REPOSITORIO

AGADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POSGRADO

FACTORES ASOCIADOS A NEUROPATIA PERIFERICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON HOSPITAL I
DE EMERGENCIAS GRAU - ESSALUD 2022 - 2023

PROYECTO DE INVESTIGACION
PARA OPTAR

EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN NEUROLOGIA

PRESENTADO POR

GIULIANA MIRYAM ZEVALLOS RONCAGLIOLO

ASESOR

DELFIN DIODORO GAVILANO BULEJE

LIMA - PERU
2024



E%' HMZ HD
Reconocimiento - No comercial - Sin obra derivada
CCBY-NC-ND
El autor sélo permite que se pueda descargar esta obra y compartirla con otras personas, siempre que
se reconozca su autoria, pero no se puede cambiar de ninguna manera ni se puede utilizar

comercialmente.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

4L183TA

: USMP

UNIVERSIDAD DE
Q?‘ SAN MARTIN DE PORRES

a5

<."&(—_

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

UNIDAD DE POSGRADO

FACTORES ASOCIADOS A NEUROPATIA PERIFERICA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON HOSPITAL I
DE EMERGENCIAS GRAU - ESSALUD 2022 - 2023

PROYECTO DE INVESTIGACION
PARA OPTAR

EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN NEUROLOGIA

PRESENTADO POR:
GIULIANA MIRYAM ZEVALLOS RONCAGLIOLO

ASESOR

DR. DELFIN DIODORO GAVILANO BULEJE

LIMA — PERU

2024



Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP), siendo la segunda morbilidad
neurodegenerativa mas frecuente, esta caracterizada por manifestaciones motoras,
autondmicas, trastornos cognitivos y sensitivos, que impactan en la funcionalidad y
calidad de vida del paciente. Entre la variedad de manifestaciones no motoras
presentes, destaca la neuropatia periférica (NP), reconociéndose de forma
frecuente su coexistencia con la EP, sin embargo, no muchas investigaciones
exploran los aspectos asociados a esta realidad y las ya existentes presentan
resultados contradictorios. Por ello. es necesaria mayor evidencia para explorar
esta asociacion y en el presente estudio nos planteamos la interrogante al respecto
de cudles serian los factores asociados — tanto epidemiol6gicos como clinicos - a
la presencia de neuropatia periférica en la poblacion de pacientes con EP que

acuden al Hospital 11l Emergencias Grau, asi como su frecuencia de presentacion.

Asi también, el enfoque de este estudio seria cuantitativo - observacional, de corte
analitico y disefio tipo casos y controles. De acuerdo a la cantidad de valoraciones
y el tiempo a considerar, es transversal y retrospectivo. Cabe mencionar que la
muestra esta conformada por 122 pacientes con EP atendidos en el area de
Neurologia de la institucion en mencion entre enero 2022 y diciembre del 2023.
Donde 61 pacientes presentarian neuropatia periférica, llamados grupo de casos y
otros 61 pacientes no presentarian NP, por lo que integrarian el grupo de controles.
Asi también, se considera para ambos grupos a pacientes mayores de 18 de ambos
sexos con diagnostico de EP e historial clinico completo.

Finalmente la informacion recolectada por el instrumento de investigacion, se
someterda a andlisis estadisticos de tipo descriptivo e inferencial como la prueba
Chi-cuadrado y el calculo del Odds Ratio (OR), con intervalos de confianza al 95%.
Se espera que los resultados arrojados por el estudio contribuyan a optimizar la
atencion de la poblacién con EP de nuestro establecimiento y de esta forma mejorar

su calidad de vida.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la situacion probleméatica

La enfermedad de Parkinson (EP), es la morbilidad neurodegenerativa mas
frecuente, solo por detras del Alzheimer; presentando una prevalencia de 0.3% en
la poblacion general y de alrededor de 2% en pacientes adultos mayores (1,2). Asi
mismo presenta una prevalencia variable segun la region o pais, como en el caso
de Europa y mas especificamente de Espafia, donde su prevalencia es mayor en
comparacion a otros paises del Asia, Latinoamérica o incluso del Africa (3). Este
trastorno, que evidencia una naturaleza deletérea e inherentemente cerebral, esta
caracterizado por manifestaciones motoras, autonémicas, trastornos cognitivos y
sensitivos, que impactan en la funcionalidad, calidad de vida y entorno

psicosocial(4,5).

Entre la variedad de manifestaciones no motoras presentes, destaca la neuropatia
periférica (NP), reconociéndose de forma frecuente su coexistencia con la EP; sin
embargo, la controversia radica en si la neuropatia es intrinseca a la condicion o si
constituye una complicacion del manejo farmacoldgico habitual. Empero, existe
evidencia que la explica producto de la “epilepsia mioclonica de fibras rojas
rasgadas”, deficiencia de vitamina B12, desequilibrio de mielinotéxicos y tréficos, y

aumento de citoquinas” (6,7).

Estudios han identificado que en pacientes con Parkinson y NP se presentan
dificultades para mantener el equilibrio, dolor persistente progresivo, alteracién de
la sensibilidad periférica y de la propiocepcion en miembros inferiores, en contraste

con aquellos sin neuropatia (8,9).

La frecuencia de afectacion en el sistema nervioso periférico (SNP) de los pacientes
con EP ha sido evaluada en diversas partes del mundo; ejemplo de ello es lo
reportado a través de un estudio en un hospital en Portugal donde 40% de una
muestra de 99 sujetos con Parkinson presentaron NP; ademas determinaron que
la zancada mas corta, marcha mas lenta y los angulos de convergencia mas

pequefios se asociaban significativamente con la neuropatia periférica (10).



En Perd, una revision de la bibliografia sostiene que menos del 0.01% del total de
la poblacion, se encuentra en riesgo de padecer EP y polineuropatia. Por otra parte,
resalta la asociacion de la NP con el uso de levodopa, farmaco de primera eleccion
para el Parkinson (7).

En el Hospital Il Emergencias Grau no existen datos oficiales sobre la incidencia
de NP en afectados con Parkinson, pese a que es una entidad que ha demostrado
una elevada prevalencia en estudios internacionales. A pesar del estudio poco
frecuente de aspectos asociados a la presencia de NP en pacientes con Parkinson,
los resultados contradictorios mantienen en vilo la necesidad de precisar
determinantes potenciales de neuropatia en este tipo de poblacion (7). En ese
contexto fue necesario ejecutar un estudio cuyo objeto es determinar los factores
contribuyentes al desarrollo de neuropatia periférica en los pacientes con Parkinson

atendidos en el Hospital Ill Emergencias Grau.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores asociados a neuropatia periférica en pacientes con
enfermedad de Parkinson que acuden al Hospital 1l Emergencias Grau, 2022-
20237

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores asociados a neuropatia periférica en pacientes con
enfermedad de Parkinson que acuden al Hospital 11l de Emergencias Grau, 2022-
2023.

1.3.2 Objetivos especificos
Hallar la frecuencia de neuropatia periférica en pacientes con enfermedad de
Parkinson que acuden al Hospital 11l de Emergencias Grau.

Determinar si la edad, sexo y el estado nutricional son factores epidemioldgicos

asociados a neuropatia periférica en pacientes con enfermedad de Parkinson.



Evaluar si el tipo de Parkinson, tiempo de enfermedad, dosis de levodopa, estadio
Hoehn & Yahry la edad al diagndstico del Parkinson son factores clinicos asociados

a neuropatia periférica en pacientes con enfermedad de Parkinson.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Esta investigacion cobra importancia pues al exponer los factores contribuyentes al
desarrollo de neuropatia periférica en casos de enfermedad de Parkinson, permitira
aminorar la brecha de conocimiento identificada ante la diversidad de resultados.
Por otro lado, los profesionales de la salud, especialmente los neurélogos, podran
justificar la necesidad de identificar dichos factores en pro de intervenir activamente
en los pacientes a través del empleo de estrategias multidisciplinarias orientadas a
la preservacion de la calidad de vida, pues podrian reducirse las posibilidades de

desarrollar neuropatias.

Asimismo, los resultados de investigaciones de esta naturaleza cobran valor por su
aporte a las guias de atencion, con enfoque preventivo de diversos centros de salud
del mundo, a fin de afianzar la toma de decisiones oportuna por parte del médico

tratante, para prevenir la aparicién de complicaciones o desenlaces fatales.

Las investigaciones que evaltan la frecuencia de neuropatia periférica en los
afectados con Parkinson y los factores asociados a dicha relacion son escasos a
nivel mundial, por lo que, la técnica de estudio y el instrumento a emplear serviran
como base cientifica para el desarrollo de estudios futuros estructurados bajo el

mismo enfoque temético.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
Se prevé contar con las autorizaciones administrativas de la universidad para iniciar
la recoleccion de informacion. Ademas de la autorizacion del area donde se

encuentren los datos requeridos.

Se considera factible pues se contara con los recursos para la realizacion del

estudio. La investigacion sera autofinanciada.



1.5 Limitaciones

Entre las principales limitaciones resaltan los posibles errores que podrian incluirse
al obtener los datos, por tanto, se pretende efectuar una evaluacion de la
informacion a ingresar, denominada control de calidad. También es posible que
existan demoras en la otorgacion de permisos, retrasando la recoleccidén de datos
inicial, por lo que se prevé iniciar tramites administrativos con antelacién. Los
hallazgos no podran ser extrapolables a otras instituciones de salud, pues solo
representan al entorno en estudio, por ende, la generalizacion de informacion sera

limitada.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Corra et al., 2023-Portugal, realizaron un estudio de cohorte conformado por 99
participantes con EP, donde 40 presentaron NP y 59 no presentaron NP. En el
grupo de pacientes con NP, la mayor parte eran féminas, ademas el promedio de
edad, duracion de la enfermedad y estadio H & Y fueron similares entre los grupos.
Por otro lado, la NP se asocio a longitud corta de zancada, velocidad lenta de
marcha y angulos de despegue de dedos mas pequefios durante la marcha
recta(10).

Kumar et al., 2023-India, reclutaron a 90 pacientes con EP y 40 controles sanos de
la misma edad y sexo. Luego de los analisis estadisticos, se observo que la
proporcion de NP era significativamente mayor entre los casos en comparacion con
los controles (26,7% versus 7,5%, p = 0,02). Dentro de los factores de riesgo, solo
la homocisteina sérica fue significativamente mayor en el grupo casos, por el
contrario, otros factores como la edad, el sexo, la duracion de la enfermedad, la
dosis acumulada de levodopa, la vitamina B12 y el estadio H & Y, no resultaron
asociados al desarrollo de NP (11).

Ramachandran et al., 2022-India, mediante un método analitico y prospectivo,
evaluaron 154 casos de EP. Se encontré NP en 49 pacientes, 28 presentaron NP
de fibras grandes y 47 NP de fibras pequefias, con una superposicion de NP de
fibras grandes y pequefas en 26 casos. En el analisis realizado, la edad, duraciéon
de la enfermedad, dosis acumulada de levodopa, nivel de homocisteina sérica,
estadio H & Y, y presentacion clinica con rigidez se asociaron a la presencia de

neuropatia tanto de fibras grandes como pequenas (12).

Soumiya et al., 2022-India, tras emplear un método analitico y transversal, para
evaluar a 93 casos de EP, 68 hombres y 25 mujeres, encontraron que la edad
promedio fue 61.72 + 9.6 afos, el tiempo de EP fue 4.92 + 3.45 afios y la mayor
parte tuvo un estadio de H & Y de 3. Ademas, en el 26% se hallé neuropatia

concomitante y esta se correlaciono6 con el estado nutricional anormal (13).



Lee y Baik, 2020-Corea, aplicaron un método descriptivo y transversal e incluyeron
105 casos de EP, donde 58% tuvo EP y polineuropatia periférica (PNP), siendo
mas frecuente en féminas, ademas en estos pacientes la edad promedio fue de
74.1 + 8.94 afos, la duraciéon de la enfermedad de 0.9 + 0.59 afios y el estadio de
H & Y de 1.5+0,59; finalmente solo la edad se asocio a la PNP (14).

Mathukumalli et al., 2020-India, con un método analitico y transversal, evaluaron 93
casos de EP. Al realizar una comparacion entre aquellos que desarrollaron NP y
los que no, se evidencio que los individuos con EP y NP tenian una edad promedio
mas avanzada, con una media de 62,86 afios en contraste con los 57,4 afios de
edad en los pacientes con EP que no tenian NP. Ademas, los pacientes con EP y
NP también experimentaron una duracion de la enfermedad més prolongada, con
una mediana de 8 afios, en comparacion con los 6 afios de duracién media en los

pacientes con EP sin NP (15).

Qiu et al., 2020-China, evaluaron 50 pacientes con EP y 50 sujetos sanos de la
misma edad, se observé que, en comparacién con el grupo de control, los pacientes
con EP mostraron reducciones en las funciones de los nervios periféricos, como el
tacto, la temperatura, el dolor y la velocidad de conduccion nerviosa (p<0,05). Los
andlisis estadisticos revelaron una asociacion significativa entre la disminucién de
la funcién de los nervios periféricos y un equilibrio deficiente segun la escala de
Tinetti (p<0,05). Ademas, niveles bajos de vitamina B12 también se asociaron con
déficits en la funcion de los nervios periféricos, dosis acumuladas de levodopa y un
mal equilibrio en pacientes con EP (p<0,05) (16).

Kihn et al., 2020-Alemania, estudiaron descriptivamente a 50 pacientes con EP, se
encontré que el 62% de los pacientes presentaban una patologia electrofisiolégica
de polineuropatia (PNP). Ademas, la prevalencia de los sintomas de PNP
reportados por los pacientes fue del 86%, especialmente notable en aquellos con
una duracibn mas larga de la enfermedad, puntuaciones comprometidas de
sintomas tanto motores como no motores, y una evaluacion negativa de la calidad
de vida (17).
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Singwicha y Srisuwannanukom, 2019-Tailandia, evaluaron a 30 pacientes con EP
tratados con levodopa, quienes fueron divididos en dos grupos, 15 con levodopa de
exposicion corta (LEC) (< 3 anos) y 15 con levodopa de exposicion prolongada
(LEP) (>3 afios), a todos ellos se les realizd estudio de conduccion nerviosa para
confirmar polineuropatia sensitiva. Se encontré que la neuropatia estuvo presente

en el 13.3% de pacientes con LEC y en el 60% de pacientes con LEP (18).

Romagnolo et al., 2019-Estados Unidos, realizaron una revision sistematica, que
incluyo 38 articulos de NP en EP con tratamiento via oral con L-dopa (GRUPO I) o
infusidén de gelatina intestinal de L-dopa/carbidopa (LCIG) (GRUPO II), donde la
frecuencia de NP fue de 30% en el primer grupo y 42% en el segundo. La L-dopa
oral se asoci6 con NP lentamente progresiva; mientras que en el grupo LCIG la NP
mostré un inicio agudo en el 36% de los casos. En ambos grupos, hubo asociacion
entre la presencia de NP y la dosis mayor de L-dopa, asi como con alteraciones
bioquimicas: “aumento de homocisteina, vitamina B12 reducida, aumento de acido

metilmaldnico y vitamina B6 reducida” (19).

Vanta et al., en 2019-Rumania, elaboraron su estudio observacional transversal,
donde evaluaron a 73 pacientes con EP, de los cuales 36 presentaban NP
confirmada, mediante la Escala de neuropatia clinica de Toronto. Encontraron que
la discapacidad motora se relacionaba de manera significativa e independiente con
la NP (p=0.000). Concluyendo que la NP en casos de EP disminuye posibilidad de

experimentar una adecuada calidad de vida (20).

Conradt et al., en 2018-Reino Unido, realizaron una investigacién analitica y
retrospectiva, evaluando 24 986 ancianos, principalmente varones. Se diagnosticé
polineuropatia en 15 de los pacientes que tenian EP, lo que representa
aproximadamente un 0,29%, mientras que, en el grupo de control de 24 personas,
la proporcion fue de alrededor del 0,12%. Esto significdé que la prevalencia de
polineuropatia fue aproximadamente 2,4 veces mayor en los pacientes con EP en
comparaciéon con el grupo de control. Ademas, la prevalencia de NP aumento6 en

pacientes con EP, pero no cambio en base al sexo o edad (21).
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Beaulie et al., 2018-Estados Unidos, mediante un disefio de casos y controles
conformado por 28 pacientes de sexo masculino con EP, donde 14 tuvieron NP y
14 no tuvieron NP; se encontrd que el promedio de edad, indice de masa corporal
(IMC) y etapa Hoehn & Yahr (H& Y) fueron superiores en los sujetos con NP, sin
llegar a existir diferencias significativas entre los grupos. Por el contrario, la
presencia de NP en miembros inferiores se asocid a una frecuencia mayor de

caidas, menor longitud de la zancada y de una marcha mas lenta (8).

2.2 Bases tedricas

Enfermedad de Parkinson (EP)

Patologia en la cual se desarrolla una degeneracion de “neuronas dopaminérgicas
a nivel de la pars compacta de la sustancia nigra”, que produce la aparicion de
alteraciones motoras y no motoras, las cuales comprometen distintas vias incluso

no dopaminérgicas (1,2).

A nivel histopatologico, las particularidades transcendentales de la patologia son la
muerte neuronal moderada a severa en la pars compacta de la sustancia nigra
(SNpc) con coexistencia en gran parte de los casos, de conglomerados de alfa-
sinucleina que se dispone en los llamados “cuerpos de Lewy” y “neuritas de Lewy”.
A nivel patolégico, nuestro SN se ve afectado en mdltiples zonas y a nivel de
neurotransmisores, lo que se traduce en la clinica a nivel no motor de la

afeccion(22).

Neuropatia Periférica (NP)

Consiste en una entidad del SNP de etiologia variada, que llega a clasificarse segun
su distribuciébn topografica, en mononeuropatias que se producen al
comprometerse un solo tronco nervioso, mononeuropatia multiple que afecta varios
nervios y polineuropatia que repercute de modo difuso y simétrico en los troncos

nerviosos (9).

Las NP se dividen en tres grupos: las neuropatias sensitivas, motoras y
autonomicas. En el caso de las neuropatias sensitivas, éstas se manifiestan como
la disminucion de la sensibilidad dolorosa y propioceptiva. Por otro lado, se

encuentran las neuropatias motoras, que generan disminucion de la fuerza con la
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subsecuente atrofia muscular. Finalmente, las neuropatias autonomicas, se
caracterizan por alteraciones en la emision de sudor y en la regulacion vaso motora,
por compromiso del Sistema Nervioso simpatico y shunts arteriovenosos

permeables (23).

Asimismo, se sabe que la clinica sensitiva comunmente tiene un curso cronico, y
se manifiesta de acuerdo al tipo de compromiso nervioso, por fibras de gran o
pequefio calibre, que nos otorgan la sensibilidad posicional y a la vibracién o al

dolor y cambios de temperatura, respectivamente (24,25).

Factores asociados
De acuerdo a la evidencia, ciertas caracteristicas hacen mas factible el padecer
NP, especialmente por los distintos grados en los que éstas se encuentran

presentes en cada caso (26).

Factores epidemioldgicos

Segun los factores epidemiolégicos, la literatura demuestra que el sexo y la edad
aumentan las probabilidades de padecer neuropatia, probablemente secundaria a
factores hormonales y por la longevidad misma, pues existe un vinculo entre el
proceso degenerativo neuronal periférico y central y la edad avanzada. Asi también
se observa una fuerte asociacion entre la mutaciéon del gen Parkin y la EP, que
acelera la degeneracion periférica de las fibras nerviosas epidérmicas (27). Por otro
lado, factores como la deficiencia de nutrientes pueden involucrar un espectro de
trastornos neurolégicos, entre ellos, la neuropatia periférica, pues nutrientes como
el cobre, selenio, vitamina A y tiamina intervienen preservando la integridad de las

neuronas (28).

Factores clinicos

Tipo de Parkinson:

El tipo de Parkinson es considerado un factor asociado a neuropatia periférica,
debido al impacto negativo de la rigidez y temblor en los nervios periféricos (que
generan traumas repetidos) y en la transmision neuronal, o que contribuiria con la
aparicion y progresion de la enfermedad, lo que se traduce en discapacidad

funcional (7).
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Estadio Hoehn &Yahr:

Esta escala tiene como objeto determinar la progresion de la EP, en base a la
gravedad de las manifestaciones clinicas; por ello, no es insélito que la evidencia
cientifica asocie estadios moderados y tardios con la neuropatia periférica. A

continuacion, se describiran cada uno de los mismos (29):

Diagndstico reciente: Incluye al estadio | y Il. El primero hace referencia a un dafio
unilateral e implica a la postura erguida, expresion del rostro con discretos cambios,
temblor de un miembro, afectacion de la motricidad fina, bradicinesia, rigidez y
reduccion del braceo al andar con arrastre de los pies. Mientras que el segundo
indica un dafio bilateral e implica una reduccion en el parpadeo, menor expresividad
del rostro, postura en leve flexion, enlentecimiento en la ejecucion de actividades
cotidianas, sintomas de depresion y probabilidad de eventos adversos ante el

consumo de ciertos farmacos (29,30).

Afectacion moderada: Incluye al estadio Il y IV. El primero hace referencia a un
dafio bilateral con perturbacién del balance; mientras que el segundo indica un
incremento en el nivel de dependencia. Ambos implican a las siguientes
manifestaciones: problemas en la marcha y para mantener el equilibrio, dolor,
fatiga, disfuncion autonémica y sintomas asociados la medicacion (fenbmenos on-

off, discinesias y trastornos comportamentales) (29,30).

Afectacién severa: Incluye al estadio V, que indica un dafio severo con
requerimiento de silla de ruedas o reposo en cama. Este implica a las siguientes
manifestaciones: dependencia, incremento progresivo del tiempo off,
perturbaciones en el lenguaje, contracturas, aparicion de ulceras por presion,
disfagia progresiva y procesos infecciosos recurrentes a nivel del tracto
urinario(29,30).

Edad de diagndstico de Parkinson:
Como ya se menciond en acapites anteriores la edad avanzada se asocia a un
proceso degenerativo neuronal periférico y central, que aumentaria la probabilidad

de desarrollar neuropatia; por ello, si la enfermedad aparece en etapas tardias de
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la vida humana, la condicién biolégica predispondria al paciente a dafios en nervios

periféricos (27).

Tiempo de enfermedad:

Se reporta que el promedio de edad de los pacientes con EP no difiere de acuerdo
al tiempo de enfermedad, por lo que aquellos que padecen la enfermedad por un
mayor tiempo no precisamente presentan mayor edad que aquellos con un periodo
de enfermedad més corto. No obstante, también se sabe que la duracion media de
la enfermedad avanzada se relaciona principalmente con la ingesta acumulada de
levodopa. Por lo cual, la premisa del tiempo de diagndstico sefialado como un factor

para provocar dafo periférico todavia esta abierta a discusion (31,32).

Nivel de acido urico (AU):

Se hizo el hallazgo a través multiples estudios, que el nivel de AU resulta ser mas
alto en los pacientes que padecen de EP con NP. Y de hecho la evidencia
disponible revela que dicha elevacién tiene un papel importante en la fisiopatologia
de los trastornos neurodegenerativos. Pese a que aun se desconoce su funcion
especifica en el desarrollo de la NP, los estudios sefialan que funcionaria como

marcador potencial de la enfermedad (14).

Nivel de homocisteina:

La homocisteina se forma predominantemente como un metabolito que causa
estrés oxidativo por varios mecanismos debido al aumento del tono vasomotor e
induccién de estrés oxidativo con dafio endotelial vascular, alterando la pared
celular y del acido nucleico de las células nerviosas produciendo una reduccion
significativa de la secrecion del factor neurotrofico al deteriorar las células de
Schwann del nervio periférico, lo que conlleva a una afectacion de la supervivencia
celular (15).

Nivel de vitamina B12:

En contraste con diversos resultados respecto a la asociacion de los niveles de B12
con la NP en pacientes con EP, se ha mostrado que el déficit de esta vitamina es
una causa comun de neuropatia; por otro lado, investigaciones en India en grupos

de pacientes con EP, seialaron que el nivel de vitamina B12 no fue un factor
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diferenciador entre quienes presentaron o no de neuropatia (15). Mientras que, otro
estudio del mismo pais, sefialé que las deficiencias de vitamina B12 han servido

como precursores solo de NP dolorosa en el grupo de interés (13).

Administracion de levodopa:

Se sefiala que la ingesta cronica de levodopa incrementa los niveles séricos de
homocisteina y reduce los de vitamina B12, lo que probablemente genere una
reaccion farmacotoxica debido a las interacciones del metabolismo de la levodopa
con las vias de metilacion de la vitamina B12. Si bien se sabe que la NP ocurre
gradualmente y subclinica en pacientes que manejan un tratamiento con levodopa
oral, también se muestra formas agudas y subagudas mas graves con el uso de

levodopa enteral (32).

2.3 Definicion de términos basicos
Enfermedad de Parkinson: Patologia caracterizada por dafio de tipo
neurodegenerativo que conlleva a alteraciones multiples a nivel del SN. En su etapa

avanzada se asocia a alteraciones cognitivas y neuropsiquiatricas (7).
Neuropatia Periférica: Es el resultado de una lesion a nivel nervioso, especialmente

extra cerebral y extramedular que puede generar malestar a nivel de las

extremidades, afectando la funcionalidad del individuo (33).
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipétesis principal y derivadas

Hipotesis principal:

H1: La edad, sexo, estado nutricional, tipo de Parkinson, tiempo de enfermedad,
dosis de levodopa, estadio Hoehn & Yahr y edad al diagnéstico del Parkinson; son
factores asociados a neuropatia periférica en pacientes con enfermedad de
Parkinson que acuden al Servicio de Neurologia del Hospital 11l Emergencias Grau
en el periodo 2022-2023.

HO: La edad, sexo, estado nutricional, tipo de Parkinson, tiempo de enfermedad,
dosis de levodopa, estadio Hoehn & Yahr y edad al diagndstico del Parkinson no
son factores asociados a neuropatia periférica en pacientes con enfermedad de
Parkinson que acuden al Servicio de Neurologia del Hospital IIl Emergencias Grau
en el periodo 2022-2023.

Hipotesis especificas:
Se estima una frecuencia de neuropatia periférica mayor al 30% en pacientes con

enfermedad de Parkinson que acuden al Hospital 11l de Emergencias Grau.

La edad, sexo y el estado nutricional son factores epidemiolégicos asociados a

neuropatia periférica en pacientes con enfermedad de Parkinson.

El tipo de Parkinson, tiempo de enfermedad, dosis de levodopa, estadio Hoehn &
Yahr y la edad al diagnéstico del Parkinson son factores clinicos asociados a
neuropatia periférica en pacientes con enfermedad de Parkinson.

3.2 Variables y su definicion operacional

Variable dependiente:

Neuropatia periférica: Paciente con una condicion neurologica que afecta el SNP,

identificada en la evaluacion de su historial clinico.
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Variable independiente:

Factores epidemioldgicos: Determinantes o caracteristicas del paciente que
potencialmente podrian ser causa de neuropatia periférica en individuos con EP.
Factores clinicos: Caracteristicas intrinsecas a la patologia que predispondrian al
paciente a presentar neuropatia periférica
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Operacionalizacion de variables

Variables Definicion operacional Tipo por su Indicador Escqlq ge Categorias y Mggjlo Q?
naturaleza medicion sus valores verificacion
Edafi >60 Anqs que ha 'VIVIdO el Cualitativo Adulto Nominal Si
afios paciente en estudio. mayor No
Caracteristicas  bioldgicas Masculino
Factores Sexo propias de varones 'y Cualitativo Genero Nominal Femenino Ficha de
Epidemiol mujeres en estudio. recoleccion de
6gicos Condicion de salud o datos
Estado enfermedad  determinado Si
nutricional por la nutricién del paciente Cualitativo IMC Nominal
) ; No
delgadez en estudio, considerado
Q segun el IMC <18.5 kg/m?
S } Temblor
Q
kS Tipo de F"”".a predomlnante de I Tipo de ) dominante
S - Parkinson en el paciente en Cualitativo : Nominal -
Q| Parkinson estudio Parkinson Rigidez
R ) dominante
»E Periodo trascurrido desde el
= Tiempo de diagnostico de Parkinson Tiempo de Si
8 enfermedad hasta la identificacion de Cualitativo p Nominal
E o ’ I enfermedad No
> >6afios neuropatia periférica o hasta o
Factores la Gltima consulta realizada. Historia
clinicos . Cantidad de  levodopa Clinica virtual
Dosis diaria A
’ (agente del sistema . )
media de h - I Dosis de - Si
nervioso) administrada en el Cualitativo Nominal
levodopa de ) - levodopa No
paciente en estudio en una
500 mg
toma.
Estadio . Estadios de ’
Hoehn & Categ;:rilsnlt-!eo::r;glﬁj?gr del Cualitativo Hoehn & Nominal ,\?(')
Yahr 3, 4,5 P : Yahr
Paciente con una condicion Historia
. ) neurolégica que afecta el Diagnéstico ’ Clinica virtual
xiﬁ?glzgzpi?gléi?gz SNP. Se identificara en la Cualitativo de Nominal ’\SICI) y Registros en
P P evaluacion  del historial neuropatia maquina de
clinico del paciente. EMG.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

El enfoque sera cuantitativo, dado que las variables a estudiar se analizaran
numéricamente.

Segun la intervencion, sera observacional, pues el autor no manipulara las variables
en estudio, solo las observara en condiciones normales.

Segun su alcance, sera de tipo analitico, especificamente casos y controles, con el
objetivo de demostrar una posible asociacion causal.

De acuerdo a la cantidad de valoraciones de las variables, sera tipo transversal, ya
que éstas seran evaluadas en un momento, sin realizar seguimiento.

De acuerdo al momento de la recoleccién, serd retrospectivo, pues la informacién
corresponde a hechos ya ocurridos y se recolectara de fuentes secundarias en este

caso historias clinicas.

4.2 Disefio muestral
Poblacidon universo

Pacientes con Enfermedad de Parkinson

Poblacion de estudio
Totalidad de pacientes con EP atendidos en el area de Neurologia del Hospital 11|

Emergencias Grau durante los meses de enero 2022—diciembre 2023.

Criterios de elegibilidad

De inclusion:

Grupo caso

Pacientes mayores de 18 en cuanto a su edad, del sexo masculino o femenino.
Pacientes con diagnostico de Parkinson con neuropatia periférica.

Pacientes que cuenten con su historial clinico completo.

Grupo control
Pacientes mayores de 18 en cuanto a su edad, del sexo masculino o femenino.
Pacientes con diagnostico de Parkinson que no tienen neuropatia periférica.

Pacientes que cuenten con su historial clinico completo.
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De exclusion para ambos grupos
Gestantes.
Pacientes que no cuenten con historia clinica debido a su perdida.

Tamafio muestral

Formula de uso difundido en casos y controles (34). Asi mismo, los grupos se
dispondran en proporcién de 1 a 1. Para todo lo antes mencionado se tomo también
como referencia el trabajo de Ramachandran et al. (12), donde se obtuvo que el
74.5% de los pacientes con EP con neuropatia periférica corta eran mayores a 60

anos.

(Zay+2Z5)" (pl*ql+p2+q2)
n=
(p1 —p2)?

Parametros

n = NUmero de casos

Za/2 =1,96, paraa =0.05

ZB =0,84, parap=0.20

pl = 0.745: Proporcién de participantes mayores a 60 afios, con neuropatia
periférica (12)

p2 = 0.50: Proporcion de participantes mayores a 60 afios y sin heuropatia periférica
ni1 = 61: Tamafo grupo casos.

nz = 61: Tamafo grupo control.

Muestra: 122 pacientes con EP atendidos en el area de Neurologia de la instituciéon
en mencion. Donde 61 pacientes presentarian neuropatia periférica, llamados
grupo de casos y otros 61 pacientes no presentarian NP, por lo que integrarian el

grupo de controles.

Muestreo
Muestreo no probabilistico intencional, debido a que los pacientes seleccionados
para la muestra seran elegidos por el investigador segun los criterios de inclusiéon y

exclusién para cada grupo de estudio.
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4.3 Tecnicas de recoleccion de datos
Para efectos de concretar este punto, se llevara a cabo una técnica documental,
ello debido a que se analizaran documentos impresos o escritos, como historias
clinicas y registros obtenidos del archivo de informes del equipo de Electromiografia
(35). El instrumento sera una ficha de recoleccién, dividida de la siguiente forma
(Anexo 3):
|.  Factores epidemioldgicos: con las variables sexo, edad y estado nutricional,
en este Ultimo se emplearan los siguientes puntos de corte: bajo peso: <18.5
kg/m?, normo peso: 18.5 a < 25 kg/m?, sobrepeso: 25 a < 30 kg/m? y
obesidad > 30 kg/m? (36).
Il.  Factores clinicos: se tomaran en cuenta las variables tipo de Parkinson,
tiempo de enfermedad, dosis de levodopa, estadio Hoehn & Yahr descritos
en el anexo 1.

[ll.  Neuropatia periférica: se registrara si existe o no NP.

Procedimientos:

Se elevara el proyecto por via administrativa a la Universidad de San Martin de
Porres y al Hospital Ill de Emergencias Grau para su aprobacion; asi mismo, se
ejecutara el tramite correspondiente, por la mesa de partes del nosocomio, para
solicitar los accesos necesarios para el manejo de la informacion de la poblacion
de interés.

Una vez obtenida dicha autorizacion, se coordinard con el jefe del servicio de
neurologia las fechas y horas de ingreso al sistema de informacion hospitalaria y al
archivo de informes del equipo de Electromiografia, para obtener el nUmero de
registros clinicos de los pacientes elegibles.

Posteriormente, se coordinaran las fechas y horas de recoleccion con el encargado
del area de informatica, previa delimitacion del grupo de estudio y el comparativo,
a través de un software para la aleatorizacion de los niumeros de registro ya
mencionados.

El proceso de recoleccidon serd realizado por la investigadora y un personal de
apoyo en un lapso de 2 meses (marzo-abril 2024). Los turnos de tipo rotativo
estaran sujetos a la disponibilidad de una computadora con el sistema de gestion
de Historias Clinicas de ESSALUD, también llamado ESSI instalado.
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Finalmente, los datos seran ingresados en una base de informacion que se
integrara al programa SPSS. V26, de naturaleza estadistica, para someterla a

control de consistencia de registros y analisis de tipo estadistico.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

La informacion recolectada por el instrumento de investigacion se sometera a un
control de calidad, por lo que cada dato sera clasificado y ordenado tanto de
acuerdo a la operacionalizacion de variables como también a los criterios de
inclusion y aquellos que no pasen asi seran depurados o excluidos del proceso.
Posteriormente, se trabajardn los analisis estadisticos de tipo descriptivo e

inferencial.

Andlisis descriptivo

Variables cuantitativas como edad, tiempo de enfermedad, dosis de levodopa y
edad al inicio del Parkinson, se representardn en medidas de tendencia central,
como mediana o media y medidas de dispersion, como rango intercuartilico o
desviacién estandar, segun la normalidad de datos. Mientras que aquellas variables
cualitativas como el sexo, el estado nutricional, el tipo de Parkinson y el estadio H

& Y, serén expresadas en frecuencias absolutas y frecuencias relativas.

Andlisis inferencial

Con el objetivo de dilucidar aquellos factores asociados a neuropatia periférica
sujetos con enfermedad de Parkinson que acuden al Servicio de Neurologia del
Hospital IIl Emergencias Grau, se utilizara la prueba Chi-cuadrado y el célculo del
Odds Ratio (OR), con intervalos de confianza al 95%. Donde p por debajo de 0.05

resultaran significativos para el estudio.

Presentacion de resultados

Se utilizara para la edicion el programa Microsoft Excel 2019.
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4.5 Aspectos éticos

El protocolo pasard una revision por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion de la FMH — USMP.

Al escoger el disefio, se busca cumplir con los acapites fundamentales de la
declaracion de Helsinki, en la que se autorregula la investigacion médica en funcion
al profundo respeto de la dignidad del paciente y de privilegiar el bienestar de los
pacientes por encima de los intereses cientificos (37)

Asi mismo, acorde con el capitulo 7, art. 70 del Cddigo Etico del Colegio Médico
del Peru, al respecto de los trabajos de investigacion, al finalizar el estudio se
presentaran de forma clara y transparente los resultados obtenidos,

independientemente de cuales fueran los mismos (38).
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CRONOGRAMA

CONCEPTO

2023

2024

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Set

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar | Abr

May

Jun

Busqueda
cientifica
especializada

Desarrollo del
protocolo

Evaluacion del
protocolo

Presentacion
ante
autoridades

Revision de
instrumentos

Preparacion
de material

Seleccion de
la muestra

Ejecucion del
protocolo

Control de
calidad de
datos

Tabulacion de
datos

Codificaciéon y
preparacion de
datos para
analisis

Analisis
estadistico

Redaccion
informe final

Presentacion
del informe
final
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PRESUPUESTO

SERVICIOS Y BIENES

item Especificacién Unidades Costo total (S/.)
1 Asesor estadistico 1 700.00
2 Apoyo 1 400.00
3 Impresiones Varios 80.00
4 Copias Varios 70.00
5 Internet Varios 60.00
6 Hojas bond Varios 50.00
7 Anillados, empastado Varios 250.00
8 Otros gastos 500.00

TOTAL S/. 2110.00
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia
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Pregunta de . S Tipo y disefio estudioy Instrumento
. - ot Objetivos Hipétesis : . de
investigacion de estudio procesamiento L.
recoleccién
de datos
¢;Cuédles son | General H1l: La edad, | Cuantitativo, Poblacion Ficha de
los factores | Determinar los | sexo, estado | observacional, | Todos los recoleccion
asociados a | factores nutricional, analitico pacientes con
neuropatia asociados a | tipo de | (casosy EP atendidos
periférica  en | neuropatia Parkinson, controles), entre enero
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periodo 2022- | EP, en el | dosis de
20237 periodo 2022- | levodopa, Muestra
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Anexo 2: Instrumento de recoleccion de datos

Ficha de recolecciodn
Fecha: / / No:

|. Factores epidemioldgicos

Edad >60 afios: Si() No ()
afios
Sexo: () Masculino ( ) Femenino
Estado nutricional delgadez: Si( ) No( )
IMC:

Il. Factores clinicos
Tipo de Parkinson: ( ) Temblor dominante

( ) Rigidez dominante

Tiempo de enfermedad >6 afos: Si() No( )

anos

Dosis diaria media de levodopa de 50 mg: Si() No( )

mg

Estadio Hoehn & Yahr 3,4 0 5: Si() No( )
( ) Estadio-1
( ) Estadio-2
( ) Estadio-3
( ) Estadio-4
( ) Estadio-5

[ll.  Neuropatia periférica: ( ) Si ( ) No
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Anexo 3: Tablas adicionales

Tabla 1. Estadios segun Hoehn & Yahr

Estadio Descripcién
Estadio-1 Lesidén de un solo lado, que cursa con un déficit funcional minimo o
nulo generalmente.
Estadio-2 Dafio hilateral o mediana, pero que no afecta el equilibrio.
Es igual que el estadio 2 pero en este si hay afectacion del equilibrio.
Estadio-3 Los pacientes cuentan con una discapacidad leve a moderada,
siendo aun auténomos
Estadio mas grave, pues la discapacidad es severa, presentan una
Estadio-4 pérdida parcial de su autonomia, por lo cual les es posible
trasladarse por si solos adn
Estadio muy grave, en el que el afectado pierde por completo su
Estadio-5 autonomia, al encontrarse postrado o con la necesidad de una silla
de ruedas.

Fuente: (39, 40)
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