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TITULO DE LA TESIS: Valor del ultrasonido transcraneal en la evaluacién de cambios en
la ecogenicidad de la sustancia negra en pacientes con Enfermedad de Parkinson del
Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVO GENERAL: Revisar los hallazgos ultrasonograficos en la sustancia negra, en
pacientes con Enfermedad de Parkinson y evaluar su papel como herramienta de apoyo
diagndstico.

DISENO DEL ESTUDIO: Prospectivo, comparativo, observacional. Se incluyeron a
pacientes con diagnéstico clinico de Enfermedad de Parkinson del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI. Los estudios se realizaron con un equipo de
ultrasonido con transductores de bajas frecuencias y fueron realizados por un residente
de tercer ano de la especialidad de Radiologia e Imagen bajo la supervision de un médico
radidlogo con experiencia en ésta area.

METODO: Se realizé ultrasonido transcraneal a pacientes con diagnéstico de Enfermedad
de Parkinson a través de la ventana del hueso temporal de ambos lados, con transductor
de baja frecuencia, con el que se visualizaron estructuras mesencefalicas, se busco
intencionadamente hiperecogenicidad de la sustancia negra y de existir ésta, se midi6é su
area. (En estudios previamente realizados se ha encontrado que un area mayor a 0.20
cm2 se relaciona hasta en un 90% con Enfermedad de Parkinson).

JUSTIFICACION: Debido a la alta incidencia y gran incapacidad que provoca la
Enfermedad de Parkinson en nuestro pais, se debe disponer de nuevas técnicas de
imagen que contribuyan a mejorar la certeza diagnéstica y de esa manera contribuir a que
el paciente reciba un tratamiento oportuno y especifico para el control de su
padecimiento.



Palabras Clave:

1. Ultrasonido. 2. Sustancia negra. 3. Parkinson 4. Hiperecogenicidad.
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I. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa clinicamente
caracterizada por bradicinesia, temblor en reposo y rigidez. La pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra se correlaciona con las manifestaciones motoras
de la Enfermedad de Parkinson. Para el inicio de los sintomas motores se han perdido
cerca del 60% de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y el contenido
estriatal de dopamina ha sido reducido en un 80%. La progresion de estos sintomas
cardinales motores es insidiosa y el diagndstico de la enfermedad es efectuado afios

después de la aparicidon de las manifestaciones motoras.

Los sintomas no motores en la Enfermedad de Parkinson son comunes en todos los
estadios de la enfermedad y representan frecuentemente las principales molestias de los
pacientes, de manera que estos influyen en la calidad de vida del paciente. Los sintomas
no motores en la Enfermedad de Parkinson son heterogéneos e incluyen disfuncién
cognitiva (demencia), trastorno psiquiatrico (desde depresion y ansiedad hasta
alucinaciones y psicosis), trastornos del suefio (somnolencia excesiva de dia y trastorno
del comportamiento de la fase de suefio MOR) y disfunciéon autonémica (estrefimiento,
hipotensién postural, disfuncion eréctil y trastornos genitourinarios). Los sintomas no
motores son ahora aceptados como parte integral del espectro de la Enfermedad de
Parkinson, y la evidencia acumulada de neuroimagen, clinica y patoldgica sugiere que
algunas alteraciones como la disfuncién olfatoria y trastornos del suefio pueden
presentarse antes de los signos motores clasicos de la Enfermedad de Parkinson. El
reconocimiento de los sintomas no motores de la Enfermedad de Parkinson ha cambiado
la conceptualizacion de la enfermedad, abriendo la posibilidad de un diagndstico
temprano subclinico. El desarrollar herramientas para detectar estadios tempranos de la
enfermedad permitira identificar pacientes que se beneficiaran del tratamiento temprano

con el fin de disminuir la pérdida neuronal.

La imagen por resonancia magnética (IRM) convencional con secuencias T1, T1 con
gadolinio y T2, si bien puede demostrar cambios entre sujetos normales y aquellos con

parkinsonismo, no es util para distinguir entre sujetos con Enfermedad de Parkinson de



otros parkinsonismo atipicos. La imagen de resonancia magnética con volumetria tiene
una mayor utilidad en diferenciar estos parkinsonismos a través de la medicion de la
sustancia negra, aunque no es utilizada de forma habitual en la practica clinica. La
imagen por tensor de difusién de alta resolucién (3 Teslas) ha mostrado recientemente
una especificidad y sensibilidad de hasta el 100% para diferenciar entre pacientes con
Enfermedad de Parkinson inicial y controles sanos. El uso combinado de la tasa de
relajacion en sustancia negra, anisotropia fraccional en sustancia negra y difusion media
en el putamen o nucleo caudado ha mostrado un poder de discriminacion entre sujetos
sanos Yy pacientes con Enfermedad de Parkinson del 98%; mientras que estos mismos
marcadores de forma aislada solo presentan un poder discriminativo de 71 a 83%. Lo
anterior sugiere la utilidad de un abordaje multimodal por imagen de resonancia

magnética en la Enfermedad de Parkinson.

El ultrasonido transcraneal ha demostrado utilidad en discriminar pacientes con
Enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos como atrofia de sistemas multiples y
paralisis supranuclear, reportdndose una sensibilidad del 75%, especificidad del 100% vy
un valor predictivo positivo del 100%. Sin embargo, este método tiene la desventaja
inherente de ser dependiente del operador; asimismo, se ha reportado que hasta el 10%
de los individuos sanos presenta ecogenicidad anormal de la sustancia negra, por lo que

su interpretacion diagnéstica debe apoyarse en la evaluacion clinica juiciosa.



Il. AUTORES

Tutor Clinico: Dr. Francisco José Avelar Garnica; médico especialista en radiologia e
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IV. ANTECEDENTES

La Enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa clinicamente
caracterizada por bradicinesia, temblor en reposo y rigidez. La pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra se correlaciona con las manifestaciones motoras
de la Enfermedad de Parkinson. Para el inicio de los sintomas motores se han perdido
cerca del 60% de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y el contenido
estriatal de dopamina ha sido reducido en un 80%. La progresion de estos sintomas
cardinales motores es insidiosa y el diagndstico de la enfermedad es efectuado afios

después de la aparicidon de las manifestaciones motoras.

Los sintomas no motores en la Enfermedad de Parkinson son comunes en todos los
estadios de la enfermedad y representan frecuentemente las principales molestias de los
pacientes, de manera que estos influyen en la calidad de vida del paciente. Los sintomas
no motores en la Enfermedad de Parkinson son heterogéneos e incluyen disfuncién
cognitiva (demencia), trastorno psiquiatrico (desde depresion y ansiedad hasta
alucinaciones y psicosis), trastornos del suefio (somnolencia excesiva de dia y trastorno
del comportamiento de la fase de suefio MOR) y disfunciéon autonémica (estrefimiento,
hipotensién postural, disfuncion eréctil y trastornos genitourinarios). Los sintomas no
motores son ahora aceptados como parte integral del espectro de la Enfermedad de
Parkinson y la evidencia acumulada de neuroimagen, clinica y patolégica sugiere que
algunas alteraciones como la disfuncién olfatoria y trastornos del suefio pueden
presentarse antes de los signos motores clasicos de la Enfermedad de Parkinson. El
reconocimiento de los sintomas no motores de la Enfermedad de Parkinson ha cambiado
la conceptualizacion de la enfermedad, abriendo la posibilidad de un diagndstico
temprano subclinico. El desarrollar herramientas para detectar estadios tempranos de la
enfermedad permitira identificar pacientes que se beneficiaran del tratamiento temprano

con el fin de disminuir la pérdida neuronal.



Fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson: correlacién con la disfuncién no

motora.

Patolégicamente, la Enfermedad de Parkinson se ha definido por los hallazgos de
cuerpos de Lewy, que son resultado de la agregacién de alfa sinucleina. La sinucleina es
una proteina que participa en la regulacion de la transmisién sinaptica a través del
reciclaje y almacenamiento de neurotransmisores. La agregacion de sinucleina conlleva la
pérdida selectiva de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra parte compacta.
Hipotéticamente se conceptualiza que la agregacion sinucleina ejerce un efecto inhibitorio
sobre el sistema ubiquitina-proteosoma, el sistema celular encargado de la degradacion
de proteinas. Recientemente, Braak, et al. han propuesto que la enfermedad por
agregacion de sinucleina en la Enfermedad de Parkinson comienza en la médula
oblongada y progresa predeciblemente en un patrén caudal a rostral, alcanzando la
sustancia nigra en el mesencéfalo después de afectar de manera extensa el tallo cerebral.
La clasificacion de Braak por estadios esta basada en hallazgos neuropatoldgicos, con
seis cambios secuenciales y aditivos ante la presencia de depdsitos de sinucleina
(cuerpos de Lewy) en el cerebro, corazén y nervios periféricos autonémicos. A
continuacién se describen dichos estadios y su relacion con los sintomas no motores de

la Enfermedad de Parkinson.
Estadio 1 de Braak: bulbo olfatorio, nucleo motor del vago, plexo mientérico

En el estadio 1 de Braak se afecta el bulbo olfatorio, nucleo motor del vago y plexo
mientérico. Se ha demostrado la existencia de depdsitos anormales de sinucleina en el
plexo mientérico gastrico en la region donde terminan las fibras del nervio vago.
Asimismo, se ha reportado la presencia de depdsitos de sinucleina en el colon de
pacientes con etapa temprana de la enfermedad. Hallazgos similares se han reportado en
nucleo motor del vago en la médula dorsal, en el nervio vago, en el bulbo olfatorio y en el
nucleo olfatorio anterior. Desde el punto de vista clinico, el estrefimiento se presenta en
60-80% de los pacientes con Enfermedad de Parkinson y es comun también en pacientes

con reciente diagnéstico de EP. Por otro lado, la afeccidén simpatica es bien reconocida en



la Enfermedad de Parkinson, afectando el corazoén, la cadena simpatica y el plexo pélvico.
De acuerdo a Orimo, et al., la acumulacion de SN en los axones distales del sistema
simpatico cardiaco precede a la de los ganglios paravertebrales simpaticos. El trastorno
parasimpatico colinérgico podria explicar los problemas urinarios y de disfuncién eréctil

reportados en los pacientes.

En un estudio de pacientes con EP estadio Hoehn y Yahr estadio 1 y 1.5, sin signos
clinicos de disfuncidon autonémica, se evaluaron los componentes presinapticos y
postsinapticos simpaticos. No se encontré ninguna diferencia en la funcién simpatica en
comparacién a sujetos normales; sin embargo, se encontré una diferencia subclinica de la
funcién parasimpatica en pacientes con Enfermedad de Parkinson. Se ha sugerido que la
denervacién simpatica incompleta y las fibras remanentes son suficientes para mantener
la funcién en estadios tempranos de la enfermedad y podrian explicar la ausencia de

diferencias entre los pacientes sanos y aquellos con Enfermedad de Parkinson.

La pérdida del olfato ocurre en el 90% de los pacientes con Enfermedad de Parkinson y
se encuentra alterada tanto la deteccion e identificacion como la discriminacion de olores.
La evidencia de alteraciones olfatorias en la enfermedad establecida se encuentra bien
caracterizada, asi como también existe evidencia de enfermedad y sintomas olfatorios en

la fase premotora.

Estadio 2 de Braak: complejo coeruleus/ subceruleus, nucleo magnocelulary nucleo

posterior del rafe

En el estadio 2 de Braak se afectan el complejo coeruleus/subceruleus (CSC), nucleo
magnocelular y nucleo posterior del rafe. La funcién del CSC es diversa y participa
primordialmente en el control de la alimentacién, alerta, ciclo suefo-vigilia, animo y
respuesta de comportamiento a estimulos sensitivos. La regulacion de la alimentacion

esta dada por receptores de orexina tipo 1 expresados en el CSC, hipotalamo e intestino.

La depresion en el paciente con EP puede ser explicada en base a la disfunciéon de CSC y
sus aferencias serotoninérgicas provenientes del nucleo del rafe caudal, asumiendo de

esta manera que la depresién en la EP tiene una base serotoninérgica.

La enfermedad en el CSC y nucleos reticulares también forma parte de los trastornos del
suefio en la EP. Los trastornos del suefio son 1.5 a 3.5 veces mas comunes en pacientes
con EP.



Estadio 3 de Braak: sustancia nigra pars compacta, nucleo pedunculo pontino parte

compacta y subnucleo central de la amigdala

En este estadio, las caracteristicas motoras tipicas de la EP emergen como se describen
en la etapa 1 de la clasificacion de Hoehn y Yahr: temblor, rigidez y bradicinesia. Los
cuerpos de Lewy involucran la sustancia nigra parte compacta, el nucleo pedunculo pon-
tino parte compacta y subnucleo central de la amigdala. Simultaneamente, se comienzan
a formar cuerpos de Lewy en el nucleo magnocelular, nucleo septal medial, nucleo
intersticial de la banda diagonal de Broca, nucleo colinérgico basal de Meynert y nucleo
histaminérgico tuberomamilar. Se ha descrito que al perderse el 50% de las neuronas de

la sustancia nigra comienzan los sintomas motores y signos de la EP18.

La bradicinesia y temblor pueden ser explicados por la pérdida neuronal de la sustancia
nigra (SN) causa deplecién de la dopamina estriatal, resultando en la hiperactividad de las
proyecciones estriatales de la via indirecta debido a que la eferencia corticoestriatal glu-
tamatérgica ya no es inhibida. El nucleo pedunculo pontino se encarga del inicio y
modulacién de la marcha y otros movimientos estereotipados. El nucleo magno- celular
del procesencéfalo basal y nucleo tuberomamilar participan en la regulaciéon del ciclo
sueno-vigilia. Las lesiones del nucleo basal de Meynert resultan en trastornos de la

memoria, demencia o alucinaciones por farmacos debido a sus proyecciones corticales.

Estadio 4 de Braak: nucleo intersticial de la estria terminalis, nucleo accesorio cortical y
basolateral de la amigdala, claustro ventral, nucleo intralaminar del talamo, sector CA2 del

cuerno de Ammon y la corteza temporal anteromedial

En este estadio la enfermedad es difusa, por lo que es dificil predecir una correlaciéon
clinica. ElI dano al nucleo intralaminar puede contribuir a los sintomas cognitivos,
emocionales y autondémicos de la EP, asi como los cambios somatomotores y
posiblemente a los trastornos oculomotores. La estria terminalis forma un circuito con el
nucleo acumbens, el nucleo central de la amigdala que participan en la recompensa. El
dafio a este circuito causa trastorno compulsivo, conducta de apuesta patolégica o
hipersexualidad. El dafio a la amigdala y corteza temporal medial puede contribuir a la

alteracién de la memoria, emocion y olfaccion.
Estadio 5 de Braak: corteza prefrontal, areas de asociacion sensorial terciarias

Los dos estadios finales se caracterizan por dano extenso y severo en la corteza. En el



estadio 5, los cuerpos de Lewy se encuentran en mayor cantidad que en las etapas
previas y ahora se extienden a la corteza insular, subgeniculada y cingulo anterior. Estas
areas adicionales funcionan como areas viscerosensoriales y visceromotoras que regulan

la frecuencia cardiaca, presion arterial, respiracion y motilidad gastrointestinal.

Las neuronas piramidales neocorticales se afectan principalmente en las capas V y VI de
las areas de asociacion secundarias y terciarias. Clinicamente estos cambios patologicos
se correlacionan por cambios en el balance con frecuentes caidas, de modo que ca-
racterizan la etapa 3 y 4 de Hoehn y Yahr. Lesiones adicionales en las areas temporales
mediales, formacion hipocampica y amigdala empeoran y contribuyen al déficit cognitivo.

El dafo en la corteza insular probablemente explica la alteracion del gusto.
Estadio 6 de Braak: areas primarias motoras y somatosensoriales

En el estadio 6, los cuerpos de Lewy se encuentran en las areas primarias
somatosensoriales, premotora y motora primaria. En conjunto, el dafno severo a los
sistemas autondémicos, limbicos y somatomotores determina el estado de demencia e

inmovilizacion del paciente.

Aunque el modelo descrito anteriormente correlaciona cronolégicamente con la mayor
parte de los sintomas de la enfermedad, debe mencionarse que un estudio con 71
pacientes con Enfermedad de Parkinson mostré que solo el 63% de ellos mostraron la
distribucion caudorostral propuesta por Braak. El concepto de progresion patoldgica de la
clasificacion de Braak todavia estar por definirse, ya que estudios retrospectivos
clinicopatoldgicos mostraron que entre un 6.3 y 43% de los casos con diagnéstico clinico
de EP no siguieron el patrén progresivo caudo-rostral de presencia de cuerpos de Lewy,
ademas de que un 7-8.3% de pacientes con EP con inclusiones alfa sinucleina positivas

en el mesencéfalo no tenian estos depdsitos en el nucleo motor del vago.

Por otra parte, aun no se encuentra determinado si la acumulacién de la alfa sinucleina
en la sustancia nigra correlaciona con el déficit de dopamina en el estriado como causa
mayor de los sintomas motores. De acuerdo a estudios recientes, la inmunorreactividad
del transporte de dopamina en el estriado esta inversamente correlacionado con la
acumulacion de alfa sinucleina en la sustancia nigra, pero no con el conteo de cuerpos de
Lewy, y la inmunorreactividad a tirosina hidroxilasa en la sustancia nigra no correlaciona

con la inmunorreactividad a la alfa sinucleina, ya que puede estar conservada en



neuronas que tienen agregaciéon. La evidencia de que la acumulacion de alfa sinucleina
no correlaciona con la actividad de tirosina hidroxilasa apoya la hipotesis de la presencia

de alteracién del transporte axonal que pudiera explicar los déficits motores.

Diagnéstico actual de la enfermedad de Parkinson
Criterios diagnésticos

El diagnostico de la Enfermedad de Parkinson se realiza mediante la confirmacion
histopatolégica; sin embargo, desde el punto de vista clinica se utilizan los criterios del
Banco de Cerebros del Reino Unido (United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank [UKPDSBB]). Estos criterios, ademas de haber demostrado ser confiables, son
ampliamente utilizados a nivel mundial, y son aceptados como estandar en ensayos
clinicos y proyectos de investigacion. El sistema involucra tres pasos: en el primero se
determina la presencia de un sindrome parkinsonico mediante la presencia de
bradicinesia y ya sea uno o mas de los siguientes: rigidez, temblor en reposo o
inestabilidad de la marcha; el segundo paso involucra la exclusion de otras causas de
parkinsonismo (p. ej., medicamentos, alteraciones vasculares); en el tercer paso se
documenta el diagnéstico definitivo de EP a través de la presencia de al menos tres de los
siguientes datos: inicio unilateral, temblor de reposo, progresidén, asimetria persistente
afectando primariamente al lado de inicio, excelente respuesta a levodopa (70 al 100%),
corea severa inducida por levodopa, buena respuesta a levodopa por al menos cinco

afnos y evolucion clinica progresiva por al menos 10 anos.

2. Estudios de neuroimagen

Los estudios de neuroimagen tienen su utilidad principal en descartar otras causas de
parkinsonismo y no en diagnosticar por si mismas a sujetos con Enfermedad de

Parkinson.

La tomografia computarizada de encéfalo se utiliza exclusivamente para descartar
enfermedades estructurales y potencialmente reversibles como tumores, hematoma
subdural crénico, o hidrocefalia comunicante, las cuales pueden presentarse como

cuadros de parkinsonismo. Asimismo, este estudio es de utilidad para descartar un origen



vascular isquémico (parkinsonismo vascular).

La imagen por resonancia magnética (IRM) convencional con secuencias T1, T1 con
gadolinio y T2, si bien puede demostrar cambios entre sujetos normales y aquellos con
parkinsonismo, no es util para distinguir entre sujetos con Enfermedad de Parkinson de
otros parkinsonismo atipicos. La imagen por resonancia magnética con volumetria tiene
una mayor utilidad en diferenciar estos parkinsonismos a través de la medicion de la
sustancia nigra, aunque no es utilizada de forma habitual en la practica clinica. La imagen
por tensor de difusién de alta resolucion (3 Teslas) ha mostrado recientemente una
especificidad y sensibilidad de hasta el 100% para diferenciar entre pacientes con
Enfermedad de Parkinson inicial y controles sanos. El uso combinado de la tasa de
relajacion en sustancia nigra, anisotropia fraccional en sustancia nigra y difusion media en
el putamen o nucleo caudado ha mostrado un poder de discriminacion entre sujetos
sanos Yy pacientes con Enfermedad de Parkinson del 98%; mientras que estos mismos
marcadores de forma aislada solo presentan un poder discriminativo de 71 a 83%. Lo
anterior sugiere la utilidad de un abordaje multimodal por imagen de resonancia

magnética en la Enfermedad de Parkinson.

El ultrasonido transcraneal ha demostrado utilidad en discriminar pacientes con
Enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos como atrofia de sistemas multiples y
paralisis supranuclear, reportdndose una sensibilidad del 75%, especificidad del 100% vy
un valor predictivo positivo del 100%. Sin embargo, este método tiene la desventaja
inherente de ser dependiente del operador; asimismo, se ha reportado que hasta el 10%
de los individuos sanos presenta ecogenicidad anormal de la sustancia nigra, por lo que

su interpretacion diagnéstica debe apoyarse en la evaluacion clinica juiciosa.

Los estudios de medicina nuclear basados en imagen del transportador de dopamina,
denominado DATScan, permite diferenciar parkinsonismos con y sin déficit dopaminérgico
presinaptico SPECT. En base a lo anterior su utilidad radica en identificar enfermedades

con disfuncion nigroestratial; su uso en la fase premotora se discute posteriormente.



V. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido a la alta incidencia y gran incapacidad que provoca la Enfermedad de Parkinson
en nuestro pais, se debe disponer de nuevas técnicas de imagen que contribuyan a
mejorar la certeza diagnostica y de esa manera contribuir a que el paciente reciba un

tratamiento oportuno y especifico para el control de su padecimiento.



VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha demostrado, la resonancia magnética es efectiva para el diagnostico de
Enfermedad de Parkinson; las secuencias con volumetria tiene una mayor utilidad en
diferenciar estos parkinsonismos a través de la medicién de la sustancia negra, aunque
no es utilizada de forma habitual en la practica clinica, ademas de no ser una herramienta
diagndstica con la que se cuente en todas las unidades y poco accesible a la poblacion
genrral debido a su alto costo, por lo que se debe disponer de nuevas técnicas de
imagen, practicas y accesibles, que contribuyan a mejorar la certeza diagnéstica y de esa
manera participar para que el paciente reciba un tratamiento oportuno y especifico en el
control de su padecimiento, se ha demostrado que el ultrasonido transcraneal ha sido util

en la evaluacion del mesencéfalo y los cambios en la ecogenicidad de la sustancia negra.



VIl. HIPOTESIS GENERAL

El ultrasonido transcraneal, a través de la ventana del hueso temporal es eficaz en valorar
el mesencéfalo, en pacientes con Enfermedad de Parkinson se ha encontrado
hiperecogenicidad de la sustancia negra, el tener acceso a evaluar ésta caracteristica

contribuye a una mayor especificidad en el diagndstico.



VIIl. OBJETIVO GENERAL.

Demostrar que el ultrasonido transcraneal es una herramienta util en la evaluacion del
mesencéfalo, especificamente de la sustancia negra, en la cual esperan encontrarse

cambios en la ecogenicidad en pacientes con Enfermedad de Parkinson.

IX. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar hiperecogenicidad de la sustancia negra en pacientes con diagnéstico de

Enfermedad de Parkinson.

Medir el area de hiperecogenicidad, la cual deberd ser mayor a 0.20 cm2 para

considerarse como positiva.

Correlacionar los hallazgos por ultrasonido con los de resonancia magnética.



X. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

X.1.- MATERIAL Recursos materiales

Equipo de ultrasonido marca Philips HDI 5000.

Transductor de equipo de ultrasonido de arranque de fase de baja frecuencia.
Transductor de equipo de ultrasonido convexo multifrecuencia.

Ficha de identificacion y datos

Cuestionario

Computadora personal

Recursos humanos

Un médico radidlogo con amplia experiencia en el campo de neuroimagen.
Un médico radidlogo con amplia experiencia en ultrasonido.

Un médico residente de tercer afio de la especialidad de Radiologia e Imagen (tesista).



X.2.- DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo, cuantitativo y prospectivo

X.3.- Universo

Poblacién mexicana relacionada con el Hospital de Especialidades de la UMAE CMN
Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del IMSS.

X.4.- VARIABLES X.4.1.- Dependientes

Enfermedad de Parkinson.

EDAD:

- Definicion conceptual: El tiempo que lleva viviendo el sujeto desde su nacimiento
hasta su muerte.

- Definicion operativa: Afos cumplidos del sujeto al momento del estudio
documentado en expediente.

- Tipo de variable: Numérica.
- Medicién: Numeros arabigos.

SEXO:

- Definicién conceptual: Distincion biolégica que clasifica a los individuos de
acuerdo a sus caracteristicas fenotipicas en masculino y femenino.

- Definicion operativa: Distincidn bioldgica que clasifica a los individuos de acuerdo
a sus caracteristicas fenotipicas en masculino y femenino.

Tipo de variable: Nominal/Dicotémica.
Medicion:

1. Masculino.

- 2. Femenino.

X.4.2.- Independientes: Variables clinicas:

En ultrasonido



2. Enfermedad de Parkinson.

« - Definicion conceptual:
« - Definicion operativa:

Tipo de variable: Nominal/Dicotdmica.

Medicion:
1. Activa.
2. No activa.

Tipo de muestra.

X.5.- Criterios de seleccion.
X.5.1.- Criterios de inclusién:
Pacientes con diagnéstico clinico de Enfermedad de Parkinson del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Pacientes que deseen participar en el protocolo.

Ambos géneros.

Pacientes mayores de 18 afos de edad.

Pacientes a quienes se les haya solicitado un estudio de resonancia magnética de

encéfalo y que cuenten con el diagndstico clinico de Enfermedad de Parkinson.

X.5.2.- Criterios de exclusion:

Pacientes con alguna otra patologia cerebral asociada diferente a la enfermedad de
Parkinson.

Pacientes menores de 18 afios de edad.

Pacientes con cirugia para colocaciéon de neuroestimulador.

Pacientes con el diagnéstico de Enfermedad de Parkinson que se encuentren en un
estadio clinico en el cual tengan trastorno del movimiento que no les permita cooperar

para realizar el estudio.



Xl.- PROCEDIMIENTO

Se realizara un estudio en el que se incluye a poblacion mexicana relacionada con el
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS, de ambos sexos, que se encuentren en control y/o con
diagnostico de Enfermedad de Parkinson y que sean referidos para estudio de
resonancia magnética de encéfalo, durante los meses de Mayo a Diciembre de 2012, todo
esto tomando en consideracion los criterios de inclusién y exclusion de pacientes,
previamente descritos.

Se informara al paciente del procedimiento a realizar con la autorizacion firmada en la
hoja de consentimiento informado.

Se utilizara el equipo de ultrasonido marca Philips HDI 5000 con transductor de arranque
de fase de 3.5 MHz y transductor convexo de 3.5 MHz, se recolectaran los datos clinicos
utilizando una ficha de identificacion.

Se analizaran:

Caracteristicas morfolégicas, del mesencéfalo, y se buscara intencionadamente
hipercogenicidad en la sustancia negra, de existir ésta, se medira su area. Los datos
quedaran registrados en formato correspondiente, las imagenes del estudio se enviaran al
sistema IMPAX.



Xll. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se efectuara tomando en cuenta las recomendaciones para los
estudios biomédicos emitidos por la declaracién de Helsinki. Ademas, también se tomaran
en cuenta los lineamientos para la investigacion biomédica en la Republica Mexicana
emitidos por la SSA a través del Diario Oficial de la Federacion del 28 de Enero de 1982.
El estudio sera revisado para su aprobacién por el comité local de investigacion del
Hospital de Especialidades del CMN SXXI.

La realizacion de este estudio no modifica las condiciones clinicas del paciente y también
en el presente trabajo, se realizara hoja de consentimiento informado.



Xll. RESULTADOS

Se contd con un total de 40 pacientes que se encontraban tanto hospitalizados, como
provenientes de la consulta externa, que cumplieron con los criterios de inclusién,
correspondiendo el 65 % (26 pacientes ) al sexo masculinoy el 35 % (14 pacientes ) al

género femenino.

La edad de los pacientes fue entre 44 y 79 afios, con un promedio de 61 anos y una

media de 63 anos.

Relacion de pacientes por género

i Masculino © Femenino

Relacion de género de pacientes del estudio.



Se analizaron 40 pacientes, de los cuales uUnicamente 12 presentaron hallazgos positivos
por Ultrasonido Transcraneal para Enfermedad de Parkinson en comparacién con 26
pacientes que presentaron hallazgos positivos por Resonancia Magnética para
Enfermedad de Parkinson, en todos los casos de resonancia con hallazgos positivos para
Parkinson se correlacion6 con los hallazgos por ultrasonido; en 14 pacientes que tenian

diagndstico clinico no se encontraron hallazgos por imagen.

TOTAL DE PACIENTES
Diagnéstico Clinico 40
Establecido de Enfermedad de Parkinson
26

Hallazgos por Resonancia Magnética de Enfermedad de Parkinson
Hallazgos por Ultrasonido Transcraneal de Enfermedad de 12
Parkinson

. . " 12
Hallazgos por Ultrasonido y Resonancia Magnética
Diagnéstico clinico de enfermedad de Parkinson, sin hallazgos por 14

imagen.




Porcentaje de Pacientes con Hallazgos de
Enfermedad de Parkinson

B Hallazgos positivos por US

B Hallazgos positivos por RM

El ultrasonido detectd hiperecogenicidad de la sustancia negra en 12 casos, lo cual

corresponde al 30 %.

La Resonancia magnética detectd hallazgos positivos para Enfermedad de Parkinson los
cuales consisten en pérdida de la interfase de la corredera rubronigrans , esto en un

numero de 26 casos, lo cual corresponde al 65 %.

Entre los antecedentes observados, el 50 % (20 pacientes) padecia hipertension arterial,
el 22% (8 pacientes) tuvieron diabetes mellitus, el 10 % (4 pacientes) artritis reumatoide,

mientras que el 7.5 % (3 pacientes ) crisis convulsivas de larga evolucion.



En cuanto a los sintomas propios de la enfermedad de Parkinson, el % 5 (2 pacientes)
presentaba trastornos de la olfacion; el 55 % (22 pacientes) presentaba trastornos del
estado de animo, manifestado por depresion; el 35 % (14 pacientes) alteraciones de la
memoria; el 95 % (38 pacientes ) presentaba alteraciones motoras tipicas como tembilor,

rigidez y bradicinesia, el 5%(2 pacientes) se encontraba incapacitado para la marcha.

De los 40 pacientes, solo 5 se refirieron laboralmente activos, 27 desempleados, 3 con

incapacidad permanente y 5 pensionados.

MANIFESTACIONES CLINICAS

B Trastornos de la olfacion

B Trastornos del estado de animo
B Alteraciones de la memoria

B Temblor, rigidez y bradicinesia

B Incapacitado para la marcha

M Diagnostico clinico de
enfermedad de Parkinson, sin
hallazgos por imagen.

El tiempo de evolucién de la enfermedad se dividié en menor a 3 afios que correspondid
al 10% (4 pacientes) de los pacientes, de 3 a 5 afos que fue el 15% (6 pacientes) de los
pacientes, de 5 a 7 afos que fue el 35% (14 pacientes) de los pacientes, y de mas de 7

afnos que correspondio al 40 % (16 pacientes).



Durante el interrogatorio se refirieron una serie de farmacos, entre ellos: levodopa en un
60 % (24 pacientes), carbidopa en un 40 % (16 pacientes) pramiprexol en un 50 % (20

pacientes) y antidepresivo en un 40 % (16 pacientes).

Asimismo también se contaban con estudios adicionales, como fue la resonancia
magnética con secuencias T1, T2, flair, difusién, fase contrastada y secuencia con
densidad de protones, con cortes finos al mesencéfalo, encontrandose en el 65 %, con
modificaciones en la interfase de la pars rubronigrans, que por imagen apoyan al

diagndstico de enfermedad de parkinson.

Se identificaron hallazgos positivos en Resonancia magnética de 26 pacientes,
encontrando alteraciones en la corredera rubroningrans, con pérdida de su interfase,

encontrando 20 con alteraciones bilaterales y 6 con alteraciones unilaterales .



Se anexan los siguientes casos de los estudios realizados de ultrasonido transcraneal y
Resonancia Magnética de pacientes con diagnostico establecido clinicamente de
Enfermedad de Parkinson.

CASO 1.

Paciente femenino de 59 afnos de edad, con antecedentes de hipertension arterial de
larga evolucién y diabetes mellitus, con trastorno del movimiento de 4 afios de evolucién,
dificultad para la marcha, temblor fino en reposo e insomnio, con diagndstico de
Enfermedad de Parkinson. En tratamiento con levodopa y carbidopa desde hace 2 afos,
con respuesta parcial, hospitalizada para protocolo de estudio y posible candidata a

colocacion de neuroestimulador.
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Imagenes obtenidas del mesencéfalo a través de la ventana del hueso temporal, con
transductor de arranque de fase, de 3.5 MHz, en donde se observa la tipica forma de
“mariposa” del mesencéfalo, con un area de hiperecogenicidad en la corredera
rubronigrans, midiendo 0.27 cm2 de area.

En la resonancia magnética, se muestran imagenes en secuencia de densidad de
protones con cortes en mesencéfalo, en donde se observa pérdida de la interfase de la
corredera rubronigrans.

CASO 2.

Masculino de 67 afios de edad. Con temblor de reposo y dificultad para la marcha ambos
progresivos, con 8 afnos de evolucidn, en tratamiento desde hace 5, con carbidopa y
pramiprexol con pobre respuesta a tratamiento, actualmente en protocolo de estudio para

colocacion de neuroestimulador.



Imagenes de ultrasonido con ventana a través de ambos huesos temporales, en donde se
observa aumento de la ecogenicidad bilateral de la sustancia negra del mesencéfalo, con
area de 0.28 y 0.30 cm2, para la derecha e izquierda respectivamente.

La resonancia magnética con cortes en el mesencéfalo en secuencia de densidad de
protones muestra pérdida de la interfase de la corredera rubronigrans bilateral.



CASO 3. Masculino de 64 anos de edad, con temblor en reposo y alteraciones de la
marcha de 6 afios de evolucién, actualmente imposibilidad para la marcha, programado

para realizar palidotomia debido a pobre respuesta a tratamiento y progresion de la
enfermedad.

MN SXXI IMSS




Imagenes obtenidas con transductor convexo de 3.5 MHz, a través de la ventana del
mesencéfalo, en donde hiperecogenicidad de la sustancia negra, bilateral, con area de
0.20 y 0.28 cm2, para izquierdo y derecho, respectivamente.

HECMMS

En la secuencia de densidad de protones hay perdida de la interfase de la corredera
rubronigrans.



XIil. DISCUSION

La enfermedad de Parkinson es considerada actualmente como un problema de
salud publica, tanto por su frecuencia, como por sus repercusiones para el paciente, su
familia y la sociedad. La enfermedad de Parkinson es uno de los trastornos del

movimiento frecuentes y en muchos pacientes el tratamiento es refractario.

Actualmente se dispone de métodos de imagen que apoyan al diagndstico e
enfermedad de Parkinson, en casos de trastornos del movimientos. La Resonancia
magnética y la tomografia constituyen métodos de imagen para detectar lesiones
estructurales y descartar otras posibles etiologias de algun trastorno del movimiento. La
resonancia magnética es de utilidad para evaluar el mesencéfalo y detectar alteraciones
en la corredera rubronigrans, donde se ha documentado que existen modificaciones

debido a los depdsitos anormales de hierro.

El ultrasonido de mesencéfalo a través de la ventana del hueso temporal, ha sido
utilizado ampliamente en algunos paises principalmente de Europa como un método
eficaz para detectar cambios en la ecogenicidad de la sustancia negra, la cual se
encuentra hiperecogénica debido a los depdsitos anormales de hierro en los pacientes

con Enfermedad de Parkinson.

Los hallazgos positivos en ultrasonido realizados en nuestra unidad se observaron
en el 30 % de los casos, quedando por debajo de la hipotesis formulada previa a la
realizacion del estudio basados en los resultados descritos en la literatura; las principales
limitantes fueron las ventanas acusticas en algunos pacientes y el tipo de transductor con
el que se cuenta en nuestra Unidad, ya que se realizaron las exploraciones tanto con
transductor de arranque de fase como con transductor convexo a bajas frecuencias y se
logré en el 61 % de los casos mejor visualizacion con el transductor convexo a

frecuencias bajas y con penetracién de 16 cm.

Se realizé un total de 40 estudios de ultrasonido del mesencéfalo, que
correspondieron al 65% del género masculino y al 35% del género femenino. La edad de

los pacientes fue entre 41 a 79 afios, con un promedio de edad de 61 afos.



El tiempo de evolucion de la enfermedad se dividi6 en menor a 6 meses que
correspondié al 10% de los pacientes, de 6 meses a 1 afo que fue el 15% de los
pacientes, de 1 a 5 afnos que fue el 35% de los pacientes, de 6 a 10 afios que fue el 20%

de los pacientes y mayor a 10 afios que fue el 15% de los pacientes.

Durante el interrogatorio se refirieron una serie de farmacos para tratar los

trastornos del movimiento, entre ellos: carbidopa, levodopa pramiprexol.

Asimismo también se contaban con estudios adicionales, como fue la resonancia
magnética y la tomografia computada, ambas fueron utlizadas para descartar otro tipo de

alteraciones estructurales.

Tras la realizacion de Resonancia magnética con cortes en mesencéfalo en
secuencias de T2 y densidad de protones, no se encontraron hallazgos positivos en 14 de
los 40 pacientes al momento de su realizacion, correspondiendo el 35% de los casos. La
presencia de hallazgos positivos en Resonancia magnética fue en 26 pacientes,

representando el 65%.

La alteracion de la corredera rubronigrans se observo en 26 pacientes tanto en las

secuencias de densidad de protones como de T2.

En cuanto al ultrasonido encontramos hiperecogenicidad de la sustancia nigra en
un total de 12 pacientes, de éstos 8 fueron observados con el transductor de arranque de

fase 3.5 MHZ, 12 con el transductor convexo de 3.5 MHz y 4 con ambos transductores.



XIV. CONCLUSIONES

La evidencia en la literatura, asi como el actual estudio realizado en el Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, demuestran que el ultrasonido transcraneal es util

como complementacion diagnostica de Enfermedad de Parkinson.

El ultrasonido transcraneal y resonancia magnética, mostraron utilidad al complementarse
para detectar de forma mas precisa el diagndstico por imagen de Enfermedad de
Parkinson. Sin embargo se demostré menor sensibilidad en el presente estudio del
ultrasonido, en comparacion con los revisados en la literatura, en donde se ha evaluado la
sustancia negra con transductores de arranque de fase de bajas frecuencias, en promedio

de 2.5 MHz, nuestros transductores fueron de 3.5 MHz.

Se requiere un estudio con mayor numero de pacientes con el objeto de obtener
resultados estadisticamente signitificativos, asi como la evaluacién del mesencéfalo con

transductores de arranque de fase en bajas frecuencias.
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XV. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA:

Antecedentes personales patoldgicos:

-Cirugias:

-Alergias:

-Traumatismos:

Padecimiento actual:

Tiempo de evolucion:

Medicamentos que consume:

Tiempo de consumo de farmacos

Respuesta a tratamiento

Otros

Observaciones




ULTRASONIDO TRANSCRANEAL

NOMBRE DEL PACIENTE

EDAD No. DE AFILIACION

Estudios de neuroimagen:

SEXO

RESONANCIA MAGNETICA:
HALLAZGOS:

Cambios en la intensidad de la sustancia negra del mesencéfalo:

Diferenciacion de la pars rubroningrans:

Otras alteraciones estructurales:

HALLAZGOS EN EL ULTRASONIDO TRANSCRANEAL.:
Adecuada ventana acustica a través del hueso temporal:

* Transductor convexo:
* Transductor de arranque de fase:

Cambios en la ecogenicidad de la sustancia negra:

* Transductor convexo:
* Transductor de arranque de fase:

Area de hiperecogenicidad:

* Transductor convexo:
* Transductor de arranque de fase



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL CMN SXXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”

México, D.F. a de del 2012 Nombre
del paciente:

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Valor del ultrasonido transcraneal en la evaluacion de cambios en la ecogenicidad de la
sustancia negra en pacientes con Enfermedad de Parkinson del Hospital de
Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en la realizacion de un ultrasonido de
encéfalo a través del hueso temporal, de ambos lados.

Estoy enterado que el tipo de estudio a realizarse no conlleva ningun tipo de exposicion a
radiacion ionizante y no sera necesario utilizar ningun tipo de medicamento 6 medio de
contraste.

Entiendo que conservo el derecho de negarme a participar en el estudio, sin que con ello
afecte la atencién médica que recibo del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones y/o publicaciones que deriven del estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido
a respetar mi decision en caso de cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo.

El objetivo del estudio es reportar el valor ¢ utilidad del ultrasonido transcraneal a través
del hueso temporal, ya que en pacientes con enfermedad de Parkinson se ha demostrado
que es util para evaluar cambios en la ecogenicidad de la sustancia negra en el
mesenceéfalo, hallazgo que se ha correlacionado con los pacientes con diagndstico clinico
establecico de Enfermedad de Parkinson .

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO

TESTIGO 1 TESTIGO 2
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