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INTRODUCCION

Historia de la Enfermedad de Parkinson

Aunque descrita por otros autores previamente, se atribuyo a James Parkinson (1755-
1824) el realizar la primera descripcion de la enfermedad de Parkinson (EP) %23,

En los manuscritos de los vedas (2000-1500 a.c.) figuran personas “temblorosas” con
dificultad en la concentracién y el pensamiento *°. Un papiro egipcio de la XIX dinastia
(1500-1200 a.c.) alude a un rey al que con la edad se le habia aflojado la boca, escupia
continuamente, lo que podria corresponder a la sialorrea parkinsoniana *°. En el tratado
de medicina china Nei-king (800 a.c.) en los capitulos Su-wen se menciona a personas
con temblor de manos y agitacién de la cabeza *°. En los libros sanscritos (380 a.c.) hay
descripcién de varios tipos de temblor a veces asociado a parélisis *°. Hipécrates (460-
370 a.c.) escribi6 acerca del temblor en personas cuyas manos estaban quietas *°. En los
manuscritos chinos clasicos (siglo | a.c.) se describe un enfermo de 59 afios con un
temblor invalidante, incapaz de alimentarse por si mismo y presentaba parpadeo lento y
perezoso “*°. Claudio Galeno (129-210 d.c.) distinguié el temblor de reposo del que se
produce durante el movimiento *°. Leonardo da Vinci (1452-1519) advirti6 que algunas
personas experimentaban simultineamente movimientos anormales involuntarios vy
dificultad en realizar acciones volitivas *°. Francisco de la Boe “Sylvius” (1614-1672)
distinguioé lo que parecia temblor de reposo de aquel que ocurria cuando el individuo

*®_ Francois Boissier de Sauvages de la Croix (1706-1767)

realizaba un movimiento
establecid claramente que existian temblores de reposo “palpitaciones” que desaparecian
cuando el paciente intentaba hacer algin movimiento *°. John Hunter (1728-1793)

comentd en una reunion cientifica, en Londres 1776, “las manos de Lord L. estan

perpetuamente en movimiento sin que exista sensacion de cansancio, cuando el duerme



sus manos estadn perfectamente quietas, pero cuando se despierta, al poco rato
comienzan a moverse *°.

James Parkinson en su monografia “An Essay on the Shaking Palsy”, publicada en 1817,
identifico las caracteristica destacables de la enfermedad, mediante la observacion de 66
casos en las calles de Londres, de los cuales solamente seis reunian estos criterios
12345 | a describe como una condicién consistente de “movimientos temblorosos
involuntarios, con disminucién de la potencia muscular en la movilidad pasiva y activa, con
propensién a encorvar el tronco hacia delante y a pasar de caminar a correr, los sentidos
y el intelecto no sufren mayor dafio”, sin mencionar la rigidez que acompafa a estos
enfermos, probablemente debido a que en ese tiempo no se exploraba el tono muscular.
Parkinson dio como explicacion del fenébmeno, una alteracion en el funcionamiento de la
medula espinal, que podria extenderse al bulbo, descartando un compromiso mas alto, ya
gue no encontré “modificacion del intelecto ni de los sentidos”. ElI gran mérito de
Parkinson consistié en relacionar un conjunto de sintomas y signos en una entidad comun
5.

En 1880, Jean Marie Charcot (1825-1893) padre de la neurologia clinica, habla por
primera vez de la rigidez asociada a la pardlisis agitante, rebautiz6 el trastorno dandole el
nombre “Enfermedad de Parkinson”, sefiala diversos elementos semiolégicos como la
posicion de las manos y el tipo de escritura, utilizo la escopolamina como tratamiento de
la EP *°. En el Manual de Enfermedades del sistema nervioso (1893) W.R. Gowers,
relaciona a la EP con depresion, catatonia e histeria considerandola una neurosis; utiliza
arsénico y marihuana para tratarla *°. A finales del siglo XIX, Santiago Ramén y Cajal
(1852-1934) y Charles Sherrintong (1857-1952) exploraron la microanatomia y fisiologia
del cerebro distinguiendo detalles como la sustancia nigra (SNi) y los nucleos basales
(NB). En 1894 Edouard Brissaud (1852-1909) sugirié que la pardlisis agitante podia ser

debida a una lesién vascular en la SNi *°. En 1913 Friederich Lewy (1885-1950) en
3



necropsias de pacientes con EP, descubre en el citoplasma una estructura redondeada
gue se tefiia de rosa y supuso que podria ser un marcador de la patologia; 83 afios mas
tarde se descubrié que los cuerpos de Lewy (CL) contenian proteinas como la parkina,
ubiquinina y alfa-sinucleina °. Entre 1918 y 1926 la encefalitis epidémica (enfermedad
letargica o de Von Economo), se estim6 entre 20 a 40 millones de infectados, cinco
millones de los cuales después de meses o afios desarrollaron un sindrome
parkinsoniano (SP); a diferencia de la EP en estos pacientes no se encontraron CL °. En
1919 Constantin Tretiakoff descubrié que la lesién bésica se asentaba en la SNi, la que
encontré despigmentada en nueve cerebros de pacientes con EP y también fallecidos por
encefalitis; en 1925 los estudios confirmaron la asociacion de dichas lesiones, mas aun,
cuando Freeman demostré que los axones terminaban casi completamente en el ndcleo
lenticular °. En 1956 Arvid Carlsson, reprodujo un modelo experimental de parkinsonismo
en conejos tratados con reserpina; establecié que la noradrenalina y dopamina estaban
reducidas; sostuvo que la dopamina era un neurotransmisor y la sintomatologia
parkinsoniana se debia a su disminucién °. En 1960 O. Hornikyewicz y W. Birkmayer
demostraron que los cerebros parkinsonianos tenian 80 a 90% menos dopamina
deduciendo que su administracion podria aliviar a estos enfermos, inyectaron la dopamina
con resultados espectaculares, aunque con los efectos colaterales se limit6 su uso °. En
1967 George Constantin Cotzias (1918-1977), administro L-Dopa en dosis progresivas por
via oral, obteniendo un método terapéutico altamente efectivo °. En los Gltimos lustros las
circunstancias nos han llevado a insistir en nuevos procedimientos quirdrgicos asi como la
introduccién de células productoras de neurotransmisores para el tratamiento de la EP °.

Es indudable que al despuntar el siglo XXI, la EP ha adquirido notoriedad mundial.

Muchos personajes han sido afectados por este trastorno, entre los ellos Michael J. Fox,



Vicky Luson, Catherine Hepburn, Mohamed Ali, William Humboldt, Francisco Franco,

Adolph Hitler, Mao Zedong, Pierre Trudeau, Janet Reno y su Santidad Juan Pablo Il *°.

La Enfermedad de Parkinson

Definicion

La EP idiopatico (EPi) es una enfermedad progresiva y neurodegenerativa de causa
desconocida. Es el trastorno del movimiento mas comun en los adultos mayores ®’. Se
atribuye a una pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SNi del mesencéfalo. Los
sintomas principales son bradicinesia, temblor de reposo, rigidez e inestabilidad postural,
asi como postura en flexién, fenémeno de congelamiento y sintomas autonémicos * % 3 &
7.

Epidemiologia

La prevalencia de la EPi en los paises industrializados se estima en cerca del 0.3% de la
poblacién general y se incrementa con la edad; afecta al 1% en los mayores de 60 afios
12 Todas las razas y etnias pueden afectarse, aunque es menor en individuos de raza
negra africanos y mayor en blancos americanos 2. Hay una ligera tendencia sobre el
sexo masculino % La incidencia anual es de aproximadamente 13 casos por 100 000
habitantes °. La edad media de inicio de esta enfermedad es entre los 50 y 60 afios de
edad %3 Del 5-10% de los pacientes con EPi tienen sintomas antes de los 40 afios
(Parkinson Juvenil) *?3. En pacientes con EPi de inicio temprano los sintomas iniciales
pueden surgir desde los 21 a 40 afios de edad 2.

Caracteristicas Clinicas

La EPi por lo general es de inicio asimétrico y de progresion gradual * ® ® 7. Las tres
caracteristicas clinicas principales de la EP son el temblor de reposo, la rigidez y la

bradicinesia ' # * %. En ocasiones la inestabilidad postural juega un papel importante %2.



Otros hallazgos que se pueden encontrar son los sintomas autondmicos, cambios
cognitivos, psiquiatricos y sensitivos asi como alteraciones en el suefio 234,

El temblor de reposo de una frecuencia de 4-6 Hertz es el primer sintoma en el 70% de
los pacientes, casi siempre distal “en cuenta monedas”, generalmente asimétrico al inicio
de la enfermedad, desaparece con la accion, empeora con la ansiedad, la actividad
motora contra lateral y durante la deambulacién **% 3457,

La rigidez muscular es caracteristica de la EPi (rigidez en soldado de plomo), los
movimientos pasivos de las articulaciones revelan una resistencia continua en todo el
rango de movimiento; también pueden mostrar rigidez en rueda dentada ’. Se observa
con mayor frecuencia en las extremidades en donde esta presente el temblor * %3 7.

La bradicinesia o lentitud de movimientos es el sintoma mas incapacitante de la EPi de
inicio temprano > ® 7. Se manifiesta por dificultad para realizar tareas motoras finas,
marcha lenta con reduccién del braceo, dificultad para iniciar los movimientos, pérdida de
los movimientos autondmicos, hipomimia facial, hipotonia, aprosodia, disartria, taquifemia,
micrografia y sialorrea > ® 7. La hipocinesia es uno de los sintomas mas comunes de la
EP, se caracteriza por una reduccion de la amplitud del movimiento particularmente de los
repetitivos »% 3¢ 7,

La pérdida de los reflejos posturales conlleva a la falla o incapacidad para erguirse; la
marcha es en bloque y festinante ' #*° 7, Esto nos lleva a una inestabilidad postural con
un pobre balance y a un incremento en el riesgo de caidas %’.

La postura en flexién inicia en los brazos y se propaga a todo el todo el cuerpo *2. La
cabeza esta inclinada, el tronco flexionado con cifosis y las extremidades enfrente del
cuerpo 2. Los codos, caderas y rodillas se encuentran flexionados 2. Puede haber

deformidad en las manos, con desviacion cubital, flexion de las articulaciones

metacarpofalangicas y extensién de las interfalangicas 2. Aparece inversién del pie con



ortejos en dorsiflexion. Puede haber una inclinacién lateral del tronco hacia el lado
afectado #’.

El fenbmeno de congelamiento se caracteriza por dificultad en iniciar la marcha o un
movimiento, es transitorio (segundos de duracién), stbito e incapacitante *' % °. El paciente
siente que sus pies estan pegados al suelo y segundos después se despegan 2. Puede
afectar los parpados (apraxia de parpadeo), el habla (palipalia) y la escritura 23,67
También se han descrito sintomas autondmicos como hipotension ortostatica,
constipacién, abotargamiento postprandial, reduccién del tiempo del transito intestinal,
polaquiuria con urgencia urinaria, trastornos en la sudoracién, incontinencia e impotencia
sexual 12367,

En lo que respecta a los cambios conductuales y cognitivos, la atencién, concentracion y
funcién ejecutora estan alterados * ? ®. Hay una disminucién en la memoria, planeacion y
organizacion ' > * © 7. El paciente se muestra dependiente, indeciso y pasivo ! % Hay
alteraciones en el suefio REM (fragmentacion), movimientos motores periddicos (piernas
inquietas) y pesadillas; puede haber apnea con somnolencia diurna y fatiga ' 2. La
demencia se desarrolla en el 40% de los casos de EPi e incrementa con la edad, aunque
existen reportes con cifras méas elevadas . La combinacién de demencia y medicamentos
antiparkinsénicos puede desarrollar alucinaciones y/o estados psicéticos en algunos
pacientes ' % 3. La depresion, ansiedad y los trastornos del humor afectan a casi la mitad
de los pacientes con EPj 12367,

Se han reportado alteraciones en la sensibilidad en varios patrones con parestesias y
dolor 12367,

Fisiopatologia

Existe una degeneracion de la neuronas que contienen neuromelanina en especial en la

porcién ventrolateral de la pars compacta, esto con lleva a la disminucion de la

neurotransmision dopaminérgica de los ganglios basales, degeneracién nigroestriatal del

7



sistema dopaminérgico, perdida de las reservas estriatales de dopamina, degeneracion
del estriatum con pérdida de los receptores de dopamina, disminucion de la actividad
dopaminérgica en el estriatum que lleva a desinhibicion del ndcleo subtalamico y del
globo palido interno »* ® 7. A su vez hay afeccién de los ntcleos aminérgicos del tallo,
nucleo colinérgico basal de Meyner, el hipotdlamo, giro del cingulo, corteza entorhinal,

bulbo olfatorio, ganglios simpaticos y parasimpaticos ** °

. La falta de produccion de
dopamina hace que disminuya la estimulacion de los receptores D1, que provoca
disminucién en la inhibicién hacia el globo palido (GP) interno y esto aumenta la inhibicion
hacia el tallo cerebral y los nucleos del tdlamo ventral anterior y ventrolateral. También
hay disminucion de la inhibicibn de los receptores D2, esto hace que haya mayor
inhibicion del GP externo y este a su vez disminuye la inhibicion sobre el nucleo
subtalamico (NS), lo que provoca un aumento en el estimulo del NS sobre el GP interno y
la SNi reticulata, esto a su vez aumenta la inhibicion hacia el tallo cerebral y hacia los

ndcleos ventral anterior y ventrolateral del tAlamo, que a su vez disminuyen el estimulo

hacia la corteza y el estriatum provocando el descontrol motor en la EPi. Figura 1.

|Di§funcién del control motor en el Parklnson|

Striatum [Corteza

N

Receptores D1
A

\Receptores D2

Gp
interno
Nucleo SN
Subtalamico reticulata

—»Exitataria, — Inhibitoria, GP: globo palida, SW: sustancia nigra, VANL: veniral anterior y lateral

Nucleos
del talamo
VA/NL

Tallo
cerebral

Figura 1. Disfuncitn del control motor en la enfermedad de Parkinson.



El acumulo de hierro en los GB y la SNi se ha asociado con la formacién de radicales
libres y estos con llevan a neurodegeneracién de la peroxidacion de lipidos 3 **. El
acumulo de hierro se ha detectado en las neuronas dopaminérgicas de la SNi en
asociacion con la neuromelanina 3" *.

Los cambios patologicos mas notables se presentan en la SNi pars compacta, la cual se
observa palida » * °. Los cambios microscépicos incluyen pérdida neuronal, gliosis y
presencia de pigmento extracelular * * . Las neuronas supervivientes pueden mostrar
inclusiones llamadas CL que muestran un centro eusinofilico denso y halo palido. Los CL
contienen proteinas neurofilamentosas hiperfosforiladas, lipidos, hierro, ubiquitina y
alfasinuclefna ** ¢,

Etiologia

La causa de la EPi sigue siendo desconocida ** > ® ® 7. Se han propuesto infinidad de
teorias, de las cuales ninguna es convincente * % 3. Se cree que es multifactorial 3. Los
mecanismos de muerte celular en la EPi son desconocidos, algunos autores sefialan que
podria tratarse de apoptosis y/o de factores de degeneracién neuronal ' 3. También se
han implicado factores genéticos » %367,

Diagndstico

El diagndstico del EPi sigue siendo clinico, siempre y cuando se descarten otras
etiologias que provoquen parkinsonismo, criterios de la UKBB para el diagnéstico clinico
de la EPi. En algunos casos es necesario valerse de auxiliares para llegar al diagndstico
definitvo como son la imagen por resonancia magnética (IRM) y el ultrasonido
transcraneal mesencefalico (USTCM) * * 7. El estandar de oro es el examen
neuropatoldgico % ** "8 Las imagenes por tomografia por emisién de positrones (PET)
utilizando el radiofarmaco 6-18-flurodopa, muestran una captacion reducida en las

terminales nerviosas dopaminérgicas del putamen y del caudado, de forma proporcional a

la gravedad de la degeneracién de la SNi ipsilateral y de los sintomas del hemicuerpo

9



contra lateral; el principal limitante para realizar este estudio es su alto costo y su

accesibilidad 1'% %% 78,

UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnéstic Criteria (UKBB) ®
Paso 1: Diagnostico de SP
e Bradicinesia
¢ Al menos uno de los siguientes
0 Rigidez muscular
o0 Temblor de reposo de 4-6 Hertz
0 Inestabilidad postural no causada por afeccion visual primaria, vestibular,
cerebelosa o propioceptiva
Paso 2: Criterios de exclusién para EPi
e Historia de Stroke’s (EVC) repetitivos con progresion gradual del SP
e Historia repetida de traumatismo craneoencefalico (TCE)
e Historia definida de encefalitis
e Crisis oculogiras
e Presencia de sintomas después de iniciar con neurolépticos
e Afeccidén de mas de un familiar
e Remision sostenida
e Caracteristicas estrictamente unilaterales después de tres afios
e Paralisis supranuclear de la mirada
e Signos cerebelosos
e Afeccidn autondmica tempranay severa
e Demencia temprana con alteraciones graves en la memoria, el lenguaje y la praxia
e Signo de Babinski

10



e Presencia de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en un estudio de imagen
¢ Respuesta negativa a dosis elevadas de levodopa en ausencia de mala absorcion
e Exposicion a MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina)
Paso 3: Criterios positivos que soportan el diagnostico de EPi
Se requieren al menos tres de los siguientes para el diagnéstico definitivo de EPi en
combinacion del paso 1
¢ Inicio unilateral
e Temblor de reposo presente
e Progresion de la enfermedad
e Persistencia de asimetria con afeccion mayor al lado de inicio
e Excelente respuesta (70-100%) a levodopa
e Severa corea inducida por levodopa
¢ Respuesta a levodopa por cinco afios 0 mas

Curso clinico de 10 afios o mas

Diagnostico diferencial

Las principales entidades que se pueden confundir con el diagnéstico de EPi es el
envejecimiento normal, el temblor esencial y el parkinsonismo secundario o debido a otras
entidades patoldgicas % " 8. Acontinuacion se enlistas las principales causan de

Parkinson secundario.

Parkinson secundario
¢ Inducido por farmacos

o Acido valproico
11



0 Reserpina
o Litio
0 Antidepresivos triciclitos
0 Antipsicéticos del tipo de la fenotiazina
o Narcéticos
0 Metoclopramida
0 Anticonceptivos orales
0 Antineoplasicos: ciclofosfamida, arabindsido de citosina, metrotexate,
hexametilmelanina, 5-flurouracilo
0 Antagonistas de los canales del calcio
o Inhibidores de la recaptura de serotonina
o Alfametildopa
0 Amiodarona
Hemiatrofia-hemiparkinson
Hidrocefalia de presion normal
Hipoxia
Infecciosa: post-encefalitis letargica o de Von Ecénomo
Toxica: Mn, CO, MPTP, cyanidina
Trauma
Tumor

Vascular: enfermedad multiinfarto

Sindromes Parkinson Plus

Degeneracion coértico gangliono basal (DCGB)

Atrofia de sistemas mdltiples (ASM)

12



o Degeneracion estriatonigral
o Sindrome de Shy-Drager
o0 Degeneracion olivopontocerebelosa esporadica

o Enfermedad de motoneurona-parkinsonismo

Paralisis supranuclear progresiva (PSP)

Atrofia palidal progresiva

Sindromes demenciales
o0 Enfermedad de Alzheimer (AE)
o Enfermedad difusa de CL

o0 Demencia frontotemporal (DFT)

Lytico-Bodig (Complejo parkinsonismo demencia de Guam-ELA)
Enfermedades heredodegenerativas

e Enfermedad de Hallervorden-Spatz

Enfermedad de Huntington

e Parkinson-distonia ligada al X (Lubag)

¢ Citopatia mitocondrial con necrosis estriatal
¢ Neuroacantacitosis

e Enfermedad de Wilson

Tratamiento

Diversas lineas terapéuticas se han centrado en la EP siendo la mas efectiva la
combinacién de los diferentes farmacos con la rehabilitacion 2367,

Los medicamentos utilizados son los neuroprotectores, la amantadita, los anticolinérgicos,
los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), los inhibidores de la catecol-o-metil

transferasa (ICOMT), los agonistas dopaminérgicos (AD), la levodopa-carbidopa (L-C);

cada uno de estos grupos de medicamentos con sus diferentes mecanismos de accion
13



asi como efectos colaterales. En Ultima instancia estan los diferentes procedimientos

quirdrgicos utilizados para esta entidad patologica

1,2,3,6,7

ESCALAS DE EVALUACION, ETAPAS Y SUB TIPOS DE LA EPI

Escala de evaluacién de la Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

Estado mental, conductay humor
1. Afectacion intelectual
0= Ninguna
1= Leve (olvido con recuerdo parcial de algunos hechos sin otras dificultades)
2= Moderada pérdida de memoria con desorientacién y moderada dificultad
manejando problemas complejos
3= Severa pérdida de memoria con desaorientacién temporal y a menudo espacial,
severa dificultad con los problemas
4= Severa pérdida de memoria con orientacion sélo para personas, incapaz de
juzgar o resolver problemas
2. Trastorno del pensamiento
0= Ninguno
1= Suefio intenso
2= Alucinaciones “benignas”, con retencién de las mismas
3= Alucinaciones mas frecuentes, sin retencion, que pueden interferir con la
actividad diaria

4= Alucinaciones persistentes, ilusiones o psicosis floridas.

3. Depresibn
0= No presente
1= Periodos de tristeza o culpabilidad superiores a lo normal, nunca presentes

durante mas de unos dias o una semana

14



2-

4=

Depresion persistente durante mas de 1 semana
Sintomas de vegetativos (insomnio, anorexia, abulia, pérdida de peso)

Sintomas vegetativos con tendencias suicidas

4. Motivacién, Iniciativa

o
1

=
I

N
I

3

4

Normal

Menos afirmativo

Pérdida de iniciativa, o desinterés en actitudes electivas
Pérdida de iniciativa, o desinterés en la rutina diaria

Abandono, pérdida completa de la motivacion

Actividades de la vida diaria

5. Lenguaje
0= Normal
1= Levemente afectado, sin dificultad para ser entendido
2= Moderadamente afectado, es posible que le pidan que repita las cosas
3= Severamente afectado, se le pide frecuentemente que repita las cosas
4= Ininteligible la mayor parte del tiempo
6. Salivacion
0= Normal
1= Leve
2= Moderada a excesiva salivacion, salida de saliva por las comisuras durante la
noche
3= Marcada salida de saliva por las comisuras
7. Deglucion
0= Normal
1= Obstruccion poco frecuente
2-  Obstruccion ocasional
3= Requiere comida blanda
4= Requiere intubacion para proteccion de la via aérea
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8. Escritura
0= Normal
1= Levemente mas pequefia 0 mas lenta
2= Todas las palabras son pequefias pero legibles
3= Severamente afectada, no son legibles todas las palabras
4= Casi completamente ilegible
9. Cortar alimentos, manejar utensilios
0= Normal
1= Lentoy poco habil, pero se vale por si mismo
2= Puede cortar la mayoria de los alimentos, necesita ayuda con algunos
3= Necesita que le corten la comida, pero puede alimentarse solo
4= Necesita que lo alimenten
10. Capacidad para vestirse
0= Normal
1= Lento, pero sin ayuda
2= Ocasionalmente necesita ayuda
3= Necesita ayuda considerable para vestirse, aunque puede hacer algunas cosas
sélo
4= No puede vestirse solo
11. Higiene
0= Normal
1= Lento pero sin ayuda
2= Necesita ayuda con el bafio o la ducha, o es muy lento con el cuidado de la
higiene
3= Necesita ayuda para lavarse, cepillarse los dientes o ir al bafio
4= Necesita ayuda completa
12. Capacidad para acostarse y arreglar la cama

0= Normal
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1= Lento pero sin ayuda
2= Puede voltearse o0 ajustar las sdbanas pero con gran dificultad
3= No puede darse vuelta ni ajustar las sabanas
4= Necesita ayuda completa
13. Caidas sin relacién al congelamiento
0= Ninguna
1= Raras
2= Ocasionalmente, menos de una vez al dia
3= Frecuentemente, en promedio una vez al dia
4= Mas de una vez al dia
14. Congelamiento mientras camina
0= No
1= Raro, puede haber dificultad para iniciar a caminar
2= Raro congelamiento, caidas ocasionales por congelamiento
3= Frecuente congelamiento, caidas ocasionales
4= Frecuente, caidas frecuentes por congelamiento
15. Deambulacién
0= Normal
1= Leve dificultad, arrastra las piernas o disminuye el balanceo de los brazos
2= Moderada dificultad, no requiere asistencia
3= Severa afeccién que requiere asistencia

4= No puede caminar, incluso con ayuda

16. Temblor
0= Ausente
1= Leve e infrecuente, no molesta al paciente

2= Moderado, molesto para el paciente
3= Severo, interfiere con las actividades del paciente

4= Marcado, casi constante e interfiere con las actividades del paciente
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17. Molestias sensitivas relacionadas con el Parkinson
0= Ninguna
1= Ocasionalmente tiene insensibilidad, hormigueo y leve dolor
2= Frecuente pero no estresante
3= Sensacion de dolor frecuente
4= Dolor insoportable
lll.  Exploracion de aspectos motores
18. Lenguaje:
0= Normal.
1= Pérdida discreta de expresion, diccién y/o volumen.
2= Monétono; farfullado, pero comprensible; moderadamente alterado.
3= Muy alterado, dificil de comprender.
4= |Ininteligible.
19. Expresioén Facial:
0= Normal.
1= Minima hipomimia; podria ser una cara inexpresiva («cara de péker») normal.
2= Disminucién discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial.
3= Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del tiempo.
4= Cara «de mascara» o expresion fija con pérdida acusada o completa de la
expresion facial; labios separados mas de 6 mm.
20a. Temblor de reposo en MSD:
0= Ausente.
1= Discreto e infrecuentemente presente.
2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.
3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.
4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

20b. Temblor de reposo en MSI:
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0= Ausente.
1= Discreto e infrecuentemente presente.
2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.
3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.
4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.
20c. Temblor de reposo en MID:
0= Ausente.
1= Discreto e infrecuentemente presente.
2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.
3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.
4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.
20d. Temblor de reposo en Mill:
0= Ausente.
1= Discreto e infrecuentemente presente.
2= Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.
3= De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.
4= De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.
21a. Temblor de accién o postural de mano derecha:
0= Ausente.
1= Leve; presente con la accién.
2= De amplitud moderada; presente con accion.
3= De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la accion.
4= De gran amplitud; interfiere la alimentacion.
21b. Temblor de accién o postural de mano izquierda:

0= Ausente.
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Leve; presente con la accion.
De amplitud moderada; presente con accion.
De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la accién.

De gran amplitud; interfiere la alimentacion.

22a. Rigidez en MSD: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,

con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):

o
I

Ausente.

Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o
de otro tipo.

Discreta a moderada.

Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.

Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

22b. Rigidez en MSI: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,

con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):

0=

1=

Ausente.

Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o
de otro tipo.

Discreta a moderada.

Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.

Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.

22c. Rigidez en MID: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,

con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):

o
Il

-
I

Ausente.

Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o
de otro tipo.

Discreta a moderada.

Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.

Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.
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22d. Rigidez en MII: (valorada segun el movimiento pasivo de las grandes articulaciones,
con el paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez «en rueda dentada»):
0= Ausente.
1= Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo o
de otro tipo.
2= Discreta a moderada.
3= Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.
4= Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.
23a. Golpeteo de los dedos derecha. (El paciente golpea el pulgar con el indice en rapida
sucesion y con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).
0= Normal (>15/5 segundos).
1= Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud (11-14/5 segundos).
2= Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).
3= Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento (3-6/5 segundos).
4= Apenas puede realizar la accién (0-2/5 segundos).
23b. Golpeteo de los dedos izquierda. (El paciente golpea el pulgar con el indice en rapida
sucesion y con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).
0= Normal (>15/5 segundos).
1= Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud (11-14/5 segundos).
2= Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).
3= Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento (3-6/5 segundos).
4= Apenas puede realizar la accién (0-2/5 segundos).
24a. Movimientos alternantes con la mano derecha. (El paciente abre y cierra las manos

rapida sucesion con la mayor amplitud posible).

21



0= Normal.
1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién de la amplitud.
2= Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento.
3= Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.
4= Apenas puede realizarlos.
24b. Movimientos alternantes con la mano izquierda. (El paciente abre y cierra las manos
rapida sucesion con la mayor amplitud posible).
0= Normal.
1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién de la amplitud.
2= Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento.
3= Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.
4= Apenas puede realizarlos.
25. Movimientos rapidos alternantes de MMSS. (Movimientos de pronacion-supinacion de
las manos, en sentido vertical, con la mayor amplitud posible y simultaneamente con ambas
manos).
0= Normal
1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién en amplitud.
2= Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.
3= Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.
4= Apenas puede realizarlos.
26a. Agilidad del miembro inferior derecho. (El paciente golpea el talon en rapida sucesion

levantando el pie entero del suelo; amplitud del movimiento debe ser alrededor de 7,5 cm):
22



0= Normal.
1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién en amplitud.
2= Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.
3= Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento.
4= Apenas puede realizar la accion.
26b. Agilidad del miembro inferior izquierdo.(El paciente golpea el talén en rapida sucesion
levantando el pie entero del suelo; amplitud de movimiento alrededor de 7,5 cm):
0= Normal.
1= Discreto enlentecimiento y/o reduccién en amplitud.
2= Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.
3= Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realiza el movimiento.
4= Apenas puede realizar la accion.
27. Levantarse de la silla. (El paciente intenta levantarse de una silla de madera o metal de
respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho):
0= Normal.
1= Lento, o puede necesitar mas de un intento.
2= Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.
3= Tiende a caer hacia atras y puede tener que intentarlo mas de una vez, pero
puede conseguirlo sin ayuda.
4= |Incapaz de levantarse sin ayuda
28. Postura:
0= Erecta normal.
1= Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podia ser normal en una

persona mayor.
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Postura moderadamente encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse
discretamente a un lado.
Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a un lado.

Flexion marcada con alteracion postural extrema.

29. Marcha:

o
Il

Normal.

Camina lentamente; pueden arrastrar los pies, con paso cortos, pero sin
festinacion ni propulsion.

Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber
festinacion, pasos cortos o propulsionados.

Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda.

No puede caminar, incluso con ayuda.

30. Estabilidad postural. (Respuesta al desplazamiento subito posterior producido por un

tirén de los hombros mientras el paciente permanece en bipedestacién con los ojos abiertos

y los pies discretamente separados; el paciente esta avisado).

Normal.

Retropulsidn, pero se recupera sin ayuda.

Ausencia de respuesta postural; se caeria si no le sujetara el examinador.
Muy inestable; tiende a perder el equilibrio espontdneamente.

Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.

31. Bradiquinesa e hipoquinesia. (Combina lentitud, titubeo, disminucién del braceo,

pequefia amplitud y pobreza de movimiento, en general).

o
Il

-
I

No hay.

Minima lentitud que da al movimiento un caracter deliberado; podria ser normal
en algunas personas. Amplitud posiblemente reducida.

Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente anormal.
Como alternativa, cierto grado de reduccion en la amplitud.

Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos moderada.
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4= Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada.

Etapas de la EPi de acuerdo a la Escala de Hoehn y Yahr °

1. Etapa I: Enfermedad unilateral
a. Signos y sintomas unilaterales
b. Los sintomas son leves
c. Los sintomas son molestos, pero no incapacitantes
d. Normalmente se presenta con temblor de una extremidad
e. Los familiares y amigos han notado cambios en la postura, motilidad y

expresion facial

2. Etapa ll: Enfermedad bilateral
a. Los sintomas son bilaterales
b. La discapacidad es minima
c. Hay afeccion de postura 'y marcha

3. Etapa lll: Inestabilidad postural leve
a. Enlentecimiento significativo de los movimientos corporales
b. Afeccion temprana del equilibrio al caminar o permanecer de pie
c. Disfuncion generalizada moderadamente severa

4. Etapa IV: Inestabilidad postural marcada
a. Sintomas severos
b. AlUn pueden caminar con algunas limitaciones
c. Rigidez y bradicinesia
d. Ya no puede vivir solo
e. Eltemblor puede ser menor que en las etapas iniciales

5. Etapa V: Sin capacidad para deambular de manera independiente
a. Etapa de caquexia
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b. Completa invalidez
c. No pueden caminar ni permanecer de pie

d. Requiere de constante supervision y cuidado de enfermeria

Subtipos clinicos de la EPi
La EPi puede subdividirse clinicamente de acuerdo a los sintomas motores dominantes
en 9
e Temblor dominante (TD)
¢ Rigido-acinético (RA)
¢ Mixto (la combinacién de los dos)
También de acuerdo a la edad del diagndstico en *°:
¢ Inicio temprano (antes de los 50 afios de edad)
¢ Inicio tardio (desde los 50 afios de edad)
De acuerdo a la simetria de la afectacion en *°:
e Simétrico (cuando afecta a ambos lados)
e Asimétrico (cuando un lado esta mas afectado que otro)

o Con afeccion de un solo lado

o0 Con afeccién ambos lados (pero uno predomina)

El USTCM en el diagndstico de la EPi
El ultrasonido transcraneal (USTC) ha surgido en el ultimo tiempo como un examen que
permite la evaluacion bidimensional, no solo de las arterias si no también del parénquima

cerebral ' 2, E| USTCM muestra una ecogenisidad de la SNi menor de 0.2 cm? en
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sujetos normales, cifras entre 0.2-0.25 cm? se considera hiperecogenicidad de la SNi
(HECSN) moderada y por arriba de 0.25 cm? severa ** *2.

La HECSN se atribuye a un incremento en hierro y/o a alteraciones en la cito arquitectura
de la composicion glial celular, debidos a los cambios degenerativos que ocurren en la
EPi '* % Hay una correlacion significativamente positiva entre el &rea de ecogenicidad
de la SNi con la concentracién de hierro, H y L — ferritina *® *’. Un analisis multivariado
considero que el contenido de hierro mostré una correlacion significativamente negativa
entre la ecogenicidad y el contenido de neuromelanina de la SNi ** *’. La neuromelanina

se acumula en la SNi en los sujetos sanos °

. En el EPi hay una disminucion de
neuromelanina e incremento en el hierro observado en esta area del encéfalo ' ", Pero
el decremento de la neuromelanina es un cambio mucho mayor que el aumento de hierro
en la SNi de los pacientes con EPi. Sin embargo aun no esta del todo claro si estos
cambios observados el la SNi del mesecéfalo causan la HECSN en la EPi /.

La HECSN es un hallazgo comudn en los pacientes con EPi y se ha sugerido que es un
marcador de riesgo para el desarrollo de EPi en sujetos sin datos clinicos de
extrapiramidalismo, e incluso en pacientes que tienen algun otro trastorno del movimiento
18, 21, 22, 24.

Los hallazgos del USTCM en pacientes con sospecha de EPi son confiables, y dependen
poco del operador (Rho interoperador aproximadamente 0.8%), y obtienen valores
predictivos positivos y negativos de aproximadamente 85%, incluso después de cegar al
operador del USTCM sobre el diagnéstico del sujeto en estudio 22272829,

La presencia de HECSN es un hallazgo del 8-10% en los sujetos sin extrapiramidalismo y
aparentemente carece de significado clinico ' ** 1% 1 No obstante hasta el 60% de los

pacientes asintomaticos que presentan HECSN demuestran disminucion de la captacion

de la 6-18-flurodopa en el PET, lo que en teoria traduce en perdida de neuronas
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estriatales ?®. Por otra parte la presencia de HECSN en pacientes con extrapiramidalismo
es altamente especifica para el diagnéstico de EPi %°.

Se ha reportado una correlacién entre la presencia de HECSN y una edad mas temprana
al momento del inicio de la EPi, asi como la correlacién de hallazgos distintivos en
pacientes con diferentes manifestaciones de EP (depresion, predominio de rigidez,

sensibilidad a la psicosis causada por medicamentos, etc.) 2> 2627 28.29,

La IRM en el diagnostico de la EPi
La IRM convencional se ha utilizado para diferenciar la EPi de los otros sindromes
parkinsonianos o Parkinson secundario, en especial el Parkinson vascular y el Parkinson

131617 | a IRM convencional ha mostrado resultados inconsistentes, ya sea

plus
incremento, disminucién o normalidad en la intensidad de la sefial ** '® ', Se ha
propuesto a la espectroscopia por IRM para el diagnéstico diferencial de los sindromes
parkinsonianos pero tiene poca utilidad en el diagnéstico de la EPi ** 117,

En la EPi hay cambios en el contenido de hierro y neuromelanina de la SNi ' *". Hay una
elevacion en la cantidad de hierro y otros desordenes neurodegenerativos *® *’. Estos
cambios juegan un papel en el estrés oxidativo y posiblemente en la gliosis asociada a
esta enfermedad '® . Las estructuras de los GB, incluyendo la SNi, son faciles de
visualizar en la IRM en parte debido a su alto contenido de hierro ** " 3% Estudios
Bioquimicos han reportado un aumento del contenido de hierro en la SNi de los pacientes
con EPi y estos cambios son mas marcados en los pacientes con mayor de severidad de
la enfermedad ** La IRM convencional no es capaz consistentemente de detectar el
incremento de los niveles de hierro en la SNi en individuos con EPi ** . Solamente
meétodos con secuencias especiales de IRM pueden demostrar signos que demuestren el

aumento del hierro en pacientes con EPi ***7.
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El contenido de hierro en el cerebro esta asociado con un decremento 0 acortamiento en
la intensidad de la sefial en la secuencia T2 eco gradiente de la IRM (T2-EGIRM) y esto
se observa mas en la SNi y GB de los pacientes con EPj 3 3% 33 34 E| tiempo de
relajacion en T2 se acorta de acuerdo a la proporcion del contenido regional de hierro y
aparece como una sefial de hipointensidad en el la secuencia T2-EGIRM 3% 3% 33 Esto
puede medirse como un porcentaje de decremento 0 acortamiento de la secuencia T2-
EGIRM 3! 32 33 3% De esta forma podemos emplear la secuencia de T2-EGIRM para
detectar el hierro en los pacientes con EPi y asi obtener otra herramienta para el

diagnéstico de esta enfermedad 30 3% 32 3334,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnoéstico de la EPi sigue siendo clinico, aunque en algunos tipos de parkinsonismo
no es dificil de concretar un diagndstico definitivo con tan soélo utilizar los criterios clinicos.
El USTCM tiene una sensibilidad y especificidad altas para el diagndéstico de la EPi
ademas de que provee un prondstico, depende poco del operador. En el T2-EGIRM se ha
observado una disminucion en la sefial a nivel del mesencéfalo en los pacientes con EPi,
gue puede medirse en un porcentaje, esto nos ayudaria a realizar el diagnostico de esta

enfermedad, sin que el factor operador dependiente del USTCM influyera.

Fue nuestra intencién observar el porcentaje de decremento o acortamiento de la sefal
en la T2-EGIRM (PAST2-EGIRM) mesencefalica en los diferentes subtipos clinicos de
EPi evaluados previamente con USTCM y comparar los hallazgos entre estos dos

estudios.

Pues hasta la fecha aun se han publicado pocos reportes sobre el impacto que en México

tienen estos estudios de neuroimagen en el diagnéstico de la EPi y sus diferentes

subtipos clinicos.
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JUSTIFICACION
Existen pocos reportes en la literatura sobre el impacto que tiene la T2-EGIRM en
comparacion con el USTCM en el diagnoéstico de la EPi y sus subtipos clinicos en

pacientes mexicanos.

A pesar de que nuestro pais puede considerarse como un recién llegado a la arena
mundial en la utilizacion de estudios de neuroimagen como herramienta axuliar para el
diagnéstico EPI, no se puede decir que tengamos 20 afios de retraso, pues contamos con
la experiencia previa de otros paises y centros para el diagnéstico y tratamiento de
movimientos anormales, que hemos incorporado. Se pudiera decir, que al comenzar a
caminar en este terreno, lo hacemos con confianza, pues en palabras de Bernard de
Chartres “Nanos gigantum humeris insidentes” (somos enanos y estamos en hombros de

gigantes).

Nuestra intencién final es utilizar apropiadamente el conocimiento acumulado por los que
nos han precedido y aplicarlo en nuevas vias de investigacion sobre el uso de la HECSNi
del USTCM y el PAST2-EGIRM en el diagndstico de la EPi y sus diferentes subtipos

clinicos.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS
Objetivo principal
1. Correlacionar el area de HECSNi del USTCM y el PAST2-EGIRM
mesenceféalica en los diferentes subtipos clinicos de EPI.
Objetivos secundarios
1. Describir el &rea de HECSNi del USTCM en los diferentes subtipos de EPi.

2. Describir el PAST2-EGIRM en los diferentes subtipos de EPi.

Hipotesis nula
No existe una correlacion entre el area de HECSNi del USTCM y el PAST2-EGIRM en los

diferentes subtipos clinicos de EPi.

Hipotesis alterna

Existe una correlacion entre la HECSNi del USTCM y el PAST2-EGIRM en diferentes

subtipos clinicos de EPi.
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METODOLOGIA
Disefio del estudio
Estudio observacional, descriptivo, transversal en pacientes del INNNSZ con diagndstico

de EPi.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Revisamos a pacientes que cumplian criterios clinicos de la UKBB para EPi. Se evaluaron
segun la escala de UPDRS y se etapificaron segun los estadios de Hohen y Yahr. Se
clasificaron en los diferentes subtipos clinicos de EPi. Se midio la ecogenisidad de la SNi
por USTCM mediante una ventana acustica 6sea temporal en cortes axiales de 45-50 dB,
con un transductor sectorial de 2.5 MHz. En un resonador de 1.5 tesla, se sometieron a
estudio de T2-EGIRM de mesencéfalo para medir el porcentaje del decremento o
acortamiento de la sefial, en cortes axiales, coronales y sagitales. A cada paciente se le
solicité firmar una carta de consentimiento informada en la que autorizaba la realizacion

de los estudios a los cuales se someteria.

Se excluyeron a pacientes que no cumplian criterios de la UKBB o que tenian algun
parkinsonismo secundario. También excluimos a los pacientes que no aceptaron

participar en el estudio y que no firmaron la carta de consentimiento informado.

Se eliminaron a los pacientes que tenian algun grado de discapacidad para someterse a
los estudios de neuroimagen, fobia a la IRM asi como la no cooperacion de los mismos.
También eliminamos a los pacientes que no tenian ventana acustica para realizar el

USTCM en ambos lados del encéfalo.
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Variables

Ademas de los datos demograficos de rigor, revisamos las enfermedades cronicas que
presentaban estos pacientes, asi como el tiempo de evolucion, evaluacion de UPDRS y
etapificacién con la escalde Hoehn y Yahr de la EPi, asi como también su tratamiento y

respuesta al mismo.

Analisis
Para la estadistica descriptiva utilizamos métodos resistentes. Registramos la correlacion
entre la HECSNi del USTCM vy el decremento o acortamiento de la sefial en la T2-EGIRM

en los pacientes con diagnostico de EPi y sus diferentes subtipos clinicos.

Calculamos la correlacion de Pearson de un andlisis bi-variado de la HECSNi del USTCM

y de la PAST2-EGIRM mesecencefalica en los diferentes subtipos clinicos de EPi.
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RESULTADOS

Se sometieron al estudio 47 pacientes que cumplian criterios de la UKBB para EPi. De
ellos se eliminaron nueve pacientes, dos por no tener una adecuada ventana acustica
para realizar el USTC en ambos lados del mesencéfalo, dos por incapacidad para
permanecer en la camilla del resonador debido a su rigidez muscular y las otros cinco no
terminaron el estudio, ya sea por fobia al equipo de resonancia magnética o por desicion
de no continuar con el estudio.

Solamente completaron al estudio 38 sujetos, a quienes se les realizé USTC en al menos
un lado del mesencéfalo y 30 de ellos se sometieron a T2-EGIRM con cortes enfocados al
mesencéfalo. Los datos demograficos fueron 38 pacientes, 16 (57.9%) hombres y 22
(42.1%) mujeres, con una edad promedio de 69 afios (mediana 71, DE * 16), la edad
minima fue de 25 y la méaxima de 93 afios de edad. El tiempo promedio del diagnéstico, al
momento del estudio, fue de 69 meses (mediana 48, DE + 61) con un minimo de 2 y
maximo de 240 meses de evolucion. La evaluacion de UPDRS promedio fue de 32
(mediana 33.5, DE + 18.4) con un minimo de 8 y maximo de 85. Tabla 1.

De los 38 pacientes, 19 (50%) presentaban ademas alguna enfermedad cronica, de estos
13 (34.2%) tenian més de una comorbilidad y 6 (15.7%) solo tenian una enfermedad
cronica agregada. De ellos 9 (23.7%) padecian DM2, 12 (31.5%) HAS, 3 (7.9%)
hipotiroidismo, 8 (21.1%) obesidad y dislipidemia, 2 (5.3%) arrtimia cardiaca, uno (2.6%)
cardiopatia isquémica y otro (2.6%) IRC. Tabla 2 y Figura 2.

En lo que respecta a la escala de evaluacion de UPDRS. En el estado mental, el puntaje
para la afeccion intelectual fue de 22 (57.8%), de estos en 20 pacientes (52.6%) tuvieron
afeccion leve, uno (2.6%) moderada y otro (2.6%) severa; depresion 20 (52.7%), 18
pacientes (47.4%) con periddos de tristeza y dos (5.3%) depresion persistente; motivacion

e iniciativa en 13 pacientes (34.1%), 10 (26.3%) menos afirmativos, uno (2.6%) perdida de
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la iniciativa en actividades selectivas, otro (2.6%) perdida de la iniciativa en actividades
rutinarias y otro (2.6%) con abandono total; trastornos del pensamiento 11 pacientes
(29%), ocho (21.1%) con suefio intenso, dos (5.3%) con alucinaciones benignas y otro
(2.6%) con alucinaciones frecuentes. En lo que respecta a las actividades de la vida
diaria, los aspectos mas afectados fueron, deambulacién en 36 pacientes (94.8%), 25
(65.8%) leve, ocho (21.1%) moderada y tres (7.9%) severa; temblor 33 pacientes (86.9%),
14 (36.9%) leve, 16 (42.1%) moderado y tres (7.9%) severo; escritura en 33 pacientes
(86.9%), 23 (60.5%) leve, seis (15.8%) palabras pequefias y dos (5.3%) severa, dos
(5.3%) casi ilegible; capacidad para vestirse 32 pacientes (84.3%), 25 (65.8%) se visten
sblos pero lento, dos (5.3%) necesitan ayuda ocasional, tres (7.9%) necesitan ayuda
considerable aunque puede realizar algunas cosas y dos (5.3%) no pueden vestirse solos;
el resto de los aspectos de las actividades de la vida diaria se enlistan en la tabla 3. En lo
gue respecto a los aspectos motores, los méas afectados fueron, expresion facial 36
pacientes (94.8%), 25 [65.8%)] con minima hipomimia facial, 10 (26.3%) con disminucion
discreta pero claramente anormal y uno (2.6%) con hipomimia moderada; bradicinesia e
hipocinesia 36 pacientes (94.8%), 16 (42.1%) con minima lentitud, 14 (36.8%) leve, cinco
(13.2%) moderada y uno (2.6%) marcada); movimientos rapidos alternantes de los
miembros superiores 35 pacientes (92.1%), 26 (68.4%) con discreto enlentecimiento,
ocho (21.1%) moderado y uno (2.6%) muy alterado; estabilidad postural 35 pacientes
(92.1%), 30 (78.9%) con retropulsion pero se recuperaban sin ayuda, cuatro (10.5%) con
ausencia de respuesta se caerian si no los sujeta el examinador y uno (2.6%) era incapaz
de permanecer de pie sin ayuda; en la marcha 34 pacientes (89.4%), 20 (52.6%)
caminaban lentamente, 11 (28.9%) con dificultad y tres (7.9%) tenian trastornos graves de

la marcha; el resto de los aspectos motores se enlistan en la tabla 4.
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Todos los pacientes recibieron algun tipo de tratamiento, 34 (89.5%) de ellos se
prescribieron farmacos y rehabilitacion, tres (7.9%) solamente medicamentos y uno
(2.6%) solo rehabilitacion. La mayoria tuvieron algun grado de respuesta. Solamente dos
no respondieron al tratamiento empleado. Los medicamentos administrados fueron
levodopa-carbidopa 25 (65.8%), pramipexol 17 (44.7%), amantadina 16 (42.1%),
biperideno 13 (34.2%), trihexifenidilo dos (5.3%), selegilina dos (5.3%) y entocapona uno
(2.6%) de los pacientes. De los pacientes 29 (76.3%) se administraban mas de un
medicamento antiparkinsonico. Los medicamentos utilizados se resumen en la figura 3.
Se realiz6 USTCM en al menos en un lado del neuroeje en los 38 pacientes. De lado
izquierdo del mesencéfalo, el area de HECSNi tuvo un promedio de 0.242 cm? (mediana
0.25, moda 0.31, DE + 0.075, minimo 0.09 y méximo 0.35 cm?). De lado derecho el
promedio del &rea de HECSNi fue de 0.246 cm? (mediana 0.25, moda 0.29, DE + 0.073,
minimo 0.10 y méximo 0.39 cm?). También se determinaron las &reas totales de cada lado
del mesencéfalo. Tabla 5.

En 30 pacientes se determino el PAST2-EGIRM en ambos lados del mesencéfalo. De
lado izquierdo el promedio del PAST2-EGIRM fue de 43.9% (mediana 43, moda 43, DE +
13.59, minimo 12 y maximo 68%). De lado derecho el promedio del PAST2-EGIRM fue de
40.1% (mediana 41.5, moda 43, DE * 13.89, minimo 9, maximo 68%). Tabla 5.

Los pacientes se etapificaron segun la escala de Hoehn y Yahr y en cada grupo se extrajo
el promedio de HECSNi y el PAST2-EGIRM de cada lado del mesencéfalo. El estadio 1c
con tres (7.9%) pacientes, con HECSNi derecha de 0.276 e izquierda de 0.29 cm?, y
PAST2-EGIRM derecha de 43.33 e izquierda de 44.67 %. En el estadio 1d con 2 (5.3%)
pacientes, con HECSNi derecha de 0.215 e izquierda de 0.260 cm? en ellos no se
determino el PAST2-EGIRM. En estadio le con seis (15.8%) pacientes, con HECSNi

derecha de 0.257 e izquierda de 0.213 cm?, con un PAST2-EGIRM derecho de 43 e
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izquierdo de 50.4%. El estadio 2a con 4 (10.5%) pacientes, con HECSNi derecha de
0.260 e izquierda de 0.250 cm? con PAST2-EGIRM derecho de 47.5 e izquierdo de
44.75%. El estadio 2b con tres (7.9%) pacientes, HECSNi derecha de 0.343 e izquierda
de 0.303, PAST2-EGIRM derecho de 44.33 e izquierdo de 48%. El estadio 2c con 11
(28.9%) pacientes, con HECSNi derecha de 0.212 e izquierda 0.213 cm?, con PAST2-
EGIRM derecho de 34.67 e izquierda de 36.78%. El estadio 3a con seis (15.8%)
pacientes, con HECSNi derecha de 0.243 e izquierda de 0.266 cm?, con PAST2-EGIRM
derecho de 32.67 e izquierdo de 41.67%. El estadio 4e con tres (7.9%) pacientes, con
HECSNi derecha de 0.225 e izquierda de 0.216 cm? con PAST2-EGIRM derecho de
41.67 e izquierdo de 50.67%. Tabla 6. Figura 4.

Los subtipos clinicos de EPi se distribuyeron deacuerdo a la edad de inicio (temprano y
tardio), simetria de afeccion y segun el predominio de los sintomas (temblor dominante,
rigido aquinético y mixto). En el de inicio temprano encontramos 5 (13.2%) pacientes, el
promedio del &rea de HECSNi derecha fue 0.246 cm? y de la izquierda de 0.258 cm?, el
PAST2-EGIRM derecho fue 45% y el izquierdo con el mismo valor. En el de inicio tardio
33 (86.2%) pacientes, el promedio del area de HECSNi derecha fue 0.246 cm?y la
izquierda 0.239 cm?, el PAST2-EGIRM derecho fue 39.56% y del izquierdo 43.78%. Los
que tenian afeccion asimétrica de predominio derecho fueron 18 (47.4%) pacientes, con
un promedio del area de HECSNi derecha de 0.249 cm? e izquierda de 0.232 cm?, el
PAST2-EGIRM derecho fue de 40.12% vy del izquierdo 45.38%. En el de tipo asimétrico
predominio izquierdo 11 (28.9%) pacientes, el promedio del area de HECSNi derecha fue
de 0.214 cm? y del izquierdo 0.214 cm?, el PAST2-EGIRM derecho fue de 31.67% vy del
izquierdo 33.22 cm®. Los que tenian sintomas en forma simétrica fueron nueve (23.7%)
pacientes, el promedio del area de HECSNi derecha fue de 0.274 cm? y del izquierdo

0.244 cm?, el PAST2-EGIRM derecho de 55.2% y del izquierdo 58.4%. En el subtipo
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temblor dominante encontramos 10 (26.3%) pacientes, cuyo promedio del area de
HECSNi derecha fue de 0.226 cm? y de la izquierda 0.210 cm?, el PAST2-EGIRM derecho
fue de 37.29% y del izquierdo 39.71%. En el subtipo rigido aquinético se encontraron 6
(15.8%) pacientes, el promedio del area de HECSNi derecha de 0.310 cm? y el izquierdo
de 0.261 cm? el PAST2-EGIRM derecho fue de 60.5% y del izquierdo de 63.5%. Por
ltimo en el subtipo mixto se encontraron 22 (57.9%) pacientes, con un promedio de area
de HECSNi derecha de 0.236 cm? y de la izquierda de 0.250 cm? el PAST2-EGIRM
derecho fue de 36.84% y del izquierdo 41.32%. Tabla 7.

Se realizé un analisis bivariado y se obtuvo una correlacion de Pearson de los diferentes
subtipos clinicos de EPi con los estudios con los hallazgos de la HECSNi y del PAST2-
EGIRM. Encontramos una correlacion (r) significativa de 0.404 entre el subtipo asimétrico
predominio izquierdo y el PAST2-IRM derecho (p=0.27); este mismo subtipo clinico tuvo
una r significativamente negativa de -0.523 con PAST2-IRM izquierdo (p=0.003). El
subtipo simétrico se correlaciono en forma significativa con PAST2-IRM derecho con r de
0.495 (p=0.005); este mismo subtipo se correlaciono con PAST2-EGIRM con r
significativa de 0.485 (p=0.007). El subtipo rigido aquinético se correlaciono en forma
significativa con el area de HECSNi derecha con r de 0.402 (p=0.018); también con el
PAST2-EGIRM derecho con r significativa de 0.586 (p=0.001) y con el PAST2-EGIRM
izquierdo con r significativa de 575 (p=0.001). El resto de los subtipos clinicos no
mostraron una correlacion significativa con los hallazgos del USTCM y el PAST2-EGIRM.
Tabla 8.

Las correlaciones entre las areas de HECSNi y el PAST2-EGIRM se extrajeron mediante
una andlisis bivariado y la correlacion de Pearson. El area de HECSNi derecha se
correlaciono en forma significativa con el area de HECSNi izquierda con r de 0.447

(p=0.009); ademas se correlaciono significativamente con el PAST2-EGIRM derecho con r
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de 0.454 (p=0.020) y con el PAST2-EGIRM izquierdo con r significativa de 0.432

(p=0.027). ElI PAST2-EGIRM derecho se correlaciono en forma significativa con el

PAST2-EGIRM izquierdo con r de 0.849 (p < 0.001) IC 95%. Tabla 9.

Takla 1: Datos demegraficos de los pacientes del estudio

] W Media Mediana DE  Min Max
Total g 100
Mujeres 22 57.9
Hombres 16 42,1
Edad/afos 53] 71 16 25 03
Evolucian/meses EQ A8 Bl 2 240
LUPDORS 32 335 184 & 8%
Tabla 2: Enfermedades comorbidas
Enfermedad cronica N %
HAS 12 31.6
DM2 9 23.7
DLP/Obesidad 8 21.1
Hipotiroidismo 3 7.9
Arritmia cardiaca 2 5.3
CPI 1 2.6
IRC 1 2.6
® Frecuencia (N) Porciento (%)
31,6
23,7 21,1
. - 9 ] 8 . 49; . '32? , 71A ] ')1F\ .
QSED Q& \,éb Py o &(b@ 6\ &()
& > <
S ~ &
S & &
N ¥ &
FIGURA 2: ENFERMEDADES COMORBIDAS

40



Tabla 3: Escala UPDRS N %0
Estado mental
Afeccién intelectual 22 57.8
Depresion 20 52.7
Motivacion/Iniciativa 13 34.1
Trastorno del pensamiento 11 29
Actividades de la vida diaria
Deambulacién 36 94.8
Escritura 33 86.9
Temblor 33 86.9
Capacidad/vestirse 32 84.3
Capacidad/acostarse y tender ila cama 29 76.4
Higiene 27 71
Cortar alimentos 26 68.5
Molestias sensitivas 14 36.8
Lenguaje 12 31.6
Congelamiento al caminar i2 31.6
Salivacion 9 23.7
Caidas por congelamiento 5 143.2
Deglucién 3 7.9
Tabla 4: UPDRS Aspectos motores N %
Expresion facial 36 94.8
Bradicinesia e hipocinesia 36 94.8
Movs. rapidos alternantes MS 35 92.1
Estabilidad postural 35 92.1
Marcha 34 89.4
Temblor reposo MSD 28 73.7
Golpeteo dedos derechos 28 723.7
Golpeteo dedos izquierdos 28 73.7
Movs. alternantes mano derecha 28 73.7
Postura 28 73.7
Movs. alternantes mano izquierda 26 68.5
Temblor reposo MSI 24 63.2
Rigidez MSD 24 63.2
Agilidad MID 20 52.7
Agilidad MII 20 52.7
Temblor reposo MID 19 50
Rigidez MID 19 50
Temblor accién postural mano izquierda 18 47.3
Rigidez MSI 18 47.3
Temblor reposo MII 16 42
Rigidez MII 14 36.8
Lenguaje 13 34.2
Levantarse de la silla/brazos cruzados 13 34.2
Temblor accién postural mano derecha 12 31.6
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® Frecuencia (N)

= Porciento (%)

Levodopa Pramipexol Biperideno Trihexifenidilo Amantadina  Selegilina Entocapona  Mas de un
carbidopa farmaco
FIGURA 3: ANTIPARKINSONICOS UTILIZADOS
Tobla 5; Hallazgos del USTCM y del T2-EGIRM
N Realizados N no realizados  Media Mediana Moda  DE Min  Max

USTCHM
Area total qu.fcrni 30 B 2.899 24975 299 069 198 5.03
AHECSN izg/em” 37 1 0242 025 031 0075 000 035
Area total derfcm? 29 9 2.632 2.35 2.4 0851 1.78 5.86
AHECSN der/em’ 34 4 0.246 0.25 0.29 0.073 0.1 0.3%
PASTZ-EGIRM mesencefalica
Tzq/% 30 B 43.9 43 43  13.591 12 68
Der/ % 30 B 40.1 41.5 43  13.887 9 68
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® Frecuencia (N) Porciento (%)

28,9
15,8 15,8
10,5 I
7,9 7,9 7,9
) 5'3 ) )
,_-,—,.,-,-, ...L
1c 1d le 2a 2b 2c 3a 4e

FIGURA 4: ETAPIFICACION SEGUN HOEHN Y YAHR

Tabla &: Etapificacion 5egﬂln la escala de Hoehn y Yahr, USTC y PASTZ2-EGIRM

HyY M % HECS I"\vll:lllar,,I’i:rrl-2 HECS I"\vIIz||:|,|"|::m2 PASTZ2-EGIRMDer PASTZ-EGIRMIzg
le 3 7.8 0.276 0.29 43.33 44.67

id 2 5.3 0.215 0.26 o .

le 6 15.8 0.257 0.213 43 50.4
a4 105 0.26 0.25 47.5 44.75

2 3 79 0.343 0.303 44,33 48

2o 11 28.9 0.212 0.213 34.67 36.78

3a 6 15.8 0.243 0.266 32.67 41.67

de 3 7.8 0.225 0.216 41.67 20.67

Tabla 7: Sublipos clinicos, USTCM y PAST2-EGIRM

Suhtiilus clinicos i % .lfll.HElCSf'«lll'.'I»E.'r{l:I‘l'l:l AHECSNI:EI-'I;I‘I‘I? F‘AST._"!‘EGIRMDEF PAST2-EGIRM Izg
Inicio

Temprano 5 132 0.246 0.258 45 45
Tardie 33 86.2 0,246 0.239 39.56 43.78
Simetria

Asimétrica predominio der 18 47.4 0. 249 0232 40.12 4538
Asimétrico predominio fzg 11 28.9 0214 0.257 3167 3322
Simaiatrico o 237 0.274 0. 244 5.2 B4
Predominia

Temblor dominante 10 26,3 0,226 021 729 9.7
Rigido aquingtico 6 158 0.31 0.261 60.5 63.5
Mixta 22 57.9 0.236 0.25 6. 84 41.32
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Tabla &: Correlacion de los subtipos clinicos de EFi con del USTCM y PAST2-EGIRM mesencefalico

AHECDer AHECIzq  PASTZ-EGIRMDer PAST2-EGIRMIzg

Inicio temprano r =0.004 0.084 0.12 0.27
p 0.98 0.619 0.529 0.886
Inicio tardio r 0.004 -0.084 -0.12 -0.27
P 0.98 0.619 0.529 0.886
Asimétrico predominio der r 0.34 -0,123 0.002 0.118
p 0.849 0.468 0.992 0,535
Asimétrico predominio izqg r -0.266 0.122 0.404 -0.523
P 0.128 0.473 0.027 0.003
Simetrico r 0.228 0.017 0.495 0.485
p 0.194 0.018 0.005 0.007
Predaminio temblor dominante r D.166 =[.246 0,114 -0.173
P 0.349 0.143 0.55 0.361
Predominio rigido aguinético r 0.402 0.116 0.586 0.575
p 0.018 0.495 0.001 0.001
Mixto r 0.162 0.128 0.314 0.254
p 0.361 0.45 0.052 0.175

Tabla 9: Correlacidn entre USTCM y el PAST2-EGIRM

AHECDer AHECIzg PASTZ2-EGIRMDer PAST2-EGIRMIzZq

AHCEDer . 0.447 0.454 0.432

- 0.009 0.02 0.027

r
p

FASTZ-EGIEMDer r 0.454 0.341 - 0.849
p 0.02 0.07 - < 0.001




DISCUSION

Aunque la mayoria de los pacientes con EPi mostraron algin grado de HECSNI
mesencefalica, en algunos casos no se presento aumento de dicha ecogenicidad.
Publicaciones previas describen en pacientes portadores de EPi cifras normales de
ecogenicidad (8.5 a 10%) de la SNi mesencefalica (menor de 0.20 cm?). Esto coincide con
los resultados encontrados en este estudio.

En promedio todos los subtipos clinicos de EPi presentaron aumento de las cifras de
ecogenicidad de la SNi mesencefalica; aunque no hubo diferencias significativas entre las
areas de HECSNi de cada uno de los subtipos clinicos. En el subtipo rigido aquinético
encontramos un mayor promedio en el area de HECSNi al igual que un mayor PAST2-
EGIRM, probablemente debido a que estos pacientes tienen mayor afeccion al igual que
un pronodstico menos favorable. Aunque no hay una medicion estandarizada para
cuantificar el valor patologico del PAST2-EGIRM, todos los pacientes presentaron un
PAST2-EGIRM mesencefalica. Tanto el area de HECSNi derecha e izquierda se
correlacionaron en forma significativa; al igual que el PAST2-EGIRM derecho e izquierdo.
También encontramos una correlacion significativa entre las areas de HECSNi y el
PAST2-EGIRM mesencefalicos en los pacientes con EPi. Encontramos una correlacion
significativa entre el area de HECSNi, el PAST2-EGIRM vy los subtipos asimétrico
predominio izquierdo, simétrico y rigido aquinético. El subtipo asimétrico predominio
izquierdo tuvo una correlacion significativa con el PAST2-EGIRM pero también tuvo una
correlacion negativa con el PAST2-EGIRM. El subtipo rigido aquinético se correlaciono en
forma significativa con el PAST2-EGIRM de ambos lados y con el area de HECSNI
derecha, pero no se correlaciono con el area de HECSNi izquierda, esto probablemente
debido a que habia una afectacidbn mayor del lado derecho en el mesencéfalo. Los otros

subtipos clinicos no mostraron una correlacion significativa tanto con el &rea de HECSNi y
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el PAST2-EGIRM. Si bien encontramos una correlacion significativa entre estos dos
estudios de neuroimagen en este grupo de pacientes con diagnostico de EPi, no todos los
subtipos clinicos (en forma independiente) se correlacionaron en forma significativa con
estos estudios. Existen pocos estudios para comparar las correlaciones entre el area de
HECSNi y el PAST2-EGIRM con los diferentes subtipos clinicos de EPi. Asi como también
debemos de realizar PAST2-EGIRM en sujetos controles contra pacientes con EPi para
determinar un valor numérico porcentual que nos indique rangos patolégicos en esta

enfermedad.
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CONCLUSIONES

Existe una correlacion entre la HECSNi del USTCM y el PAST2-EGIRM en diferentes
subtipos clinicos de EPi.

Si bien el diagnéstico de la EPi sigue siendo clinico, en algunos casos de parkinsonismo,
nos es dificil diferenciarlo. Cada vez se acepta mas al USTCM para el estudio, diagndstico
y probablemente prondstico de la EPi, sin embargo este estudio, sigue siendo operador
dependiente. Debido a que existe una correlacion significativa entre el area de HECSNi y
el PAST2-EGIRM, podriamos inferir que el PAST2-EGIRM nos podria ayudar a evaluar a
pacientes con EPi de dificil diagndstico, sin que el factor operador dependiente influya de
forma significativa en este estudio. M&s aun nos abre puertas futuras con areas de
oportunidad para realizar estudios enfocados en el diagndstico, tratamiento e incluso

prondstico en pacientes con EPi y sus diferentes subtipos clinicos.
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