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RESUMEN

Se computaron los bostezos que produjeron 30 sujetos sanos y 30 sujetos con la
enfermedad de Parkinson, con el objetivo de evidenciar la utilidad que pueden tener
como signo para la evaluacion de estos pacientes. Los bostezos fueron inducidos
mediante video durante 30 min, segun métodos de los autores. Al comparar los
sujetos sanos, con los pacientes privados de medicamentos durante 12 h, se
observé en estos ultimos una disminucién significativa en la frecuencia de aparicion
del bostezo (sanos 15,086-Parkinson 1,700). En la comparacion del grupo de
pacientes en 2 momentos: medicacion suspendida y después de 1% h de restituido
el tratamiento, se aprecidé un incremento significativo de los bostezos en los
pacientes medicados (sin 1,700-con L-dopa 7,093). De esos resultados se infiere
que la observacion de esta conducta puede orientar sobre los efectos del
tratamiento que se esté empleando.
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SUMMARY

The yawns produced by 30 sound individuals and 30 subjects with Parkinson's
disease were computed in order to evidence the usefulness they may have as a
sign for the evaluation of these patients. The yawns were induced by video for 30
minutes, according to the authors' methods. On comparing the sound subjects with
the patients deprived from drugs during 12 hours, it was observed in the latter a
significant reduction in the frequency of appearance of yawns (sound 15.086-
Parkinson 1.700). On comparing the groups of patients at 2 moments: suspended
medication and 1 %2 hour after re-establishing the treatment, it was observed a
marked rise of the yawns in the medicated patients (without 1.700-with L-dopa



7.093). From these results, it was inferred that the observation of this behaviour
may explain the effects of the treatment being used.
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INTRODUCCION

Es de conocimiento general que el bostezo es una conducta de clara manifestacion
y de amplia distribucién en toda la escala de los vertebrados. Esa conducta esta
presente en el humano desde la semana 12 del embarazo® y permanece invariable
a lo largo de la vida. Se le ha relacionado empiricamente con diversos estados
conductuales? y en algunos cuadros clinicos correspondientes a tumores cerebrales,
hemorragias, corea de Huntington, encefalitis y la enfermedad de Parkinson.>*

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad caracterizada fundamentalmente
por su marcado decremento en la concentracién de dopamina en el sistema
nigroestriadopalidal.®> Se ha observado que la activacién colinérgica puede
aumentar las manifestaciones del parkinsonismo,® de ahi que se haya planteado
que las caracteristicas clinicas de la enfermedad se deban a desequilibrios de las
actividades relativas de neuronas colinérgicas y dopaminérgicas.’

Esta demostrado que el bostezo es una conducta cuya via final comun es de tipo
colinérgica, con accién sobre receptores muscarinicos.? Esa conducta estd modulada
por diversas sustancias como son neurotrasmisores, péptidos y hormonas.® En la
generacion del bostezo, las vias dopaminérgicas tienen un efecto notable: la
dopamina activa la produccion de oxitocima en el nucleo paraventricular del
hipotalamo.*° La oxitocima puede activar la neurotrasmision colinérgica en el
hipocampos en la formacion reticular del tronco encefalico,*! sitios relacionados con
la génesis del bostezo. Por otro lado, se conoce de estudios donde se utiliza la
asociacion entre el bostezo y la integridad de las vias dopaminérgicas para la
evaluacién de distintos farmacos.*?

Sobre todo lo dicho es de esperar que la enfermedad de Parkinson, donde se
encuentran afectadas las vias dopaminérgicas, la frecuencia de aparicién del
bostezo o sus caracteristicas se encuentren modificadas, por lo que la atenta
observacion de esta conducta puede ser utilizada como un signo para la evaluacion
clinica de los pacientes con Parkinson.

METODOS

Para demostrar la utilidad del bostezo como signo en la evaluacion clinica de los
pacientes con Parkinson, se dieron los pasos siguientes:



1. Se evalud la aparicion del bostezo espontaneo en sujetos sanos y en pacientes
con Parkinson sin tratamiento durante 12 h.

2. Se estimo la frecuencia de aparicion del bostezo antes y después de la ingestion
del medicamento en pacientes con Parkinson.

Esto se efectud en 60 sujetos con distribucion aleatoria de sexos, divididos en 2
grupos: Grupo 1- 30 sujetos sanos (controles) y Grupo 2- 30 pacientes con
Parkinson.

Criterios de inclusion: tener al menos 1 afo de haber sido diagnosticado con
enfermedad de Parkinson idiopatica. Ser atendido regularmente en consultas en el
CIREN o en el Hospital "Carlos J. Finlay". Tener tratamiento con levodopa. Edad 40
afos 0 mas.

Criterios de exclusion: ingerir algin medicamento para la enfermedad que pudiera
alterar las respuestas a las pruebas realizadas (sedantes, hipnéticos,
antidepresivos, etc.). Presencia de enfermedad psiquiatrica o problema cognitivo
que le impidiera entender las 6rdenes a cumplir en las pruebas de la investigacion.

Todos los resultados de las pruebas y datos personales de los pacientes fueron
reflejados en la planilla que incluye el software preparado para la investigacion y
guardados en archivos de texto y en tablas de Microsoft Excel en computadora
personal Pentium II1.

Para controlar posibles errores y alteraciones en la observaciéon y recogida de los
datos cada prueba fue realizada por una sola persona, calificada cientificamente
para la tarea; y los datos fueron archivados por esa persona, en este caso, el autor
de la investigacion.

A cada paciente se le entreg6 un acta de consentimiento informado para obtener su
autorizacion a participar en la investigacion, ademas se les informé de la forma de
su realizacion. Resulté evidente también la ausencia de métodos invasivos en la
investigacion.

El medicamento administrado a los pacientes fue la levodopa en la dosis estipulada
en los tratamientos habituales.

Se indujo el bostezo en un local con relativo aislamiento sonoro y social, mediante
el uso de soporte de video en disco compacto se muestra la filmacién de una
persona bostezando (esto establece una induccién no medicamentosa del bostezo)
y esta imagen se le puso al paciente durante media hora (12 h previas sin ingerir el
medicamento, fase off) y se cont6 el nUmero de bostezos en ese periodo de tiempo.

Esta filmacion se le volvidé a poner al paciente a la hora y media después de haber
ingerido la levodopa en la dosis que usan habitualmente (segun la farmacocinética
del medicamento se alcanza su concentracion maxima en sangre entre 1 %2y 2 h
después de haberlo ingerido);*® y se realiz6 la misma determinacion, es decir,
numero de bostezos ocurridos.

Se calcularon estadisticas descriptivas para el nUmero de bostezos en ambos
grupos; y en el mismo grupo sin tratamiento y con este.

Se construyeron intervalos de confianza a 95 % para la diferencia de las medias de
los bostezos entre el grupo control y el grupo de pacientes parkinsonianos sin



tratamiento; y entre el grupo de pacientes parkinsonianos sin tratamiento y con
este. El propdsito del analisis fue poner a prueba la hip6tesis de que estas medias
difieren entre si, tanto entre grupos distintos como dentro del mismo grupo sin
tratamiento y con este.

RESULTADOS

Se realizé comparaciéon del nimero de bostezos en media hora de observaciéon
entre el grupo control y el de los pacientes con Parkinson (estos udltimos sin
tratamiento en las 12 h anteriores a la realizacion de la prueba, fase off) (tabla 1).
La diferencia de medias fue de 14,06 y el intervalo de confianza no contiene al
cero, lo que permite afirmar que son resultados con diferencia estadistica
significativa.

Cuando se realizé la comparacion del numero de bostezos en media hora de
observacién en el grupo de pacientes parkinsonianos, media hora antes de la
ingestion del medicamento (12 h anteriores sin tratamiento, fase off) y 1 ¥2 h
después de su ingestion (fase on) (tabla 2), la diferencia entre las medias fue de
5,333, significativa estadisticamente.

DISCUSION

La disminucion evidente en el nimero de bostezos, en media hora de observacion,
en los pacientes con Parkinson sin medicamento, con respecto a los sujetos
controles sanos, esta acorde con los mecanismos fisiolégicos que subyacen en el
bostezo y con lo que se esperaba obtener en la investigacion.

Al ser el bostezo un fendbmeno mediado por la dopamina y la acetilcolina, en este
caso la deficiencia de dopamina dificulta el funcionamiento de los circuitos
dopaminérgicos-colinérgicos cerebrales, por lo que estos resultados son justificados
fisiopatolégicamente. También la ausencia o disminucion del bostezo en estos
pacientes corrobora la hipdtesis de su posible utilidad como marcador diagndéstico.

En cuanto al bostezo en los parkinsonianos sin tratamiento y con tratamiento, es
preciso mencionar que en esta conducta las evidencias bioquimicas y
farmacoldgicas apuntan a un papel central para los mecanismos dopaminérgicos y
colinérgicos,® la aparicién del bostezo en pacientes parkinsonianos tratados podria
iluminar este fendmeno pobremente entendido.

El mecanismo fisioldgico del bostezo no estd ampliamente explicado, no obstante
dan apoyo a estos resultados, trabajos como el de Stoessl y otros, en donde se
informa que la lesion bilateral con 6-hidroxidopamina en sustancia nigra suprime el
bostezo inducido con apomorfina.’* La apomorfina (agonista dopaminérgico)
cuando se administra directamente en el nucleo caudado induce el bostezo, lo que
sugiere un sistema dopaminérgico central relacionado con este.***®

Al ser el bostezo un fendémeno mediado por la dopamina en humanos, debera ser
visto en pacientes parkinsonianos tratados con L-dopa y agonistas dopaminérgicos
y su apariciéon es claramente un fenédmeno de transiciéon, sefializando un cambio de
estado (siempre de off a on).'"'® Los datos aportados en estas investigaciones
junto a lo referido antes brindan un soporte tedrico-experimental a los evidentes



incrementos en el nimero de bostezos de los pacientes parkinsonianos, después de
administrarle la medicacion.

El intento en este trabajo de demostrar la posible utilidad del bostezo como signo
para la evaluacion del paciente con parkinson es respaldado en general por otros
trabajos.*”*9?° Los resultados dan un paso importante en el afan de evidenciar uno
de los usos que puede tener el bostezo en la evaluacion de los pacientes referidos.

Es evidente que aln queda un largo camino que recorrer, para determinar toda la
utilidad que puede tener el bostezo como signo para evaluar el paciente con
parkinson. Por el momento, de este trabajo se infiere que la observacion de esa
conducta puede orientar a médicos y pacientes sobre la farmacodinamia y los
efectos del tratamiento que se esté empleando.
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Tabla 1. Medias y desviaciones estandar obtenidas de los bostezos en 30 sujetos
sanos y en 30 pacientes con parkinson con el tratamiento suspendido por 12 h

Variables Grupo 1 Grupo 2 (Parkinson Intervalo de
[cantrol) sin tratamiento) confianza
Bostezos {en ¥ haora | Media 15,086 | Media 1,700 {12,560;
de observacidn) — - = 15,653)
Desviacion Desviacian estandar
estandar 3,781 1,032

Tahla 2. Medias y desviaciones estandar obtenidas de los hostezos ocurridos en los
30 pacientes con parkinson a las 12 h de suspender su tratamiento habitual v a la

hora v media después de restitulda la medicacién

Variable Parkinsonianos sin Parkinsonianos con Intervalo de
tratamiento tratamiento confianza
Bostezos | Media 1,700 | Media 7,033 (4,386; 6,281)
Desviacion estandar Desviacion estandar
1,932 3,245




