre Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki Il en
1975, Venecia en 1983, Hong Kong en 1989, Sudafrica 1996, Edimburgo 2000, que
sefialan textualmente “el protocolo se remitira a un comité independiente del
investigador y de la entidad patrocinadora, para consideracion, comentarios y
asesoramiento”, en lo cual se basara la aprobacién, en cuyo caso debe informar
trimestralmente del avance del estudio.

ATENTAMENTE

FIRMA

%

Héctor Rubén Martinez Hernandez
Nombre y firma del Investigador Principal
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