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RESUMEN

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la enfermedad mas comudn entre los trastornos del
movimiento y la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la

Enfermedad de Alzheimer.

Ademas de los sintomas motores clasicos, como temblor en reposo, rigidez y bradicinesia,
los pacientes con EP también experimentan sintomas no motores, que pueden preceder o
empeorar los sintomas motores. Estos sintomas no motores abarcan alteraciones
disautonémicas, sensoriales, del suefio y neuropsiquiatricas. Las manifestaciones
neuropsiquiatricas, en particular la depresion, tienen un impacto significativo en la calidad
de vida de los pacientes y pueden afectar su funcionalidad, desempeiio social y generar
una carga adicional para los cuidadores.

La depresién es uno de los sintomas no motores mas comunes en la EP y el mas prevalente
entre los sintomas afectivos. Puede presentarse en diversas etapas de la enfermedad y
fluctuar junto con los estados motores del paciente, ademas de tener un impacto negativo

en la funcionalidad del paciente y su calidad de vida,

En México, hay pocos informes sobre la prevalencia de la EP en la poblacién y aiun menos

informes que abordan la prevalencia de la depresion en la EP.



MARCO TEORICO

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia crénica que afecta al 1% de la poblacion
mayor de 60 afios de edad y al 4% de la poblacion mayor a 80 afios de edad a nivel mundial,
ademas de ser la enfermedad mas comun entre los trastornos del movimiento, es la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente después de la Enfermedad de
Alzheimer [1,2].

A pesar de que los sintomas motores, como temblor en reposo, rigidez o bradicinecia,
siguen siendo fundamentales para el diagnéstico de EP, estos pacientes también son
afectados por otros signos y sintomas denominados sintomas no motores, los cuales
pueden preceder y/o empeorar a los sintomas motores [3]. Los sintomas no motores son
amplios y difusos, y se pueden dividir en alteraciones disautondémicas, sensoriales, del
suefio y neuropsiquiatricas. Entre las manifestaciones disautonémicas se encuentran
alteraciones gastrointestinales, cardiovasculares, urolégicas, sexuales y de Ila
termorregulacién. Las alteraciones sensoriales incluyen dolor e hiposmia. El sindrome de
piernas inquietas, trastornos del comportamiento en el suefio MOR, somnolencia diurna
excesiva y otros trastornos del suefio suelen ser frecuentes en pacientes con EP. Las
alteraciones neuropsiquiatricas abarcan depresién, ansiedad, alucinaciones, apatia y

deterioro cognitivo [4].

Debido al impacto que las manifestaciones neuropsiquiatricas tienen sobre la calidad de
vida de los pacientes con EP y sus familiares, han ganado gran relevancia para este
diagnéstico. Los signos y sintomas neuropsiquiatricos se pueden clasificar en distintas
categorias, como afectivos (ansiedad y depresion), del pensamiento (psicosis) y de la

motivacién (apatia y trastorno del control de impulsos) [5].

La depresion es uno de los sintomas no motores mas comunes en la EP y el mas prevalente
entre los sintomas afectivos presentes en esta enfermedad, puede aparecer desde la fase
prodrémica, hasta sus etapas finales y, pueden ir fluctuando entre los estados motores del
paciente [6]. La depresion influye de manera significativa sobre la funcionalidad del
paciente, afecta negativamente su desempefio motor y social, lo que conlleva a una pobre

calidad de vida y una sobrecarga para los cuidadores.

La prevalencia de los sintomas depresivos varian ampliamente entre los diversos estudios

(2.7% - 90%), sin embargo, se reporta que aproximadamente 35%-42% de pacientes que



presentan estos sintomas, son clinicamente significativos y 17%-25% cumplen criterios
para un trastorno depresivo mayor [7], a diferencia del 7% que tiene la poblacion general
segun la tltima edicién del Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-
5-TR).

En distintos estudios se han descrito multiples factores de riesgo para desarrollar depresion
en EP, como lo es la edad, sexo, genética, evolucién de la enfermedad, historia familiar o
personal de depresion o ansiedad, tratamiento médico empleado, otros sintomas no
motores, entre otros (Tabla 1) [5, 7-12]. La depresion y ansiedad son reportadas en
alrededor del 35% de pacientes que se encuentran durante el fenébmeno de “Off”, el cual
forma parte de las fluctuaciones motoras y es secundario a tratamientos largos con
Levodopa [5], sugiriendo que tratamientos largos con este medicamento, también podria

ser un factor de riesgo para desarrollar depresién en EP.

En un estudio realizado por I.P. Mendonga, et al. (2020) [13], mencionan que hay una
relacién entre EP y depresiéon comdrbida cuando hay un aumento en el microbiota intestinal
de Christensenella minuta, Clostridium disporicum, Oscillibacter valercigenes, sugiriendo

que la depresion en EP puede ser debida a una disbiosis.

Hay evidencia que sugiere que el estrés crénico y estrés psicolégico temprano puede jugar
un papel importante en la depresion y en la EP, ya que, se sobre activa el eje hipotalamo-
hipodfisis-suprarrenal, amigdala, estriado, hipocampo y corteza prefrontal, teniendo como
consecuencia una disminucion en la sintesis de dopamina, serotonina y noradrenalina en
el cerebro; todos estos son neurotransmisores involucrados tanto en la fisiopatologia de la

EP como en la depresion [14].

En México hay pocos reportes sobre la prevalencia de EP en su poblacién y son aun
menores los reportes que hablan sobre la prevalencia de depresién en la EP. Se estima
una prevalencia de EP de 2.3% para poblacién mexicana que reside en zona urbana y de
1.6% para poblacion mexicana que reside en zona rural [15], con una tendencia similar a la
global en cuanto al aumento en la prevalencia conforme avanza la edad. Por otro lado, la
prevalencia de depresion se ha estimado en un 33.3% en pacientes mexicanos con EP, sin
embargo, no se toma en cuenta a pacientes con EP y depresion que estan en tratamiento
con algun antidepresivo o que han recaido, por lo que esta cifra puede estar infravalorada
[16].



Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar depresion en Enfermedad de Parkinson de

acuerdo a literatura internacional

No especificos de EP

Sexo

Mujer

Especificos del paciente

Historia de depresion o ansiedad previas al diagnoéstico de EP
Nivel socioeconémico bajo

Nivel educativo bajo

Familiares

Historia de depresion

Especificos de EP

Evolucion

Edad de inicio temprano de EP
Mayor duracién de EP

Etapas avanzadas de EP

Sintomas motores

Mayor gravedad de sintomas motores

Fluctuacion de sintomas motores

Sintomas no motores

Ansiedad

Alteraciones en el suefio
Alteraciones olfatorias
Constipacién

Dolor

Fallas mnésicas

° Psicosis
Farmacos ° Dosis altas de Levodopa
° Uso de Inhibidores de COMT y amantadina
Genética ° Portadores de la mutacion Gly2019Ser en el gen LRRK2

Mutacion en el gen GBA
Variantes genéticas en SLC6A15, TPH2 y BDNF

EP = Enfermedad de Parkinson, COMT= Catecolo-o-metiltransferasa.




JUSTIFICACION

Como mencionamos previamente no existen muchos estudios que evalluen los factores
sociodemogréficos y clinicos, asi como su posible interacciébn en la asociacion a la

predisposicion de la depresion presente en la EP.

Nuestro grupo de trabajo tiene una amplia experiencia en el &rea de ciencia bésica y clinica
relacionada con la Neurologia y Psiquiatria. Contamos con un equipo multidisciplinario
incluyendo especialistas de diferentes disciplinas como la Psiquiatria, Neurologia y Biologia
molecular en ciencia basica y aplicada. Con experiencia en estudios de susceptibilidad a
enfermedades complejas; asi como estudios de trastornos neuropsiquiatricos y

neuroldgicos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente a nivel mundial y es el trastorno del movimiento mas frecuente. En México se

supera la prevalencia estimada globalmente para este trastorno.

La depresion es una de las enfermedades comérbidas méas comunes en la EP y su
prevalencia es mucho mayor comparada con la poblacion general, esta influye de manera
significativa sobre la funcionalidad del paciente, afecta negativamente su desempefio motor
y social, convirtiéndose en el mayor determinante para una pobre calidad de vida de los
pacientes y una sobrecarga para los cuidadores. Por lo que identificar los factores de riesgo
para desarrollar depresion en pacientes con Enfermedad de Parkinson, puede tener un rol
importante en la calidad de vida y desempefio global de estos pacientes. Ademas, esto
permitiria hacer intervenciones dirigidas, con la finalidad de evitar el empeoramiento de los
sintomas motores y no motores asociados a la depresién y asi mantener una adecuada

calidad de vida en los pacientes.



PREGUNTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS
a. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las caracteristicas sociodemogréficas, datos clinicos asociadas que podrian
actuar como factores de riesgo en el desarrollo de depresion en pacientes mexicanos con

Enfermedad de Parkinson atendidos en un tercer nivel sanitario?
b. HIPOTESIS DE TRABAJO

Las caracteristicas sociodemograficas (consumo de café, tabaco o convivencia social,
escolaridad, nivel socioecon6mico), datos clinicos (cognicion global, inicio de sintomas
motores y no motores), estan relacionadas como factores de riesgo para desarrollar

depresiéon en Enfermedad de Parkinson en poblacién mexicana.
c. HIPOTESIS NULA

Las caracteristicas sociodemograficas (consumo de café, tabaco o convivencia social,
escolaridad, nivel socioeconémico), datos clinicos (cognicidn global, inicio de sintomas
motores y no motores), no estan relacionadas como factores de riesgo para desarrollar
depresion en enfermedad de Parkinson.

d. HIPOTESIS ALTERNA

Las caracteristicas sociodemograficas (consumo de café, tabaco o convivencia social,
escolaridad, nivel socioeconémico), datos clinicos (cognicion global, inicio de sintomas
motores y no motores), estan relacionadas como factores de riesgo para desarrollar

depresiéon en enfermedad de Parkinson.
OBJETIVOS
a. OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar los factores de riesgo presentes en la poblacion mexicana con diagnéstico de

Enfermedad de Parkinson que influyen al desarrollo de depresion.
b. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Recabar datos sociodemograficos que puedan relacionarse como factores de riesgo

para desarrollar depresion en Enfermedad de Parkinson.
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e Realizar pruebas clinicas del estado de &nimo y cognitivas que se asocian con sintomas

no motores de la Enfermedad de Parkinson.

VARIABLES
Variables de investigacion
Nombre Tipo Escala Definicion Medicién Operacionalizacién
Cuantitativa - Edad en afios Interrogatorio . .
Edad ) Numeérica ] ) Edad en afios cumplidos
Discreta cumplidos directo
Cualitativa ) Género segln sexo | Interrogatorio Masculino:1
Sexo o Nominal ) ]
dicotomica genital externo. directo Femenino: 2
El paciente cuenta . i
Cuenta con Cualitativa , o Interrogatorio | 1+ CUenta con pareja
) o Nominal con pareja (union ]
pareja dicotomica ibre o casado). directo 0: No cuenta con pareja
Numero de hijos
Numero de Cuantitativa NUméri gue tuvo el paciente | Interrogatorio Numero de hijos que
umérica
hijos Discreta alo largo de su directo tuvo el paciente
vida.
Conjunto de cursos 1: Cuenta con estudios
Escolaridad o gue un estudiante ) mayores a secundaria
Cualitativa Nominal ] Interrogatorio
mayor a o omina sigue en un _ :
_ dicotémica o directo 0: No cuenta con
secundaria establecimiento estudios mayores a
docente. secundaria
Diagnostico El paciente cuenta inf y 1: Cuenta con
nformacién ; £t
de diabetes Cualitativa ) con diagnéstico de ) diagnéstico de DM2
] ) o Nominal - obtenida de
mellitus tipo 2 | dicotomica depresion base de datos. | 0: No cuenta con
(DM2) comorbido diagnostico de DM2
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1: Cuenta con

Diagnostico El paciente cuenta
de Cualitativa Nominal con diagnéstico de | Interrogatorio diagnostico de HTA
. e - ’ - omlna - ., .
hipertension dicotémica hipertension directo 0: No cuenta con
arterial (HTA) comorbido diagnéstico de HTA
Paciente con .
Consumo de Cualitativa ) Interrogatorio 1: Consume tabaco
o Nominal antecedente de _
tabaco dicotomica consumo de tabaco. directo 0: No consume tabaco
Paciente con
Consumo de | Cualitativa Nominal antecedente de Interrogatorio | 1+ Consume cafeina
o omina )
cafeina dicotémica consumo de directo 0: No consume cafeina.
cafeina.
1: Cuenta con
Antecedente Variabl Paciente cuenta antecedente de
ariable AT
de o _ con antecedente de | Interrogatorio | €Nfermedad psiquiatrica.
cualitativa Nominal _
enfermedad dicotémica enfermedad directo 0: No cuenta con
psiquiétrica psiquiatrica antecedente de
enfermedad psiquiatrica.
Medida en gramos
_ en un individuo con | Informacion
Variable ) )
o - ropa ligera, obtenida de los | Peso corporal en
Peso corporal | cuantitativa | Numérica ) )
) temprano por la registros del kilogramos.
continua - ,
mafiana en ayunoy | paciente.
vejiga vaciada
Talla estimada
) usando la férmula Informacion
Variable i . _
o . de Hernandez obtenida de los | Talla medida en
Talla cuantitativa | Numérica ) ] .
) considerando el registros del centimetros.
continua

largo de pierna en

cm.

paciente.
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indice de
masa corporal
(IMC)

Variable
cuantitativa

continua

Numérica

Es un indicador de
la densidad corporal
gue se determina
por la relacion del
peso corporal con la
altura corporal. Este
indice correlaciona
con la grasa
corporal (tejido
adiposo). Un
individuo con indice
de masa corporal
mayor a 30 se

considera obeso.

Férmula peso
sobre talla al

cuadrado.

Valor obtenido de IMC a

través de la férmula.

MDS-UPDRS
Parte Il

Variable
cuantitativa

discreta

Numérica

Esta escala se
utiliza para la
evaluacion de la
funcién en la EP.
UPDRS parte I
mide la funcion
motora. Consta de
14 items con 27
preguntas, cada
una con un rango
deOad4. La
puntuacion total de
la parte Il de la
UPDRS varia de 0
a 108,y las
puntuaciones mas
altas indican mas
sintomas/deterioro

motor.

Aplicacion de
escala clinica e
interrogatorio

directo.

Puntaje obtenido en la

escala de medicion.
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Minimental
Examination
Scale (MMES)

Variable
cuantitativa

discreta

Numérica

Es la herramienta
méas comunmente
usada para la
valoracion de varios
trastornos
cognitivos de
manera breve.
Comprende una
bateria corta de 20
pruebas
individuales
cubriendo 11
dominios y un total

de 30 puntos.

Aplicacion de
escala clinica e
interrogatorio

directo.

Puntaje obtenido en la

escala de medicion.

MoCA

Variable
cuantitativa

discreta

Numérica

Es una herramienta
de seguimiento con
una alta capacidad
para discriminar la
funcién cognitiva
normal, el deterioro
cognitivo leve y la
demencia de
aparicion temprana.
El MoCA es un
instrumento valido y
confiable para el
tamizaje de DCL y
demencia en
poblacion
mexicana, incluso
después de ajustar
por edad y

educacion.

Aplicacion de
escala clinica e
interrogatorio

directo.

Puntaje obtenido en la

escala de medicion.

14




Escala de

Es una escala para
la medicion del
estado depresivo
gue es
especialmente

sensible a los

Aplicacion de

depresién de | Variable cambios y por lo o ) )
o - " escala clinica e | Puntaje total obtenido en
Montgomery- | cuantitativa | Numérica | tanto Gtil para la _ _
] o interrogatorio la escala.
Asberg discreta medicion del efecto ]
) directo.
(MADRS) del tratamiento.
Puntajes mayores
indica una
depresion mas
severa. Puntaje
total de 54 puntos.
) Edad en la cual el
o Variable . )
Edad de inicio o o paciente presenta el | Interrogatorio o
cuantitativa | Numérica _ i _ Edad de inicio de la EP.
delaEP _ primer sintoma de directo
discreta
la EP.
Afios de Variable Ndmero de afios Interrogatario ) .
» o . ) directo NUmero de afos de la
evolucion de | cuantitativa | Numérica gue el paciente ha »
] ) evolucion de la EP.
la EP discreta tenido la EP.
1: EP > 50 Afos
Tipo (clasificacion) Informacion
_ _ ipo (clasificacion _ :
Tipo de EP Variable ) obtenida de 2: EP Joven
(Clasificacion) itati Nominal de la EP que ) del
asificacion) | cualitativa registros de . ; ;
padece el paciente. , 3: EP juvenil
paciente
4: EP Familiar
Variable El paciente cuenta _ 1: Cuenta con
Antecedente o , Interrogatorio -
. cualitativa Nominal con antecedente ) antecedente familiar de
familiar de EP . . - directo
dicotémica de EP en la familia EP

15




0: No cuenta con
antecedente familiar de
EP.

El paciente cuenta

1: Cuenta con
antecedente de episodio

depresivo antes de la

Antecedente )
] ) Variable con el antecedente . EP
de episodio o ) o Interrogatorio '
d ) cualitativa Nominal de episodio direct
epresivo o . . irecto )
dicotémica depresivo previo a 0: No cuenta con
antes de la EP la EP. antecedente de episodio
depresivo antes de la
EP.
1: temblor
2. rigidez
3: alteraciones de la
marcha
4: alteraciones de la
fuerza
Fenotipo de ;
Sint | - | Interrogatorio 5: bradicinesia
intomas a sintomas que e ;
Cualitativa Nominal directo

inicio de la EP

paciente presenta al

inicio de la EP

6: Temblor con rigidez

7: Rigidez con
alteraciones de la

marcha

8: Bradicinesia con

rigidez

9: Rigidez con

discinesias
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10: Alteraciones de la
marcha con alteraciones

de la fuerza

11: Alteraciones de la

fuerza con temblor

12: Bradicinesia con

temblor

1: Temblor
2. Rigidez

3: Alteraciones de la

marcha
Sintomas Fenotipo de
predominante sintomas que son Interrogatorio 4: Alteraciones de la
s durante la Cualitativa | Nominal més predominantes | dirécto fuerza
evolucién de durante la 5: Bradicinesia
la EP evolucion de la EP
6: Temblor con rigidez
7: Discinesias
8: Alteraciones del
lenguaje
1: Lado de inicio
derecho
o Lado del cuerpo en )
Lado de inicio o ) o Interrogatorio o
Cualitativa Nominal el cual inician los ) 2: Lado de inicio
de laEP . directo o
sintomas de la EP izquierdo
3: Inicio en ambos lados.
Tratamiento El paciente se
con Variable Presencia encuenire Interrogatorio 0: sin tratamiento con
antiparkinséni | cualitativa 0 ausencia | acibiendo directo. antiparkinsonicos

Ccos

tratamiento con

17




algin 1: En tratamiento con

antiparkinsonico antiparkinsonicos

Tratamiento

antidepresivo | cualitativa 0 ausencia directo.

El paciente se 0: sin tratamiento con
_ . encuentre _
Variable Presencia o Interrogatorio
recibiendo

antidepresivos

tratamiento con 1: En tratamiento con

algtin antidepresivo antidepresivos

METODOLOGIA

Este es un estudio observacional, longitudinal, casos y controles. Realizando un muestreo

no probabilistico a conveniencia.

Los pacientes seran evaluados e invitados a participar previo consentimiento informado
aplicando las siguientes escalas: MoCA test, Montgomery Asberg de Depresion (MADRS),
Mini Mental State Examination (MMSE) y UPDRS-III.

1. POBLACION DEL ESTUDIO

a. POBLACION BLANCO

Pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP) de la consulta externa del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNN MVS), que acuden a consulta

en el tiempo de reclutamiento.
b. POBLACION ELEGIBLE

Pacientes con EP Idiopatica que acuden a la consulta externa del INNN MVS que reciben

atencion por consulta externa en psiquiatria y neuropsiquiatria.

Pacientes sin EP que cumplan con los criterios de inclusiéon y exclusion.

18




c. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con enfermedad de Parkinson Idiopética con trastorno depresivo mayor asociado
a enfermedad de Parkinson segun los criterios del DSM-5-TR

Pacientes sin EP con y sin trastorno depresivo mayor asociado y que cumplan con los

criterios de inclusion y exclusion.
d. TAMANO DE MUESTRA

381 participantes, divididos en cuatro grupos:

- Enfermedad de Parkinson con depresion (EPCD)

- Enfermedad de Parkinson sin depresién (EPSD)

- Pacientes controles sin Enfermedad de Parkinson con depresion (CCD)

- Pacientes controles sin Enfermedad de Parkinson sin depresién (CSD)

e. NUMERO TOTAL DE SUJETOS POR GRUPO O BRAZO

381 sujetos, divididos en cuatro grupos:
- EPCD: 145 Sujetos

- EPSD: 55 sujetos

- CCD: 56 Sujetos

- CSD:125 Sujetos

2. CRITERIOS DE SELECCION

a. INCLUSION

e Grupo E. Parkinson con depresién:

- Sujetos mayores de 18 afios

- Contar con los diagnosticos de Enfermedad de Parkinson de acuerdo con los criterios
de UK PD Brain Bank

- Contar con el diagnostico de Trastorno Depresivo Mayor de acuerdo con la escala de

depresion Montgomery—Asberg (MADRS)
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Grupo E. Parkinson sin depresion:

Sujetos mayores de 18 afios

Contar con los diagnésticos de Enfermedad de Parkinson de acuerdo con los criterios
de UK PD Brain Bank

Grupo control sin E. Parkinson y sin depresion:

Sujetos mayores de 18 afios

No contar con el diagnéstico de enfermedad de Parkinson o de trastorno depresivo
mayor

Grupo Control sin Parkinson con depresion:

Sujetos mayores de 18 afios

Contar con el diagnéstico de trastorno depresivo mayor de acuerdo con la escala de
depresion Montgomery-Asberg (MADRS)

No contar con el diagnéstico de enfermedad de Parkinson

b. EXCLUSION

Grupo de Enfermedad de Parkinson con depresion y grupo de Enfermedad de
Parkinson sin depresion:

Contar con otro diagnéstico neurolégico diferente a Enfermedad de Parkinson

Tener un seguimiento por la clinica de movimientos anormales del INNN menor a 1 afio
Contar con un diagnéstico de alguna enfermedad psiquiatrica,

Estar en tratamiento anti parkinsoniano que tenga efectos antidepresivos,

Modificacion al tratamiento anti parkinsoniano en las dltimas 4 semanas

Grupo control sin Enfermedad de Parkinson sin depresion y grupo control sin
enfermedad de Parkinson con depresién:

Contar con otro diagnéstico neurolégico diferente a Enfermedad de Parkinson

Contar con un diagndstico de alguna enfermedad psiquiatrica
c. ELIMINACION

Para los cuatro grupos, que los pacientes no cuenten con los datos completos

requeridos para el estudio.
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3. METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

o MoCA test. Montreal Cognitive Assessment. Herramienta de cribado para identificar la
presencia de deterioro cognitivo, con una duracién aproximada de aplicacion de 10
minutos.

e Entrevista neuropsiquiatrica MINI 5. International Neuropsychiatric Interview.
Entrevista diagnéstica estructurada de breve duracidbn que explora los principales
trastornos psiquiatricos del DSM y CIE.

e MADRS. Montgomery Asberg Depression Rating Scale. Escala hetero aplicada con la
finalidad de medir la gravedad de la depresion.

¢ MMSE. Mini Mental State Examination. Prueba utilizada para detectar deterioro
cognitivo y cuantificar el rendimiento global en estos padecimientos. Evalla orientacion,
actitud, percepcion, juicio, abstraccion y cognicion.

o UPDRS-IIl. Esta escala se utiliza para la evaluacién de la funcién en la EP. UPDRS
parte Il mide la funcidbn motora. Consta de 14 items con 27 preguntas, cada una con un
rango de 0 a 4. La puntuacion total de la parte Il de la UPDRS varia de 0 a 108, y las

puntuaciones mas altas indican mas sintomas/deterioro.

4. MANEJO Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos seran manejados de manera confidencial en la base de datos y muestras los
pacientes se identificaran con el nimero de expediente del INNN MVS y con la inicial del
primer nombre y las iniciales de los apellidos paternos y maternos; en caso de usar la letra
N en cualquiera de los apellidos esta la que se utilice en la posicidon correspondiente,

ademas a las muestras se les pondré fecha de nacimiento (DD/MM/AA).

5. PLAN ESTADISTICO

a. DESCRIPTIVO
Se realizara la descripcion de los pacientes, tomandose el total de pacientes, clasificados
por grupos con y sin depresion y con y sin parkinson. Posteriormente se estimaran las
medias de edad y proporcion por sexo de cada grupo, contrastdndose entre si mediante

pruebas de dos colas al tiempo basal.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvieron datos de estadistica descriptiva incluyendo los totales, proporciones,
frecuencias de las variables categoricas y razon, asi como las medidas de tendencia central
y de dispersién de las variables numéricas. Para el contraste de hipotesis, asi como para el
analisis de asociacion entre los 4 grupos, se utilizé la prueba de X2 de Pearson para las
variables categoricas. Las variables numéricas se convirtieron a variables categéricas para
ser incluidas en este andlisis. Para establecer que grupo contribuyé mas al valor de X2 de
manera significativa se calcularon los residuales estandarizados (ER) mediante la formula:
((valores observados-valores esperados)/\valores esperados). Se tomaron como valores
significativos aquellos que presentaran un ER mayor o igual a 2.00. En cuanto al valor de
p, se tomaron los resultados como estadisticamente significativos cuando el valor de p fuera

menor a 0.05. Se utilizo el software STATA 14 ® para el andlisis estadistico.

CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto se apega a las normas de ética elaboradas en Helsinki en 1964, modificados
en Fortaleza, Brasil en el 2013 y las guias de buenas practicas clinicas en su mas reciente
actualizacion 2022. Se sometera a evaluacion por el comité de investigacion y ética del
INNN en conjunto con el Departamento de Investigacién Clinica. En este estudio se

respetaran en todo momento los principios de autonomia, justicia y beneficencia.
a. SEGURIDAD Y REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

No esperamos eventos adversos relacionados con el estudio por no ser un estudio de
intervencion, sin embargo, cualquier eventualidad con el sitio de puncién para la obtencion
de la muestra sanguinea de manera inmediata o mediata sera manejado en el servicio de
urgencias para lo cual solicitaremos que el INNN MVS cubra la atencion médica
proporcionada, en caso de eventos adversos relacionados con el estudio deberan
comunicarse al comité de ética en investigacion y al comité de investigacion del INNN MVS.
en un plazo no mayor de 24 horas en caso de eventos adversos graves y hasta 72 horas

en casos de eventos adversos no graves.
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RESULTADOS

Tabla 2. Comparacion de variables con los 4 grupos de estudio.

Variable/Grupo CsSD ER CcCD ER EPSD ER EPCD ER x? P<0.05
Deterioro cognitivo MoCA 49.00 -3.23 35.00 0.05 40.00 1.01 112.00 2.34 4454 <0.001
DC Leve 20.00 0.00 10.00 0.33 12.00 1.08 19.00 -0.87 243 0.488
DC Moderado 29.00 -3.75 25.00 -0.14 28.00 0.54 93.00 3.23 45.95 <0.001
Sexo
Masculino 66.00 0.12 12.00 -3.17 38.00 1.76 82.00 0.76 28.64 <0.001
Femenino 59.00 -0.13 44.00 3.30 14.00 -1.83 63.00 -0.79 28.64 <0.001
Edad
Mayor a 60 afios 95.00 2.30 45.00 1.95 19.00 -2.45 70.00 -1.84 46.19 <0.001
Menor a 60 afios 30.00 -2.82 11.00 -2.39 36.00 3.01 75.00 2.26 46.19 <0.001
DM2 26.00 1.24 11.00 0.66 6.00 -1.10 17.00 -1.41 5.78 0.123
HTA 32.00 0.52 24.00 3.01 11.00 -0.50 33.90 -2.04 18.02 <0.001
Antecedente enfermedad psiquiatrica 11.00 -3.46 24.00 2.90 7.00 -1.69 49.00 2.45 38.33 <0.001
IMC
Desnutricion 0.00 -1.00 0.00 -1.00 3.00 0.88 5.00 0.16 3.74 0.290
Normopeso 14.00 -0.45 13.00 0.08 24.00 0.75 54.00 -0.25 1.18 0.759
Sobrepeso 15.00 0.19 8.00 -1.03 17.00 -0.37 55.00 0.63 3.20 0.362
Obesidad 11.00 0.82 11.00 1.56 8.00 -0.96 27.00 -0.60 4.90 0.180
Trabaja actualmente 21.00 -0.40 23.00 0.89 31.00 0.18 76.00 -0.34 2.45 0.484
Con pareja 31.00 0.63 24.00 0.19 34.00 -0.38 94.00 -0.18 1.76 0.623
Consume café 34.00 0.85 25.00 -0.02 34.00 -0.88 105.00 0.10 5.24 0.155
Consume tabaco 7.00 -0.35 3.00 -1.43 19.00 2.62 24.00 -0.70 11.76 0.008
Escolaridad
Mayor a secundaria 24.00 0.99 22.00 1.41 26.00 0.08 57.00 -1.28 4.60 0.034
Menor a secundaria 18.00 -0.93 13.00 -1.32 29.00 -0.07 88.00 1.19 4.10 0.034
Sexo

La mayor proporcion de sexo masculino se encontré en el grupo EPCD (n=82) en
comparacion a los demas grupos. De igual forma, la mayor proporcién de sexo femenino
se encontré en el grupo de EPCD (n=63). Tanto para el sexo masculino (X2=28.64,
p<0.001), como para el sexo femenino (X2=28.64, p<0.001) se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los 4 grupos, sin embargo, para el sexo
masculino, ninguno de los grupos contribuyd de manera significativa a la X2. Por el contrario,
en el caso del sexo femenino, el grupo que contribuyd mas a la X2 de manera significativa
fue el CCD (ER=3.30).

Edad

Los pacientes que presentaron mayor nimero de casos con depresion, se encontro en el
grupo de pacientes con Enfermedad de Parkinson (77.24%). Sin embargo, al hacer el

andlisis estadistico, la proporcion de pacientes mayor o igual a 60 afios fue superior en el
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grupo control sin depresion (n=95), por el contrario, los pacientes menores a 60 afios la
frecuencia fue superior en el EPCD (n=75). Al comparar los 4 grupos, hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, tanto para la edad mayor o igual a 60 afios, como
para la edad menor a 60 afios (X2= 46.19, p<0.001). Los grupos que contribuyeron de
manera significativa a la X2 fueron, en el caso de la edad mayor o igual a 60 afios, fue el
grupo CSD (ER=2.30) y el grupo CCD (ER=1.95). En el caso de la edad menor a 60 afios,
se trat6 de los grupos EPSD (ER=3.01) y EPCD (ER=2.26).

Escolaridad

La proporcién de pacientes que contaba con una escolaridad mayor o igual a secundaria
fue mayor en el grupo EPCD (n=57) a comparacion de los demas grupos, de igual forma,
la proporcion de pacientes con escolaridad menor a secundaria fue mayor en el grupo
EPCD (n=88). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los 4
grupos por la prueba X2 de Pearson, tanto en el caso de la escolaridad mayor o igual a
secundaria (X2=4.60, p=0.034) como menor a secundaria (X2=4.10, p=0.034). Sin embargo,

ninguno de los grupos contribuyé de manera significativa en términos de ER.
Estado civil (Union libre y casado)

El nimero de pacientes que contaba con pareja al momento del estudio fue superior en el
grupo EPCD (n=94) con respecto a los demas. Al comparar los 4 grupos entre ellos, no se
observo una diferencia estadisticamente significativa (X?=1.76, p=0.623).

Trabaja actualmente (Econémicamente activo)

Los pacientes econdémicamente activos al momento del estudio fueron superiores en
namero en el grupo EPCD (n=76) en comparacion con el resto. En la comparacién entre

los grupos, no se encontro diferencias estadisticamente significativas (X2=2.45, p=0.484).
Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension arterial

El grupo que conto con la mayor proporcion de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
fue CSD. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los 4 grupos
(X2=5.78M, p=0.123),
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Por el contrario, el grupo que conté con el mayor niumero de pacientes con diagnoéstico de
hipertensién arterial (HTA) fue el EPCD (n=33). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los 4 grupos (X2=18.02, p<0.001) y el grupo que

contribuyé mas de manera significativa al valor de X2 fue CCD (ER=3.01).
indice de masa corporal

Los pacientes con desnutricién fueron mas frecuentes en el grupo EPCD (n=5), asi mismo,
este grupo tuvo la mayor frecuencia de pacientes con normo peso (n=54), sobrepeso (n=55)
y obesidad (n=27). Al contrastar los grupos (por grado de IMC) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas como se puede apreciar en la tabla 2. Ningun

grupo por grado de IMC contribuy6 al valor de X2 de manera significativa.
Antecedente de enfermedad psiquiatrica

El grupo CCD present6 la mayor frecuencia de pacientes con antecedente de enfermedad
psiquiatrica (n=49). En el contraste de grupos, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ellos (X2=38.33, p<0.001). Los grupos que contribuyeron a la X2 fueron
el grupo CCD (ER=2.90) asi como el grupo EPCD (ER=2.45).

Consumo de café

La mayor cantidad de consumidores de café se encontrd en el grupo EPCD (n=105). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los 4 grupos (X2=5.24,

p=0.155) asi como ningun grupo contribuy6é de manera significativa al valor de X2.
Consumo de tabaco

Se observé una mayor frecuencia de consumo de tabaco en los pacientes del grupo EPSD
(n=19), de igual forma, este grupo contribuy6 de manera significativa al valor X2 (ER=2.62).
En el contraste de grupos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(X2=11.76, p=0.008).

Deterioro cognitivo MoCA

En cuanto a deterioro cognitivo general (MoCA menor a 26 puntos), el grupo que presento
la mayor frecuencia de casos fue el de EPCD (n=112) en comparacion con los otros grupos:
CSD (n=49), CCD (n=35), EPSD (n=40). Al comparar los 4 grupos, se encontré que hay
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una diferencia estadisticamente significativa entre ellos con una X2=44.54 y una p<0.001.

El grupo gue contribuyd mas de manera significativa a la X2 fue el grupo EPCD (ER=2.34).

En el contraste de grupos por nivel de severidad, se observé una mayor proporcién de
deterioro cognitivo leve en el grupo CSD (n=20), mientras que en el caso del deterioro
cognitivo moderado se encontré6 una mayor frecuencia en el grupo de EPCD (n=93) en
comparacion a los demas grupos. El deterioro cognitivo moderado no mostré diferencias
estadisticamente significativas al comparar los 4 grupos (X2=2.43, p=0.488). En el caso del
deterioro cognitivo moderado, si se encontré diferencias estadisticamente significativas
entre los cuatro grupos (X2=45.95, p<0.001) siendo el grupo de EPCD que contribuydé mas

de manera significativa al valor de X2 (ER=3.23).

En la tabla 3 podemos observar el promedio de los resultados en las escalas MoCA,
MADRS y edad en el grupo control con depresion (CCD) y el grupo de Enfermedad de
Parkinson Con Depresion (EPCD).

Tabla 3. Comparacion de escalas en los grupos CCD y EPCD.

ccb EPCD
Variable Media DE Media DE P<0.05
MADRS score  18.59 7.36 17.26 8.04 0.284
MoCA score 22.59 D35 21.50 4.69 0.159
Age 58.49 11.11 68.21 9.73 <0.001

DISCUSION
Edad y sexo

En nuestro estudio observamos que, de la poblacion con diagnéstico de EP, los hombres
fueron quienes en su mayoria padecen depresion (56.55%), esto a diferencia de lo
reportado en otros estudios donde la prevalencia de depresion en EP es mas frecuente en
mujeres [17-19], sin embargo, cuando comparamos el nimero de mujeres en los 4 grupos,

la mayoria de ellas se encontré en el grupo de EPCD. Por otro lado, en el grupo control con
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depresién encontramos que la mayoria de los sujetos deprimidos, fueron mujeres,
concordante con las estadisticas globales [20]. Aunque no fue motivo de nuestro estudio,
desde el punto de vista cultural en nuestro pais las mujeres a pesar de tener una
enfermedad cronica y discapacitante no pierden su labor social, y los hombres
caracteristicamente desde el punto de vista cultural en México asumen un rol de
proveedores que pierden al momento de tener una enfermedad discapacitante y cronica
[44], lo cual puede explicar la mayor prevalencia de depresiébn en hombres con EP en

México.

Asimismo, encontramos que el 77.24% de los pacientes con EPCD, se encontré en el grupo
de 50 afios 0 mas de edad; analogo a lo reportado en otros estudios [17, 19]. Ademas, en
estos mismos estudios se encontré una relacion entre la edad de inicio de los sintomas y
riesgo de desarrollar depresion, lo cual también fue concordante con nuestro estudio, sin

embargo, nuestros resultados no fueron estadisticamente significativos.
Riesgo metabdlico

Interesantemente, hallamos que el grupo que cont6 con la mayor proporcion de pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) fue el grupo CSD, ya que, en algunos estudios se ha
reportado que la DM2 puede disminuir la incidencia de EP [21-23]. El posible mecanismo
que subyace a la asociacion entre DM2 y un riesgo disminuido de desarrollar EP, puede ser
las interacciones fisiopatolégicas compartidas. Primero, la coexistencia de neuronas
dopaminérgicas y los receptores de insulina en la sustancia nigra, sugieren una asociacion
entre ambas enfermedades. Segundo, una familia de proteinas, las sirtuinas (SIRT 1-7),
gue estan involucradas en la regulacién metabdlica [24], por sus efectos antiinflamatorios,
ejercen un efecto neuro protector en varios modelos de EP y de igual manera resulta
beneficioso en la DM2 [45, 46]. La activacion de SIRT 1 se ha asociado como un factor
protector de DM2, por otro lado, SIRT 2, se ha asociado como protector de muerte celular
de células dopaminérgicas en modelos in vitro y en modelos de EP en moscas del género
Drosophila [38]. Por otro lado, en la poblacion general se ha descrito una asociacion entre
DM2 y depresidn secundaria al proceso inflamatorio mantenido que esta involucrado en la
fisiopatologia de la DM2, la inflamacion en los ultimos afios se ha descrito tiene un rol
importante en la génesis de la depresion. Algunas de las enzimas inflamatorias compartidas

son IL-6, IL-12 y TNF [47], por lo que mas investigacion es necesaria para identificar el
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posible efecto protector que sugiere padecer DM y EP en poblacion mexicana, incluyendo

el efecto que podrian ejercer los farmacos hipoglucemiantes.

Riesgos cardiovasculares

El grupo que contd con el mayor nimero de pacientes con diagndstico de HTA, fue el de
EPCD, lo que podria sugerir una fisiopatologia compartida, por ejemplo, en la EP se ha
descrito la alteracion de otros neurotransmisores, como noradrenalina y serotonina,
involucrados tanto en depresion como en sintomas disautondmicos que podrian explicar
las cifras elevadas de tension arterial [17, 25]. Ademas, en estudios de imagen, se ha
descrito que el hipotalamo, la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal medial y la
insula, juegan un papel importante al modular al sistema nervioso autbnomo, asi como en
el sistema limbico, que regula las emociones; estas estructuras también suelen estar
afectadas en la EP, a diferencia del TDM, donde otras estructuras como la corteza prefrontal
dorsolateral esté afectada, en la EP esta estructura no esté involucrada, indicando distintos
mecanismos implicados en el desarrollo de depresion en EP [26].

Cafeinay Tabaco

En los pacientes de nuestro estudio, observamos que la mayor cantidad de consumidores
de café, se encontré en el grupo de EPCD. Se han encontrado resultados controversiales,
por ejemplo, en un estudio realizado por Pogoda y colaboradores, en el que cuantificaron
metabolitos de cafeina en pacientes que consumen diariamente café, encontraron un
incremento del metabolito 5-acetilamino-6-amino-3-metiluracilo (AAMU por sus siglas en
inglés) en los pacientes que reportaron depresion (27). Hay estudios en los que se reporta
que la cafeina puede cambiar los niveles de estrégenos, los cuales a su vez estan
implicados en la regulaciéon de dopamina en el cuerpo estriado, lo que podria sugerir que
existe una interaccion entre cafeina, estrégenos y ganglios basales (28-30); por ende,
podriamos suponer que la cafeina podria alterar de manera indirecta la regulacion
dopaminérgica y contribuir en el desarrollo de depresion en pacientes con EP, a diferencia
de los pacientes sin EP, en quienes el cuerpo estriado no suele tener un papel importante
en la depresién [26]. Sin embargo, existen mas estudios en los que este mismo mecanismo,

puede regular de manera positiva el sistema de monoaminas, confiriendo a la cafeina un
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factor protector para depresion y para EP [30-33], por lo que nuevamente se evidencia la

necesidad de mas investigacién en poblacion mexicana.

Por lo que se refiere al consumo de tabaco, observamos que la mayoria de los pacientes
con EP que lo consumen, no presentaron depresion. Como se ha mencionado previamente,
se ha descrito que la depresion en EP se caracteriza por una disfuncion monoaminérgica
mdltiple y progresiva, de igual manera por una disfuncién catecolaminérgica multiple y
progresiva, que se extiende en gran medida mas all4 de la degeneracién dopaminérgica
nigroestriatal central [17, 19]; debido a la amplia disponibilidad de receptores nicotinicos
colinérgicos en el cerebro, podria explicar como el tabaco y su principal componente
psicoactivo, la nicotina, confiere un factor protector en el desarrollo de depresién en la EP
(34-36), ya que se ha demostrado que la nicotina y los agonistas de receptores nicotinicos
colinérgicos reducen el efecto de los insultos toxicos, incluyendo el efecto de las
neurotoxinas que selectivamente dafian las neuronas dopaminérgicas mesencefélicas, e
incluso normalizando la comunicacion cortico-estriatal, que se ha visto alterada en

pacientes con trastorno depresivo [37, 38].
Deterioro cognitivo

En cuanto a deterioro cognitivo general, el grupo que presentd la mayor frecuencia de casos
fue el de EPCD en comparacién con los otros grupos, de hecho, hay evidencia de que el
deterioro cognitivo puede ser un factor de riesgo para desarrollar depresion, ademas de
que los pacientes con deterioro cognitivo en EP, presentan sintomas depresivos mas
graves en comparacion con pacientes con EP sin deterioro cognitivo [39, 40]. Algunos
estudios proponen la hipétesis de que los sintomas depresivos son una reaccién o0 una
respuesta psicolégica al diagnéstico o conocimiento del deterioro cognitivo. Ya que los
individuos que experimentan los primeros signos de demencia pueden presentar conciencia

del deterioro progresivo y asi desarrollar sintomas depresivos [42].

Por otro lado, también se ha descrito que los pacientes que son diagnosticados con
depresion después de haber sido diagnosticados con EP tienen mayor probabilidad de
desarrollar demencia posteriormente [40-43]. Esto puede ser explicado por los efectos
proinflamatorios de la depresion, los cuales resultan en estrés oxidativo y
neurodegeneracion, lo que favorece el acumulo de hierro libre dentro de neuronas que
contienen melanina, placas amiloides y marafias neurofibrilares, las cuales se han asociado

a demencias [43, 44].
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Por lo que podemos inferir que tanto la depresién como el deterioro cognitivo fungen como

un factor de riesgo de manera bidireccional.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Como fortalezas de nuestro estudio, podemos destacar el disefio del estudio longitudinal,
que nos permite realizar un seguimiento a lo largo del tiempo, que brinda la oportunidad de
examinar la relacién temporal entre los factores de riesgo y la aparicién de la depresion.
Esto proporciona una mayor validez interna y fortalece la evidencia de una posible
asociacion causal. El disefio de casos y controles nos permite identificar los factores de

riesgo especificos que podrian estar relacionados con la depresion en esta poblacion.

Ademas, por ser un centro de referencia, pudimos reclutar una muestra diversa y
representativa de pacientes mexicanos con Enfermedad de Parkinson, lo que aumenta la
validez externa de los resultados y su generalizaciéon a la poblacion objetivo. El estudio
recopil6 datos clinicos exhaustivos, como la evaluacion de la cognicion global, el inicio de
sintomas motores y no motores, esto proporcionaria informacion precisa y confiable para

identificar los factores de riesgo asociados con la depresion en esta poblacion.

Por otro lado, por el mismo hecho de ser un centro de referencia, pudimos tener un sesgo
de seleccion y los resultados podrian no ser generalizables a toda la poblacion de pacientes

con enfermedad de Parkinson en México.

Es importante tener en cuenta tanto las fortalezas como las limitaciones del estudio al
interpretar y generalizar los resultados, y reconocer que se requiere de una investigacion
adicional para confirmar y expandir los hallazgos en el campo de los factores de riesgo para

desarrollar depresién en la enfermedad de Parkinson en la poblacion mexicana.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio se identificaron diversos factores de riesgo como contribuyentes
significativos para el desarrollo de depresidén en personas mexicanas con enfermedad de

Parkinson.
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Entre los factores de riesgo mas destacados encontramos la presencia de comorbilidades
disautondmicas, la disfuncidén cognitiva y habitos saludables como el tipo de alimentacion o
consumo de sustancias que también se han asociado con un mayor riesgo de depresién en

esta poblacion.

Estudios han demostrado que a medida que la enfermedad progresa y los sintomas
motores se vuelven mas discapacitantes, aumenta la probabilidad de desarrollar sintomas
depresivos que, a pesar de no tener resultados estadisticamente significativos en ese
sentido, sin embargo, nuestro estudio mostro que los pacientes con EP y Depresion si habia
mayor una relacién similar a estos estudios, pero no tuvieron significancia estadistica, lo
anterior probablemente a los sesgos ya comentados. Pudimos describir la existencia de una
relacion compleja probablemente bidireccional entre la depresién y sintomas cognitivos, lo
gue subraya la importancia de comprender y abordar los factores de riesgo de manera
integral.

Sin embargo, a comparacion de literatura internacional obtuvimos resultados
controversiales, como identificar a la diabetes mellitus como un posible factor protector, 0 a
la cafeina como un posible factor de riesgo. Concluyendo que se requiere de una mayor
investigacion en este campo para continuar ampliando nuestro conocimiento sobre los

factores de riesgo especificos para poblacion mexicana.
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ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FO01-CEI-O1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Le invitamos a participar en este proyecto de investigacién desarrollado por investigadores
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia y aprobado por los Comités en Materia
de Investigacion para la Salud incluyendo el Comité de Investigacion y el Comité de Etica

en Investigacion.

Registro
Titulo: FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR DEPRESION EN ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Por favor, lea esta forma informativa con cuidado. Témese el tiempo para hacer todas las
preguntas que desee. El personal del estudio le explicara cualquier término o informacion
gue no comprenda con claridad.

El propésito de esta investigacion es IDENTIFICAR LOS FACTORES
SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICOS, GENETICOS Y MOLECULARES RELACIONADOS

CON EL DESARROLLO DE LA DEPRESION EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

INTRODUCCION
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Un Comité de Etica en Investigacion (CEI) y un Comité de Investigacion (Cl) con revision
independiente responsable por la conducta ética y los principios cientificos en este centro

de investigacién han aprobado este estudio.

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio de investigacion clinica donde se
realizara un procedimiento de EVALUACION CLINICA con la finalidad de IDENTIFICAR
LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA DEPRESION EN ENFERMEDAD DE
PARKINSON.

Antes de decidir si usted deseara participar en este estudio, por favor, lea esta informacion
cuidadosamente y discltala con su médico y a cualquier persona que usted prefiera antes
de aceptar participar. Esto explica el estudio y lo que se espera que usted haga durante el

mismo.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria; usted no esta obligado a
formar parte de este. Su tratamiento y actitud de su doctor hacia usted no se veran
afectados en el caso de decidir que no desea formar parte de este estudio. La negativa a
participar no afectard cualquier beneficio para el cual usted de otra forma tenga derecho.
Usted también podra retirarse una vez enrolado durante el estudio si es que asi lo desea,

con las mismas implicaciones mencionadas previamente.

Se le esta solicitando considerar su participacibn en este estudio por que ha sido
diagnosticado con ENFERMEDAD DE PARKINSON, que se caracteriza por tener temblor

en reposo, rigidez o bradicinecia.

PARTICIPANTES

En este estudio s6lo podran participar los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion:
- Grupo Parkinson + depresion:
o Sujetos mayores de 18 afos.
o Contar con los diagnoésticos de Enfermedad de Parkinson de acuerdo con los
criterios de UK PD Brain Bank.
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o Contar con el diagnéstico de Trastorno Depresivo Mayor de acuerdo con la
escala de depresién Montgomery—Asberg (MADRS)

Grupo Parkinson sin depresion:
o Sujetos mayores de 18 afios.
o Contar con los diagnosticos de Enfermedad de Parkinson de acuerdo a los
criterios de UK PD Brain Bank.
Grupo poblacién sin Parkinson y sin depresion:
o Sujetos mayores de 18 afios.
o No contar con el diagnésticos de enfermedad de Parkinson o de trastorno
depresivo mayor.

Grupo poblacion sin Parkinson + depresién:
o Sujetos mayores de 18 afios.
o Contar con el diagnéstico de trastorno depresivo mayor de acuerdo a la escala
de depresion Montgomery-Asberg (MADRS).
o No contar con el diagnostico de enfermedad de Parkinson

En este estudio no podran participar los pacientes que cumplan con los criterios de

exclusion:

Grupo de enfermedad de Parkinson + depresion y grupo de enfermedad de Parkinson
sin depresion:

o Contar con otro diagnéstico neurolégico diferente a Enfermedad de Parkinson.

o Tener un seguimiento por la clinica de movimientos anormales del INNN menor

a 1 afo.

o Contar con un diagndstico previo de alguna enfermedad psiquiatrica.

o Estar en tratamiento anti parkinsoniano que tenga efectos antidepresivos.

o Modificacion al tratamiento anti parkinsoniano en las dltimas 4 semanas.
Grupo sin enfermedad de Parkinson sin depresién y grupo sin enfermedad de Parkinson
con depresion:

o Contar con otro diagnéstico neurolégico diferente a Enfermedad de Parkinson.

o Contar con un diagnéstico previo de alguna enfermedad psiquiatrica

PROPOSITO DEL ESTUDIO
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Con el protocolo de investigacién se pretende evaluar un modelo de estudio que aporte
informacién que nos permita identificar factores de riesgo o susceptibilidad en personas con

Enfermedad de Parkinson y depresion.

Las enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas son el resultado de una interaccion
entre genes (unidades de la herencia) y medio ambiente. Por lo que resulta importante el
estudio de variaciones en genes, asi como de datos generales y ambientales en personas

de la poblacion mexicana.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Aproximadamente 830 personas formaran parte de este estudio en el transcurso de 3 afios.
Las personas seleccionadas deberan tener el diagnéstico de Enfermedad de Parkinson].
Todos seran invitados a participar, se les realizaran los estudios de toma de muestras
sanguineas, con la finalidad de establecer factores de riesgo genéticos que influyen para
desarrollar Enfermedad de Parkinson y Trastorno depresivo mayor.

DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Durante la primera visita se registraran los datos clinicos, incluyendo la edad, género,
condiciones médicas actuales, uso de medicamentos, confirmar el diagnéstico de EP. El
médico del estudio o su asistente revisaran sus signos vitales y realizaran un examen fisico

completo.

Se le realizard una historia clinica completa para identificar casos familiares, asi como

diferentes cuestionarios para valorar su condicion.

Se tomara de la vena de su brazo 12 ml de sangre, de esta se extraerd el ADN (material
genético) para su estudio. El material genético servird para identificar posibles
biomarcadores que contribuyan en un futuro en la detecciéon temprana de enfermedades

neuroldgicas y psiquiatricas.

COSTOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO
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Este estudio no cuenta con financiamiento externo; sin embargo, los sujetos considerados
a participar NO deberan de pagar el costo. Solo aquellos estudios que se consideren parte

del abordaje o manejo rutinario de su enfermedad podran ser pagados por usted.

RIESGOS O INCONVENIENCIAS RAZONABLES Y PREVISIBLES

Las posibles complicaciones asociadas al procedimiento pudieran ser: La puncién para
obtener la sangre puede causar dolor leve 0 hematoma. Raras veces ocurren infecciones
o inflamaciones local. Los riesgos se reducen al realizarlo personal calificado para la toma

de muestra.

POSIBLES BENEFICIOS ESPERADOS

No obtendra ningun beneficio directo. No se le proporcionara un resultado. Los resultados
no influiran en el tratamiento de su enfermedad. Pero si podran ayudar a conocer mejor y

tratar esta enfermedad en un futuro.

EMBARAZO Y LACTANCIA, ANTICONCEPCION.

No se incluirdn a personas con embarazo o en lactancia. Las mujeres con potencial de
embarazo deberan tener una prueba de embarazo negativa al ingresar al estudio. Si usted
esta o sospecha estar embarazada durante su participacion en el estudio, contacte a su

doctor del estudio inmediatamente.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO

Continuar con manejo con su médico tratante.

PARTICIPACION — RETIRO DEL ESTUDIO
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Usted puede voluntariamente detener su participacion en este estudio en cualquier
momento. Si usted elige retirar su consentimiento, necesitara informar a su doctor del

estudio inmediatamente.

Su tratamiento y la actitud del neurélogo hacia usted no se veran afectadas de ninguna
manera en cado de que usted decida no formar parte del estudio. La negativa a participar
no afectara cualquier beneficio para el cual usted de otra forma tenga derecho.

Puede solicitar la correccion de sus datos o que sus datos se eliminen de nuestras bases o
retirar su consentimiento para su uso. En cualquiera de estos casos le pedimos dirigirse a

la siguiente direccién de correo aaruizchow@gmail.com

RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Mientras estd involucrado en este estudio, usted debera acudir a las consultas de
seguimiento y a realizarse las valoraciones planeadas para el mismo. Para cualquier
enfermedad o lesion, usted debera contactar al investigador inmediatamente o en cualquier

situacién de emergencia buscar el cuidado apropiado.

COMPENSACIONES POR LESION

En caso de presentar alguna reaccion adversa a la toma de muestra, puede acudir al

servicio de urgencias.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos de su participacidn permaneceran con caracter estrictamente confidencial en el

centro de investigacion. Sin embargo, seran examinados por todas las personas

relacionadas con el protocolo de investigacién y/o quienes sean nombradas para su

andlisis, incluyendo a los representantes de las autoridades de salud de México y otras

agencias reguladoras con propésitos de inspeccion.
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Toda la informacién obtenida serd estrictamente confidencial y no se revelara ninguna
informacién que pueda identificarlo. Su nombre o alguna identificacion de su persona no
seran usados en ninguno de los estudios. Por ningln motivo identificaremos tu nombre en

ningln material.

En este estudio se han adoptado todas las medidas necesarias para proteger la privacidad
e intimidad del paciente. También se utilizara una plataforma en linea segura y confidencial,
que permitira colectar de forma desidentificada.

Si se publica la informacion obtenida de este estudio, el reporte sera redactado de modo tal
que nadie pueda identificar sus datos personales e identidad, salvo que dicha informacién

sea requerida oficialmente por alguna autoridad mexicana o del extranjero.

INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Si usted tiene alguna pregunta acerca de esta informacion u otra relacionada con el
proyecto de investigacion favor de contactar al investigador principal: Dr. Angel Alberto Ruiz
Chow o a la Dra. Patricia Rojas Castafieda en los teléfonos: 55 5606 3822 Ext: 1037 y 2036.

Email: aaruizchow@gmail.com.

Si desea mas informacion respecto a sus derechos como participante de este estudio, o
discutir posibles lesiones como consecuencia de este estudio, puede comunicarse con o Si
tiene preguntas sobre sus derechos como participante contacte al Presidente del Comité
de Etica del INNN el Dr. Pablo Ledn Ortiz (comite.etica@innn.edu.mx) o al teléfono
56063822 Ext. 5027 o 1080.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informacion proporcionada para el paciente sobre el presente
estudio, en particular las secciones que describen el propoésito, descripcion y
procedimientos del estudio, los riesgos y beneficios previstos que van a utilizarse sobre las
cuales he tenido de hacer preguntas y he comprendido todas las respuestas. Otorgo mi
consentimiento de manera libre y voluntaria para participar en el estudio de FACTORES DE
RIESGO PARA DESARROLLAR DEPRESION EN ENFERMEDAD DE PARKINSON.
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Estoy enterado de que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin que se me
someta a ningun tipo de penalizacion. Los datos de mi participacion permaneceran con
caracter estrictamente confidencial en el centro de investigacién. Sin embargo, estoy de
acuerdo en gque sean examinados y utilizados por todas las personas relacionadas con el
proyecto de investigacion, incluyendo las agencias reguladoras, incluso si abandono o me
retiro anticipadamente del estudio. Si se publica la informacién obtenida de este estudio, el
reporte sera redactado de modo tal que nadie pueda identificar mis datos personales e
identidad.

He leido este formulario y se me ha explicado el estudio de investigacion.

Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas, y mis preguntas fueron respondidas.
Se me ha informado a quién debo llamar si tengo méas preguntas.

Acepto participar en el estudio de investigacion descrito arriba.

Recibiré una copia de este formulario después de firmarlo.

No firme este formato a menos que usted haya tenido la oportunidad de hacer
preguntas y de que haya obtenido respuestas satisfactorias a todas sus preguntas.

¢Acepta los términos anteriores?

Estoy de acuerdo No estoy de acuerdo

¢Acepta gque tus datos personales sean tratados como se describié anteriormente?

Estoy de acuerdo No estoy de acuerdo
Nombre del sujeto Firma Fechay Hora
Nombre del Representante Legal Firma Fechay Hora
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Nombre del quien obtuvo el

Consentimiento Informado Firma

Nombre del testigo 1 Firma

Relacién con el participante:

Fecha y Hora

Direccion:

Fecha y Hora

Nombre del testigo 2 Firma

Relacion con el participante:

Direccion:

Fechay Hora
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Comad de Etica en Investioacidn
Dr. Pasto Leda Ortiz
Presideste

Dra Adriana Cchoa Morales
Secretarta
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Dra. Clawdia Vanessa Cano Nigenda
DOr. Frantisco Paz Rodriguez

Or. Nicasio Arriaca Mendicoa

Dra. Karaa Corrifio Loza
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OFICIO N°® CEIlf 164/2022
ASUNTO: Prolocolo 164/2022

Ciudad de México, a 27 de enero de 2023

DR. ANGEL ALBERTO RUIZ CHOW
INVESTIGADOR PRINCIPAL

ESTIMADO DR. RUIZ
PRESENTE.

En relacion a su protocolo de investigacion No.164/22 titulado: “FACTORES DE RIESGO PARA
DESARROLLAR DEPRESION EN ENFERMEDAD DE PARKINSON".

Pty oty En opinion de nuestros evaluadores, desde la perspeciiva del Comité de Etica en Investigacion

Oea. Mayela de Jesils Rodrigees Violante cumple con los criterios de tener valor social, cientifico y métodos adecuados para lievarlo a cabo.

Dr. vén Pérez Nert

Or. Rodolfo Solis Vivanco La capacidad del equipo de investigacion, asi como los medios disponibles son idoneos y la

Ora- Awtonieta Sea Loranch seleccion de los sujetos participantes es justa y equilativa, responde a las interrogantes cientificas
incluidas en la investigacion, intenta reducir al minimo los riesgos y maximizar los beneficios sociales
y cientificos de los resultados.

El procadimiento para obtener el consentimiento informado es el adecuado, cumple con el requisito
de confidencialidad de los datos y darecho a la privacidad, ya que no apareceran dalos personales
de los pacientes. '

. En consecuencia, este Comite APRUEBA que el proyeclo se ejecule en los términos mencionados.
: Se recuerda al investigador que al llevar a cabo este proyecto contrae una serie de compromisos cen
respecto al Comité (Anexo)
Saludos Cordiales
ATENTAMEN
%, 2
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ANEXO
Compromisos contraidos por el investigador con respecto al Comité de Etica en Investigacion
Se recuerda el investigador que la ejecucitn del proyecto de investigacion le supone los siguientes compromisos con el comité:

1. Ejecutar el proyecto de acuerdo a lo especificado en el protocolo, tanta en los aspectos cientificos como en los aspectos éticos.
2. Notificar al comité todas las modificaciones, avances, enmiendas y témino del proyeclo y solicitar una nueva evaluaciin de las enmiendas
relevantes.
3. Enviar al comité un informe final al término de la ejecucion del proyecto. Este informe deberd incluir los siguientes apartados:
a.  Memoria final del proyecto.
b. Relacion de las publicaciones cientificas generadas por el proyecto.
¢.  Eltipoy el modo de informacidn Iransmilida a los sujetos participantes del proyecto sobre los resultados generados del proyecto,

si procede.
-
A Insuigentes Sur 3877, Col, La Fama, C.P, 14269, Deleg. Tialpan, Ciudad de México Tel: (55) 56063822
. N A A PR\ o — ’._.”.
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Tiular

Dr. Pablo Ledn Ortiz
Suplente

Dr. Danlel Crall Meléndez

Titular
Dra. Verdnica Pérez de la Cruz

Suplente
Dr. Aurelio Jara Prado

Thtukar

Dra. Sonia lliana Mejia Pérex
Suplente

Dra. Karina Carrillo Loza

Titular

Dr. Edgar Rangel Lopez
Suplente

Dra. Fablola Eunice Serrano
Arias
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SICRETARIA DE SALVUD

{3 SALUD

%« INSTITUTO NACIONAL DE |
NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

e

INNN-DI-C-592-2022
ASUNTO: APROBACION PROTOCOLO

Cludad de México, 14 de noviembre de 2022

DR. ANGEL ALBERTO RUIZ CHOW
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

La presente es para informarle que su protocolo de investigacién No. 164/22  titulado:
"Factores de rlesgo para desarrollar depresién en enfermedad de Parkinson”™, ha
sido evaluado por el Comité de Investigacién y dictaminado el dia 11 noviembre 2022
como:

“APROBADO"

No obstante, y en caso de que el protocolo de investigacién involucre seres humanos, el
desarrollo del protocolo queda sujeto a la aprobacién por el Comité de Etica en Investigacién,
asi como del Comité de Bioseguridad en caso de asi requerirse,

Cabe recordar que, al realizar este protocolo de investigacion, adquiere el compromiso
ineludible de informar a los Comités y a la Direccién de Investigacién semestralmente, los
avances de su protocolo, eventos adversos, publicaciones y presentaciones en congresos que
este genere, asi como la terminacién del mismo.,

Esta aprobacién, tiene vigencia hasta febrero 2025 segin manifiesta el cronograma del
protocolo. En caso de requerir una prérroga, deberd enviar su solicitud al menos 30 dias
naturales antes de la fecha de termino de vigencia para evitar la suspensién del protocolo.

ATENTAMENTE
— 7/
()
@a(ord/ 7 7
DRA. IRIS ENRIQUETA 2 JUAREZ DRA. DINORA FABIOLA GONZALEZ
PRESIDENTE DEL COMITE SECRETARIO
INVESTIGACION
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