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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

La enfermedad de Parkinson (EP) es considerada la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun después de la enfermedad de Alzheimer; se calcula
que esta afecta aproximadamente a 7 millones de personas en el mundo. En paises
industrializados, se calcula una prevalencia del 0.3% de la poblacion general y 1%
de la poblacion mayor de 60 afios, y su incidencia es de 8 a 18 por 100 000
habitantes por afio y es mucho mayor en los adultos mayores (1). Debido al
envejecimiento de la poblacién, en las Ultimas décadas y siendo la EP una
enfermedad prevalente en adultos mayores, estudios indican que el numero
proyectado de personas con EP aumentara dramaticamente los siguientes afos,
especialmente en los paises mas poblados como China, India, Brasil y los Estados
Unidos (2).

En el Perd, no existen datos oficiales sobre la prevalencia de esta enfermedad a
nivel nacional hasta la fecha. Segun datos estadisticos del Instituto Nacional de
Ciencias Neurologicas, en el afio 2018, la EP fue la primera causa de morbilidad
tanto en consulta externa de Neurologia General como en consulta externa de

Enfermedades Neurodegenerativas del instituto (3).

En el area de Neurologia, del servicio de Especialidades Médicas del Hospital
Emergencias Grau, durante el afio 2018, fueron atendidos 183 casos de pacientes

con EP, de los cuales 36 fueron casos nuevos (4).

La EP presenta caracteristicas motoras y no motoras, las cuales pueden tener un
efecto grave en la funcion y la calidad de vida del individuo afectado. Los sintomas
no motores son inespecificos y pueden preceder al desarrollo de los sintomas
motores por muchos afios; entre la aparicién de los sintomas no motores y los
motores, se presenta el periodo preclinico de la enfermedad. En la actualidad, no
existen biomarcadores para el diagnoéstico de EP, por lo que este es clinico y se
realiza cuando aparecen los sintomas motores tipicos. Por lo tanto, cuando se
identifica EP por medios convencionales, la enfermedad ya se encuentra avanzada

y ya ha ocurrido una gran pérdida neuronal. Para determinar el diagnostico



definitivo, se debe realizar el estudio anatomopatoldgico del cerebro posmértem (5,
6). En otras palabras, el diagndstico de EP se realiza con la presencia de sintomas
motores, 5 a 10 aflos después del inicio del proceso patoldgico, y cualquier
posibilidad de retrasar la progresion de la enfermedad, sin mencionar la

neuroproteccion, puede estar ya fuera del alcance para entonces.

Hoy, existe investigacion activa dirigida a desarrollar opciones de tratamiento que
modifiquen la enfermedad, y teniendo en cuenta el largo periodo preclinico, tales
intervenciones deberian aplicarse temprano en el curso de la enfermedad cuando

aun hay compromiso de pocas neuronas (7).

Cada vez hay mas pruebas de que la intervenciéon temprana puede ayudar a
preservar el funcionamiento de las neuronas, reducir los sintomas, particularmente
hay dificultad en la realizacion de movimientos voluntarios, enlentecer la progresion
de la enfermedad, mejorar la calidad de vida del paciente y a su vez reducir los
costos generales asociados con la EP (8). Si fuera posible el diagndstico de EP en
su etapa inicial, cuando aun no inician los sintomas motores, se podrian realizar

estudios acerca de la eficacia del tratamiento temprano en la EP.

Por otro lado, el desarrollo de nuevas técnicas en el estudio de resonancia
magnética le permite proporcionar evidencia de los cambios estructurales que se
producen como resultado de la pérdida de neuronas de dopamina en la sustancia
negra, alteraciones en las fibras mielinizadas y cambios gli6ticos, asi como la
pérdida de neuronas no dopaminérgicas en otras regiones del cerebro, resultando
atil como posible biomarcador en EP (9). Sin embargo, en la actualidad no existen
suficientes estudios que demuestren la utilidad de la Resonancia Magnética como

biomarcador de la etapa temprana de EP.

Se ha observado que, debido a la falta de un biomarcador para el diagndstico de la
etapa temprana de esta enfermedad, todos los casos de EP, en el Hospital
Emergencias Grau, son detectados de forma tardia, por lo que limita, de esta forma,

la instauracion de un tratamiento en la etapa temprana.



1.2 Formulacion del problema
¢ Cuél es la utilidad de la resonancia magnética cerebral en el diagndstico temprano
del Parkinson en pacientes con sintomas no motores en el Hospital Emergencias
Grau, en el periodo 2020-2025?

1.3 Objetivos

1.3.1 General
Determinar la utilidad de la resonancia magnética cerebral para el diagnéstico
temprano del parkinson en pacientes con sintomas no motores, en el Hospital

Emergencias Grau, en el periodo 2020-2025.

1.3.2 Especificos
Establecer la incidencia del parkinson en el Hospital Emergencias Grau en el periodo
2020-2025.

Determinar los sintomas no motores con mayor frecuencia en pacientes que

posteriormente desarrollan parkinson.

Identificar los cambios patoldgicos en las imagenes de resonancia magnética cerebral
en pacientes con sintomas no motores de parkinson y, posteriormente, ver si

desarrollan la enfermedad de Parkinson en los siguientes cinco afos.

Determinar las técnicas de resonancia magnética de mayor utilidad en el diagnéstico

de enfermedad de Parkinson.
1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia

En la actualidad, el diagnostico de la enfermedad de Parkinson (EP) se realiza en la
etapa tardia, debido a la falta de biomarcadores que la detecten de forma temprana,



siendo asi la instauracion del tratamiento dada en una etapa avanzada de la

enfermedad, cuando ya existe un extenso dafio neuronal.

Asimismo, la ausencia de examenes que confirmen el diagndéstico en la etapa
temprana de EP ha limitado la investigacion de nuevas terapias que modifiquen esta
enfermedad, ya que es necesario realizar ensayos clinicos en la etapa temprana,

cuando aun no hay gran dafio neuronal.

Por otro lado, con el avance de la tecnologia se han desarrollado nuevas técnicas en
el estudio de Resonancia Magnética que han demostrado que existen cambios en las
estructuras cerebrales en pacientes con EP; sin embargo, no hay suficientes estudios
gue demuestren qué tan Gtil puede ser la resonancia magnética cerebral en la etapa

temprana de la enfermedad.

Con el reciente reconocimiento creciente de los sintomas pre motores de EP junto con
una serie de técnicas imagenoldgicas nuevas en Resonancia Magnética para el
diagndstico temprano se tiene el potencial de alterar considerablemente el panorama
diagndstico en el préximo futuro, haciendo el diagnostico temprano, y por lo tanto

tratamiento alcanzable.

Por todo lo expuesto, el presente estudio busca determinar la utilidad de la resonancia
magnética en aquellos pacientes que presentan sintomas no motores en la etapa
temprana de EP en el Hospital Il Emergencias Grau para poder realizar un diagnéstico
precoz de la enfermedad y de esta manera lograr instaurar tempranamente el
tratamiento con la finalidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes, y asimismo
reducir los costos asociados a esta enfermedad, beneficiando de esta manera a los

pacientes, al sistema de salud como a la economia del pais.

1.4.2 Viabilidad
El presente estudio es viable, debido a que se cuenta con la capacidad técnica del
investigador y con la autorizacion del servicio de Especialidades Médicas del Hospital

Emergencias Grau para la ejecucion del proyecto.



Asimismo, el estudio es factible al contar con los recursos humanos y econémicos, asi

como con el tiempo para desarrollar el proyecto.

1.5 Limitaciones
Una de las limitaciones del presente trabajo es la hecesidad de recolectar informacion
de una gran cantidad de pacientes para la muestra. Para lograr ello sera necesario

invertir tiempo y contar con una buena organizacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Sulzer D et al. publicaron, en el afio 2018, un articulo sobre la deteccion de
neuromelanina por resonancia magnética como biomarcador en EP, en la cual
realizaron una revision sobre el metabolismo de la neuromelanina, su interaccion con
el hierro, los cambios del contenido de neuromelanina y hierro durante el
envejecimiento y EP, los mecanismos que proporcionan la deteccion de
neuromelanina en resonancia magnética y,, finalmente concluyeron que la deteccion
de esta sustancia en resonancia magnética podria ser de utilidad para confirmar el

diagnéstico de EP y como monitoreo de progresion de la misma (10).

En el afio 2017, Tuite P desarrollé un articulo de revisiébn acerca de la resonancia
magnética cerebral como un biomarcador potencial en EP, en la que escribe sobre EP
y los distintos métodos de imagenes, cuya conclusion fue que tanto la técnica de
difusibn y las imagenes basadas en hierro en resonancia magnética pueden

establecer los estadios de EP pero aun debe ser validada como prueba diagndstica

(7).

Barber T et al. realizaron una revision, en 2017, en la cual analizaron diversas
investigaciones sobre neuroimagenes en la etapa premotora de EP como imagenes
radiotrazadoras dopaminérgicas, imagenes de la sustancia negra, imagenes actividad
de la red cerebral. En esta revision, llegaron a la conclusion de que la gran cantidad
de trabajos dedicados a la neuroimagen en EP preclinico y prodrémico en los dltimos
afios ha generado una serie de potenciales biomarcadores iniciales, en particular las

nuevas técnicas que analizan las redes cerebrales y la estructura nigral (4).

En 2016, Juri C et al. publicaron un articulo de revision sobre el rol de la resonancia
magnética, la tomografia por emision de foton unico (SPECT) y la tomografia por
emision de positrones (PET) en EP, y concluyeron que, con el avance de dichas

técnicas, seria posible un diagndstico mas temprano y preciso de la enfermedad,



ademas permitiria monitorizar el avance de la enfermedad y a su vez seria de gran

utilidad en el desarrollo de posibles terapias neuroprotectoras (11).

Hopes L et al. llevaron a cabo un estudio, en 2016, con el objetivo de determinar las
caracteristicas de las imagenes del sistema nigrostriatal en resonancia magnética
como posibles biomarcadores de las etapas de EP, para lo cual emplearon un estudio

longitudinal con 20 controles y 70 pacientes con EP en distintos estadios.

Entre sus resultados, se encontré que los valores de R2* en resonancia magnética en
la sustancia negra, putamen y nucleo caudado eran mas altos en los pacientes con
EP de novo que en los controles; ademas, se evidencié una correlacion entre los
cambios de R2* y la progresién de la enfermedad. Finalmente, concluyeron que cada
etapa de EP podria ser caracterizada por distintos biomarcadores nigroestriatales de
resonancia magneética: sobrecarga de hierro en la etapa de novo, cambios en la forma
del estriado en la etapa temprana y atrofia estriada generalizada en la enfermedad

avanzada (12).

En el aflo 2016, Kim J M et al. desarrollaron un trabajo acerca de la disminucién de la
hiperintensidad de la sustancia negra en imagenes de resonancia magnética de 7
Tesla en EP, atrofia sistémica multiple (ASM) y paralisis supranuclear progresiva
(PSP), en el cual evaluaron a 26 personas sanas, 30 pacientes con EP, 7 con ASM, y
3 con PSP, cuyo resultado arrojé una pérdida de hiperintensidad nigral en todos los
pacientes con EP, con ASM con parkinsonismo predominante y con PSP. La
conclusién del estudio fue que la resonancia magnética de 7 Tesla es una excelente

herramienta para evaluar la hiperintensidad nigral en la EP, la ASM y la PSP (13).

Noh Y et al. publicaron un estudio de tipo analitico transversal, en 2015, en el cual
participaron 13 personas sanas y 24 pacientes con EP idiopética, cuyo objetivo era
determinar si la deteccion del nigrosoma 1 en resonancia magnética de 3 Tesla es de
utilidad para el diagnostico de EP idiopatica en etapa temprana. Se hall6 que en
pacientes con EP idiopatica, la concordancia de asimetria entre la lateralidad clinica 'y

la deteccion del nigrosoma 1 fue buena, y la conclusién fue que la anomalia que afecta



al nigrosoma 1 se puede detectar en imagenes de resonancia magnética en 3 Tesla
con una precision del 94.6%, y su asimetria muestra una alta concordancia con la

lateralidad clinica en EP idiopatica (14).

En 2012, Weiduschat N et al. publicaron un articulo original sobre la utilidad de las
imagenes espectroscopicas de protones y fosforo en resonancia magnética para el
diagndstico temprano de EP, para lo cual llevaron a cabo un estudio transversal en el
gue incluyeron a 20 sujetos con EP en etapa temprana y 15 sujetos sanos. En este
estudio, no se hallaron anomalias metabdlicas en pacientes con EP en estadio

temprano (15).

Aquino D et al. realizaron un estudio, en 2014, en el que compararon las imagenes de
la sustancia negra en resonancia magnética en las etapas tempranas y tardias de EP.
El tipo es analitico transversal, en el cual participaron 22 sujetos con EP temprano, 20
sujetos con EP avanzado y 20 sujetos sanos. Se concluyé que las mediciones
morfologicas de la sustancia negra fueron sensibles a los cambios tempranos de EP

y fueron capaces de rastrear la progresion de la enfermedad (16).

En el afio 2014, Menke R A et al. llevaron a cabo un estudio analitico de corte
transversal sobre morfometria integral de estructuras de materia gris subcortical en la
etapa temprana de EP. Se incluyeron a 20 pacientes con EP en etapa tempranay 20
sujetos sanos, a los cuales se les realiz6 imagen de resonancia magnética para

analizar la morfometria subcortical.

Se encontrd diferencias sutiles en la forma palida en pacientes con EP en etapa
temprana. Sin embargo, se concluyd que a pesar del uso de protocolos de resonancia
magnética y herramientas de analisis de ultima generacion, los hallazgos fueron
sutiles y no produjeron puntajes de precisién razonables para el diagnostico a nivel
individual (17).



2.2 Bases teoricas

Conceptos basicos sobre la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente a nivel mundial, luego de la enfermedad de Alzheimer que ocupa el primer
lugar. La etiologia de EP hoy permanece desconocida, sin embargo, se conoce que
tanto de factores ambientales como genéticos se encuentran implicados en esta

patologia, los cuales pueden variar de persona en persona (18).

Existe una serie de mutaciones genéticas que aumentarian el riesgo de desarrollar
EP, siendo algunas personas mas susceptibles de desarrollar la enfermedad que
otras. Asimismo, EP puede darse de forma familiar como resultado de la transmision
de genes defectuosos. Avances recientes en estudios genéticos han identificado
mutaciones en varios genes patégenos como los genes SNCA, Parkin, UCHL1, DJ-1,
PINK-1, LRRK2 y ATP13A2, los cuales contribuyen a las formas familiares de EP. Sin

embargo, heredar la enfermedad de esta manera es poco frecuente (18).

Por otro lado, existen teorias que indican que los factores ambientales podrian
aumentar el riesgo de desarrollar EP, como ejemplo el uso de pesticidas y herbicidas
en la agricultura y la contaminacion industrial. Sin embargo, la evidencia que relaciona

los factores ambientales con EP no es concluyente (18).

En cuanto a la fisiopatologia de EP, esta se basa en el defecto a nivel de los ndcleos
basales debido a la disminucion del neurotransmisor dopamina, modulador principal
de este sistema. La falta de dopamina daria lugar a un aumento de la tasa de descarga
del nucleo subtalamico y del complejo palido interno - sustancia negra reticular,
generando de esta manera una inhibicion talamo-cortical, la cual a su vez se traduciria
en una estimulacién de la via indirecta, inhibidora del sistema motor, sobre la via
directa, facilitadora de la misma, lo cual explicaria muchos de los sintomas de la
enfermedad. Sin embargo, pese a los avances en estudios del modelo de los nucleos
basales, aun existe vacios cuya explicacion en el modelo actual permanece

desconocida, como por ejemplo, el origen del temblor (19).



El cuadro clinico de EP se caracteriza por signos y sintomas motores y no motores.
Las manifestaciones motoras son las principales e incluyen el temblor de reposo, la
rigidez y la bradicinesia (20, 21). El temblor es el sintoma mas comun de EP, se
encuentra en el 70% de los casos, y se caracteriza por ser unilateral, generalmente
de reposo, mas comunmente en las extremidades superiores, pero también puede
extenderse a otras partes del cuerpo como los labios, la barbilla, la mandibula y la
lengua, es generalmente grosero y de gran amplitud, con 4 a 6 Hz de frecuencia. La
rigidez en EP suele presentarse en rueda dentada, puede no ser tan evidente pero
suele percibirse en los masculos de las extremidades cuando se mueven en forma

pasiva.

Esta produce tension en los musculos por lo que puede dificultar el movimiento y la
expresion facial, y también puede causar calambres musculares dolorosos. La
bradicinesia es considerada como el sintoma mas incapacitante de esta enfermedad
y se refiere a la lentitud, a la disminucion de la amplitud del movimiento y a la arritmia.
Los movimientos fisicos son mucho mas lentos de lo normal, lo cual puede dificultar
las tareas cotidianas y puede dar como resultado una marcha caracteristica, lenta y
ordenada con pasos muy pequeiios (18, 19).

El cuadro clinico no motor de la enfermedad es de gran variedad e incluyen signos y
sintomas generales como deterioro cognitivo, apatia, depresion, ansiedad, disfuncion
autondmica, sintomas sensitivos, alteraciones del suefio y fatiga. Algunas de estas
manifestaciones como el trastorno de conducta de suefio REM (rapid eye movement;
movimiento rapido del 0jo), la depresion, la hiposmia y el estrefiimiento, pueden
presentarse en 5 a 10 afios antes de las manifestaciones motoras ya mencionadas y

al diagnéstico de la enfermedad (20, 21).

Con la progresién de EP, los signos y sintomas motores que inicialmente se
manifiestan solo en un lado del cuerpo se generalizan y se manifiestan también en
lado contrario, aunque durante su evolucion natural esta suele mantener algin grado

de asimetria. Asimismo se evidencia alteracion de las manifestaciones axiales, las
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cuales son signos y sintomas motores que pueden llegar a ser sumamente
incapacitantes como la imantacion de la marcha, el deterioro de los reflejos posturales,

la disartria, la disfagia y la hipofonia (19).

El diagnéstico de la EP es un diagnéstico de sospecha clinica, se realiza una vez
instaurados los sintomas motores de esta enfermedad. El diagndstico definitivo se
realiza con el estudio anatomopatolégico, al observar la pérdida neuronal a nivel de la
sustancia negra compacta y al encontrar cuerpos de Lewy, en sujetos postmortem
(19).

Cambios anatomicos en la enfermedad de Parkinson

Los cambios patoldgicos primarios en EP involucran la degeneracion progresiva de
distintas regiones cerebrales, principalmente la pérdida de neuronas dopaminérgicas
nigrostriatal y la presencia de cuerpos de Lewy intraneuronales en el segmento

ventrolateral y caudal de la sustancia negra pars compacta (17).

En EP de tipo idiopatica los cambios degenerativos de las neuronas dopaminérgicas
en la sustancia negra pars compacta son caracteristicos y se cree que estos cambios
comienzan muchos afios antes del inicio de los sintomas motores. Asimismo, los
estudios neuroanatémicos han demostrado extensos cambios neuropatoldgicos
extranigrales en EP de tipo esporadico, que implican regiones en el tronco cerebral
inferior como el nucleo motor dorsal de los nervios vagales, los nucleos de rafe, el
locus ceruleus, y areas olfativas en las etapas mas tempranas. Posteriormente, el
proceso de la enfermedad afecta a los subnucleos de la amigdala y el talamo, y
eventualmente alcanza el neocortex en los casos mas avanzados. Ademas, los
cambios neuropatoldgicos en la sustancia negra también pueden afectar sus sitios de

proyeccion dopaminérgicos como el putamen posterior y el nacleo caudado (22).

En estudios de anatomia patolégica en EP se hallan cambios tanto a nivel
macroscopico como microscopico. A nivel macroscopico se encuentra cambios en la
coloracion a nivel del locus niger al realizar los cortes, asimismo, se evidencia

despigmentacion de otros nucleos como el locus ceruleus, el ndcleo dorsal del vago,

11



algunos nucleos reticulares, entre otras estructuras. Dentro de las alteraciones
microscépicas se evidencia la pérdida de neuronas dopaminérgicas en algunos

nacleos pigmentados y la presencia de cuerpos de Lewy (23).

Resonancia magnética cerebral en la enfermedad de Parkinson

Hoy, en la practica clinica, se utiliza la resonancia magnética cerebral para poder
identificar la anatomia cerebral y su patologia. En la patologia neurodegenerativa se
puede reconocer algunos patrones de degradacion estructural que son de mucha
utilidad en el diagnéstico de esta enfermedad; estos pueden manifestarse como
regiones con presencia de atrofia o cambios en la intensidad de la sefial de la
estructura. En EP se pude detectar atrofia, que se produce con la pérdida de neuronas
y axones, gliosis, cambios en las fibras mielinizadas, depdésitos de hierro y cambios
funcionales. Para poder evaluar la atrofia cerebral, se utilizan datos de imagenes de
materia gris segmentados ponderados en T1, los cuales se analizan manejando

técnicas de morfometria basada en voxel (7, 22).

En la etapa tardia de EP se observa atrofia cortical del I6bulo frontal o temporal, la
cual puede estar relacionada con el desarrollo de demencia en la enfermedad,
especialmente cuando se trata de estructuras limbicas - paralimbicas, cinguladas
anteriores y de materia gris subcortical. Las secuencias convencionales ponderadas
en T1ly T2 en equipos de 1.5 T no suelen ser Utiles en el diagndstico en EP al mostrar
estructuras normales de la pars compacta. Idealmente, deberia existir un marcador
especifico en imagenes de resonancia magnética que sea de utilidad en el diagndstico

de las etapas tempranas de EP (22).

Con el uso de métodos avanzados de resonancia magnética, es posible identificar
sutiles cambios en la sustancia negra, cambios que pueden ser de importancia tanto
en el diagnéstico de la etapa preclinica y temprana de EP, asi como en la
monitorizacion de la progresiéon de la enfermedad y en el estudio de tratamientos en
la fase inicial. Estos métodos podrian ser proporcionados por equipos de resonancia
magnética con mayores intensidades de campo magnético. Entre las mas recientes

técnicas destacan la deteccién del nigrosoma 1, la hiperintensidad dorsolateral de la
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sustancia negra pars compacta, mediante resonancia magnética de alto campo
magnético (3 Tesla) y de muy alto campo (7 Tesla). Hoy en dia se sabe que la
ausencia del nigrosma 1 en neuroimagenes permite distinguir a pacientes con EP de
controles sanos con una sensibilidad del 100% y especificidad de 84.6% y esta
relacionado con la lateralidad de EP (11, 16, 22).

Por otro lado, la resonancia magnética es una herramienta de gran utilidad para
detectar depdsitos de hierro en el cerebro. ElI depdsito de hierro induce falta de
homogeneidad de campo magnético locales, fluctuantes y no fluctuantes que
conducen a una disminucion de la sefial mas rapida y por lo tanto a un aumento de
las tasas de relajacion relacionados. En EP se ha encontrado una mayor
concentracion de hierro en estructuras cerebrales especificas de pacientes que la
padecen. De hecho, tanto los andlisis histolégicos post mortem, las imagenes de
resonancia magnética in vivo y los estudios de ultrasonografia transcraneal coinciden
al destacar la presencia de depdsito de hierro en la sustancia negra en los pacientes
con EP, aunque los resultados son controvertidos para otras estructuras de los

nucleos basales tales como en el putamen (24).

2.3 Definicién de términos béasicos

Enfermedades neurodegenerativas: Trastornos multifactoriales del sistema
nervioso, consecuencia del plegamiento incorrecto y el trafico disfuncional de
proteinas, la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo y/o factores ambientales
fuertemente asociados con la edad (25).

Biomarcador: Indicador utilizado para medir la relacion entre un agente fisico,
quimico o bioldgico y un sistema bioldgico, evaluado como respuesta a nivel celular o

molecular y asociado con la probabilidad de desarrollar una enfermedad (26).

Bradicinesia: Lentitud anormal del movimiento como se ve en EP (27).
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Nucleos basales: Grupo de ndcleos que se interconectan entre si y tienen un rol en
las funciones motoras y no motoras. Desde el punto de vista anatémico el término se
refiere a los siguientes ndcleos: caudado, putamen, globo pélido, nicleo accumbens
septi y tubérculo olfativo, localizados topograficamente en la base del cerebro.
Funcionalmente, la sustancia negra y el nicleo subtalamico también se encuentran

incluidos dentro de los nucleos de la base (27).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis

Hipotesis general
La resonancia magnética cerebral es util para el diagnéstico de Parkinson en

pacientes con sintomas no motores.

Hipodtesis especificas
La incidencia de Parkinson es de 0.16 por 1000 personas/afio.

Los sintomas no motores mas frecuentes en pacientes con Parkinson son los

trastornos del suefio y los trastornos del sistema autbnomo.

En pacientes con enfermedad de Parkinson con sintomas no motores se dan

alteraciones a nivel de nucleos basales que se evidencian en la resonancia.

El depdsito de hierro en sustancia negra o la presencia del nigrosoma 1 a través de la
resonancia magnética de alto campo magnético (3 Tesla) y de muy alto campo (7
Tesla) es de gran utilidad en el diagnéstico de enfermedad de Parkinson en pacientes

con sintomas no motores.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Tipo por Escala . Medio de
. L ) Categorias y sus o
Variable Definicion su Indicador de verificacio
L valores
naturaleza medicién n
Presencia de . P
Probable 5 0 mas Si: 5 0 mas sintomas
sintomas no .
enfermedad de sintomas no no motores presentes
. motores o
Parkinson con . Cualitativa | motores de la
) sugestivos de . Instrumento
sintomas no Enfermedad de | Nominal q eccid
enfermedad de ) No: 0-3 sintoma no e seleccion
motores ) Parkinson
Parkinson motor presente

15



Presencia de

Si: Presencia de

negra

magnética 3T

Presencia de bradicinecia, bradicinecia, rigidez y
Enfermedad de sintomas rigidez y temblor de reposo
Parkinson con motores o temblor de )
3 o Cualitativa Nominal luaci6
sintomas caracteristicos reposo que Evaluacion
motores de Enfermedad mejora con la No: Ausencia de clinica
de Parkinson administracion sintomas motores
de Levodopa mencionados
Depdsito de . . -
] ) Si: Presencia depdésito
Presencia de hierro en . .
] ) ) de hierro en sustancia
Alteracion en el | alteraciones en sustancia .
] ) negra o de nigrosoma 1
estudio de la resonancia negra o Imagen de
resonancia magnética Cualitativa presencia de Nominal resonancia
magnética cerebral a nivel nigrosoma 1 magnética
cerebral de sustancia mediante No: Ausencia deposito
resonancia de sustancia negra y de

nigrosoma 1
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Observacional

Segun el alcance: Analitico

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Longitudinal

Segun el momento de la recoleccion de datos: Prospectivo

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Personas mayores o igual de 60 afios con sospecha de EP temprana que presentan

5 0 mas sintomas no motores, sin sintomas motores.

Poblacion de estudio

Pacientes mayores o igual de 60 afios con sospecha de EP temprana que presentan
5 0 més sintomas no motores, sin sintomas motores, que acuden a consultorio externo
de especialidades clinicas del Hospital Emergencias Grau desde el 1 de enero al 31
de diciembre del afio 2021.

Tamafo de la muestra

Son 299 individuos, calculado con la aplicacion WinEpi 2006.

Muestreo o seleccidon de la muestra

El muestreo serd no probabilistico, por conveniencia. Se seleccionara a todos los
pacientes mayores o igual de 60 afios que acuden a consultorio externo de
especialidades clinicas del Hospital Emergencias Grau desde el 1 de enero al 31 de
diciembre del afio 2021 que cumplan 5 0 mas sintomas no motores caracteristicos de

EP que sera determinado mediante un instrumento de seleccion (anexo 2).
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Criterios de seleccion

De inclusion

Pacientes que acuden a consultorio externo de las especialidades clinicas del Hospital
Emergencias Grau del 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2021.

Mayores o igual de 60 afios.

Presentar 5 0 mas sintomas no motores caracteristicos de la EP: deterioro
cognitivo, alucinaciones visuales o auditivas, estado de &nimo depresivo, ansiedad,
apatia, problemas de suefio, somnolencia durante el dia, problemas urinarios,
problemas de estrefiimiento, sensacién de mareos al ponerse de pie o fatiga.

Haber aceptado participar en el estudio.

De exclusién

Pacientes con diagndstico de EP o parkinsonismao.

Pacientes en tratamiento con Levodopa.

Presentar sintomas motores de EP: temblor de reposo, rigidez o bradicinecia.
Presentar alguna otra enfermedad neurologica.

Menores de 60 afios.

Presentar 4 o menos sintomas no motores caracteristicos de EP, segun el
cuestionario.

No firmar el consentimiento informado.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos
Aquellos pacientes que segun el instrumento de seleccion presenten 5 0 mas sintomas
no motores de EP, sin sintomas motores, que cumplan criterios de seleccion, seran

contactados para la realizacion de la resonancia magnética cerebral.

Se hara un seguimiento anual hasta cumplir los 5 afios, se identificara qué pacientes
desarrollaron posteriormente sintomas motores de EP y qué pacientes no, y se
comparara los resultados de la resonancia magnética cerebral inicial entre ambos

grupos.
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Instrumentos de recoleccién y medicién de variables
Se contactara a los pacientes que presenten 5 0 mas sintomas no motores
caracteristicos de la etapa temprana de EP, que cumplan criterios de seleccion, y se

les realizara la resonancia magnética cerebral.

Con la ayuda de médicos radidlogos se observaran las imagenes de resonancia
magnética cerebral y se buscara la presencia de alteraciones a nivel de la sustancia

negra: presencia de nigrosoma.

Posteriormente se realizara controles anuales y en 5 afios se determinard qué
pacientes desarrollaron sintomas motores de EP y qué pacientes no, y se hara una
comparacion de las imagenes de resonancia magnética cerebral realizadas

inicialmente entre ambos grupos.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
El andlisis de datos se realizard mediante la prueba estadistica Chi cuadrado. Se
utilizara el software SPSS version 25 para el andlisis. Los resultados se mostraran en

tablas y en gréficos.

4.5 Aspectos éticos

Se dara a conocer a los pacientes seleccionados para el estudio cuales son los
objetivos del estudio y el procedimiento a seguir, y se les otorgara la carta de
consentimiento informado. Se guardara la confidencialidad de la informacién. Se

adjunta consentimiento informado (anexo 3).
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Redaccion final del
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investigacion

Aprobacion del
proyecto de

investigacion

Recoleccién de datos

Procesamiento y

andlisis de datos

Elaboracién del

informe

Correcciones del
trabajo de

investigacion

Aprobacion del
trabajo de

investigacion

Publicacién del

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para realizar el presente trabajo de investigacidén, serd necesaria la implementacion

de los siguientes recursos:

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio

Adquisicion de software

Internet

Impresiones

Logistica

Traslados

TOTAL

300.0

500.0

200.0

500.0

500.0

1000.0

3000.0
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

Nombre y apellidos:

Teléfono:

FICHA DE SELECCION DE MUESTRA

Edad:

Responda marcando una X si presenta alguno de los siguientes sintomas:

0

O 00 N o uu B~ W N P

[EEN
o

Deterioro cognitivo (pérdida de memoria, lentitud al hablar)
Alucinaciones o psicosis (ve u oye cosas que no estan)
Estado de animo depresivo

Ansiedad (preocupacion excesiva)

Apatia (desgano para las actividades)

Problemas de suefio

Somnolencia durante el dia

Problemas urinarios (dificultad para controlar la orina)
Problemas de estrefiimiento

Sensacion de mareos al ponerse de pie

Fatiga (cansancio excesivo)

00 00 0Oooud



FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO SOBRE UTILIDAD DE RESONANCIA MAGNETICA
PARA DIAGNOSTICO DE PARKISNON EN ETAPA TEMPRANA -
HOSPITAL EMERGENCIAS GRAU

1. DATOS DE FILIACIGN

A COMTIMUASIGHN, LLEMAR LOS DATOS OF FLACKON SEGUN CORRESPONDA
NOMBAE EDAD SEXD

I L] . -

OCURACION MUMERD DE TELEFONO

2. AMTECEDENTES
WARCILE COMN LKA X 51 PRESENTA O HA PRESENTADO ALGLINA DE LAS SIGLIENTES ENFERMEDADES:

() HIPERTEMSION ARTERIAL ) CANCER
") DIABETES MELLITUS (D) ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
 HIPOTIRDIDISAA0 D) OTROS

() DISLIMDEMLG,

3. SiINTOMAS NO MOTORES

MARTDUE CON ¥ 51 FRESEMNTA UNG O MAS DE LOS SISLIENTES SINTOMAS:
) CETERICAD COGNITIVO (PERDIDA DE MEMORLA LENTITUD AL HASLAR)
O ALUCINACIOMES O FEICOSIS (VE U OYE COSAS QUE NO ESTAN)

) ESTADG DE A%IW0 DEPRESVD

() ANSIEDAD (FRECTUPACICN EXCESIVA)

() ARATIA (DESGAND PARA LAS ACTRIDADES)

) PROBLEMAS DE SUERD

1 SOMMOLEMCIA DIURANTE EL DI

) PROBLEMAS URINARIDS (DFICULTAD PARA CONTROLAR LA QRINA)
() FROBLEMAS DE ESTRENIMIENTO

{CSENSACION DE MAREODS AL PONERSE DE RE

) FATHGA [CANSANCID EXCESVG)

4. RESONANCIA MAGNETICA CEREBRAL

HALLAZGOS EM RESCMANCLA MAGNETICA CEREERAL FECHA DE RESOMNAMCIA MASNETICN
[LLENADDY POR EL MEDICO) |

() CEPOSITO DE HERRO EN SUSTANCIA NEGRA
1 PRESEMCLA DE MIGROSOMA 1 CCONSENTIMIENTD INFORMADD
D OTROS (ESCREIR)



3. Consentimiento informado

HOSPITAL lll EMERGENCIAS GRAU
CONSENTIMIENTO INFORMADO

La presente investigacion es conducida por Gabriela |sabel Gushiken Oshiro
de la Seccion de Posgrado de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad de San Martin de Porres. La meta de este estudio es Determinar
la utilidad de la Resonancia Magnética cerebral para el diagnostico
temprano de la enfermedad de Parkinson en pacientes con sintomas no
motores en el Hospital Emergencias Grau. Si usted accede a participar en
este estudio, se le realizara un examen de resonancia magnetica cerebral y

se le hara un seguimiento anual por 5 afios.

Su participacion sera voluntaria. La informacion que se recoja sera
estrictamente confidencial y no se podra utilizar para ningun otro proposito

que no este contemplado en esta investigacion.

Si tuviera alguna duda con relacidn al desarrollo de la investigacion, usted es
libre de formular las preguntas que considere pertinentes. Ademas, puede
finalizar su participacion en cualquier momento del estudio sin que esto

represente algun perjuicio para usted.

Muchas gracias por su participacion.



