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ANTECEDENTES

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa clinicamente carac-
terizada por bradicinesia, rigidez, temblor en reposo e inestabilidad postural no causada por disfun-
cién visual primaria, vestibular, cerebelar o propioceptiva . La pérdida de neuronas dopaminérgicas
en la sustancia nigra se correlaciona con las manifestaciones motoras de la enfermedad de Parkin-
son. La progresion de estos sintomas cardinales es insidiosa y el diagnostico de la enfermedad es

realizado cominmente después de la aparicion de las manifestaciones motoras.V

La evolucién neuropatolégica de la EP ha sido caracterizada por las observaciones de Braak
en la cual se describen seis estadios de afeccidn con una progresion caudo - rostral. En etapas mas
avanzadas existe degeneracidn de nucleos protuberanciales que participan en la regulacién del tono
muscular durante el suefio REM. Otras areas comprometidas en la EP son los nucleos serotoninérgi-
cos y catecolaminérgicos; en general, cuya afeccién se expresa clinicamente por trastornos del animo
y de ansiedad. El compromiso del nucleo dorsal del vago es responsable de la constipacion. Posteri-
or a este compromiso progresivo y consecutivo, aparecen los sintomas motores de la enfermedad,
momento en el cual la pérdida de neuronas dopaminérgicas en el SNC alcanza entre 50 y 70% y la

disminucion de las concentraciones de dopamina estriatal son de alrededor del 60%. 3

Actualmente el diagndstico se basa en los criterios clinicos del banco de cerebros del Reino
Unido, la problematica mas importante se encuentra en el diagndstico tardio. En la EP el diagndstico
suele ser dificil en el estadio inicial, cuando se presentan manifestaciones no motoras de la enfer-
medad como depresién, hiposmia, trastorno de la conducta del suefio REM y estrefiimiento.
Ademas, existen dificultades para efectuar el diagnostico diferencial entre un sindrome parkinson-

ismo debido a que solo se utilizan criterios clinicos con pocas pruebas de neuroimagen y neurofisi-



olégicas con alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico definitivo, dentro de los que se en-

cuentran la resonancia magnética, el DAT SCAN, PET con F-Dopa. ("

El ultrasonido transcraneal es un elemento de apoyo diagndstico, ya que permite la evalu-
acion bidimensional. En la EP se observa en cerca del 90% de pacientes hiperecogenicidad de sus-
tancia nigra.® Esta hiperecogenicidad reflejaria un deposito excesivo de hierro, o una proteina ligada
a este metal; el hierro esta normalmente presente en la sustancia nigra pero aumenta en forma
anormal en la EP.® Ya que es un cofactor esencial para muchas proteinas que estan implicadas en el

funcionamiento cerebral.

Existe un incremento de hierro a nivel cerebral en ciertas areas en enfermedades degenera-
tivas tales como en la enfermedad de Parkinson y Alzheimer. En el caso de la EP se cree que el hierro
puede estar implicado en el dafio a las neuronas dopaminérgicas por el incremento de radicales li-
bres (a través de la reaccion de Fenton). Por otra parte, se ha postulado que el hierro podria ser un
catalizador para la reaccion en virtud de la cual la alfasinucleina en forma de alfa hélice cambia a
lamina beta, la cual forma parte de los cuerpos de Lewy. Ademas la alfasinucleina en presencia de

hierro activa mecanismo de apoptosis y por tanto participa en el proceso de muerte celular. (%)

Se ha determinado que un area de sustancia nigra hiperecogénica >0.20cm? indica una
forma idiopatica de parkinsonismo mientras que pacientes con temblor esencial u otros trastornos

del movimiento se observa en menor medida.®

El ultrasonido transcraneal ha demostrado utilidad en poder discriminar a individuos con EP
y otras formas de parkinsonismo como atrofia de multiples sistemas y paralisis supranuclear, re-

portandose una sensibilidad del 87%, especificidad del 94% y un valor predictivo positivo del 92%9,



Sin embargo, este método tiene la desventaja inherente de ser dependiente del operador. Asi mismo
se ha reportado que hasta el 10% de los individuos sanos presenta ecogenicidad anormal de la sus-

tancia nigra, por lo que su interpretacién diagnéstica debe apoyarse en la evaluacion clinica. (112

Por todo lo anterior es importante el uso racional del ultrasonido transcraneal como prueba
diagndstica para poder discriminar la enfermedad de Parkinson de otros parkinsonismo apoyado en

los criterios diagnosticos del banco de cerebros del Reino Unido.

JUSTIFICACION

Describir los hallazgos ultrasonograficos de los nucleos de la base en los pacientes con el di-
agnostico clinico de enfermedad de Parkinson y su utilidad como prueba diagnéstica.

Se decide realizar este estudio en relaciéon a que no existe una prueba objetiva con sensibili-
dad y especificidad suficiente para poder discriminar entre enfermedad de Parkinson y otros parkin-
sonismo por lo que se considera establecer experiencia para efectuar este tipo de estudios y poder

en segundo término determinar la variabilidad inter observador.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Describir los hallazgos ultrasonograficos de los nucleos de la base en los pacientes con el di-

agnostico clinico de enfermedad de Parkinson y su utilidad como prueba diagnéstica.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los hallazgos ultrasonograficos transcraneales en pacientes con enfermedad

de Parkinson.

HIPOTESIS

Hipdtesis nula:

La presencia de hipericogenicidad de la sustancia nigra no esta asociada con la enfermedad

de Parkinson.

Hipdtesis verdadera:

La hiperecogenicidad de la sustancia nigra esta asociada con la enfermedad de Parkinson.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y prospectivo.

Tamafo de la muestra.

Los pacientes seran evaluados y se seleccionaran por la técnica de muestreo consecutivo de
los pacientes que acudan a la clinica de trastornos del movimiento del hospital regional de alta espe-
cialidad del bajio (HRAEB) con diagndstico de enfermedad de Parkinson.

El tamafio de la muestra fue calculado en base a un estudio descriptivo de una variable con-

tinda, con un nivel de confianza del 95% de 19 pacientes.



Poblaciéon

Pacientes que acuden a la clinica de trastornos del movimiento del hospital regional de alta
especialidad del bajio (HRAEB) y que cumplen con los criterios de enfermedad de Parkinson de
acuerdo al banco de cerebros del Reino Unido.

Proceso para la obtencién de datos
Operacionalizacién de las variables.
1. Pacientes que acudan a la clinica de trastornos del movimiento y se establezca el diagndstico de

enfermedad de Parkinson se firmara hoja de consentimiento informado.

2. Serealizara estudio ultrasonografico con equipo Siemens Sonoline G60S, con transductor sector-
ial de 10MHz en tiempo real. La técnica para el abordaje de las estructuras cerebrales se realizé a

través de la ventana 6sea temporal de ambos lados, con el paciente en decubito supino y con el
examinador situado en la cabecera de la camilla, se orienta la sonda en un plano paralelo a una
linea imaginaria 6rbitomeatal. En este plano, la estructura en forma de mariposa del mesencéfa-
lo puede ser facilmente delineada ya que se encuentra rodeada de estructuras muy ecogénicas
como las cisternas basales. Para la visualizacidon de los ganglios basales/talamo y los ventriculos
cerebrales debe inclinarse la sonda hacia arriba entre 10° y 20°. Las estructuras cercanas a la
linea media (SN, nucleo rojo y rafe) se evalian en el mismo lado en el que se aplica la sonda,
mientras que las estructuras mas alejadas de dicha linea (nucleo lenticular, caudado y tadlamo)
deben evaluarse en el lado contralateral. Las alteraciones ecogénicas de la SN pueden visu-
alizarse bilateralmente en el interior del mesencéfalo. Para su medicidn cuantitativa es necesario
identificar la alteracién en toda su extension, congelarla, magnificarla y delimitarla manualmente
con el cursor del ecografo para poder realizar el calculo automatico del area. El nucleo rojo

aparece como una pequefa zona hiperecogénica circular posterior a la SN y lateral al rafe, cuya
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identificacion es importante ya que puede interferir en la medicién de la SN. El area medible sera
definida como el area hiperecogénica en el mescencéfalo y ganglios de las base. Seran consider-
ados como hallazgos positivos un area mayor de 0.20 cm?2 en la sustancia nigra. Seran considera-

dos negativos un area menor a 0.20 cm? de sustancia nigra y/o hiperecogenicidades lenticulares.

Criterios de inclusién

Pacientes que acudan a la clinica de trastornos del movimiento del HRAEB y cumplan con los
criterios clinicos para diagndsticos de Enfermedad de Parkinson de acuerdo con el banco de cere-
bros del Reino Unido.

Mayores de 40 afios.

Criterios de exclusién

Pacientes a los cuales en dos evaluaciones consecutivas no se logre demostrar ventana acus-
tica para valorar hiperecogenicidades intracraneales.

Pacientes quienes se establezca el diagnostico de otro parkinsonismo (vascular, PSP, AMS,

etc).

Variables
Ultrasonido transcraneal
Presencia de hiperecogenicidad en los ganglios basales.

Se considerara Hiperecogenicidad en la sustancia nigra con un punto de cohorte mayor a 0.20 cm?



Definicion operacional

Criterios diagnostico del banco de cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de Parkinson del Reino

Unido (UK PDSBB)

Paso 1:

Diagnostico de Parkinsonismo

Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

Paso 2:

ismo

Rigidez muscular

Temblor en reposo de 4-6 Hz

Inestabilidad postural no causada por disfuncién visual primaria, vestibular, cerebelar o pro-
pioceptiva

Caracteristicas que tienden a excluir la enfermedad de Parkinson como causa de Parkinson-

Historia de apoplejias repetidas con progresion lenta de caracteristicas parkinsonianas
Historia de injurias repetidas de la cabeza

Historia de encefalitis definida

Tratamiento con neurolépticos al comienzo de los sintomas

>1 afectacion relativa

Remisién sostenida

Caracteristicas estrictamente unilateral después de 3 afios

Paralisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelares

Compromiso autondmico severo temprano

Demencia severa temprana con disturbios de la memoria, lenguaje y praxis
Signo de Babinski

Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la tomografia computada (TC)
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* Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa (si la malabsorcién es excluida)

*  Exposicién a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
Paso 3: Caracteristicas que soportan un diagnostico de enfermedad de Parkinson (tres o mas son
requeridos para el diagnéstico definitivo de enfermedad de Parkinson)

* Comienzo unilateral

* Temblor de reposo presente

* Enfermedad progresiva

* Asimetria persistente afectando el lado del comienzo

*  Excelente respuesta (70-100%) a la levodopa

* Corea severa inducida por levodopa

* Respuesta a la levodopa por =5 afios

*  Curso clinico de 210 afios

Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables nominales y numéricas de la siguiente man-
era:

Para las variables nominales los resultados se reportaran como proporciones o porcentajes y
su intervalo de confianza del 95% (IC95%) cuando se considere necesario. En el caso de las variables
cuantitativas los resultados se reportaron mediante medidas de tendencia central y dispersion. En
caso de mostrar distribucion normal, los resultados se reportaran como media y su desviacién es-
tandar; en caso de no mostrar distribucién normal, los resultados se reportaran mediante mediana y
rango intercuartilico (Q1 a Q3). La normalidad de los datos se determinard mediante la prueba de

Kolmogorov-Smirnov.
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Aspectos éticos

Haciendo énfasis en la Legislacién de los Aspectos Eticos de la Investigacion y en el
Consentimiento informado se realizara el estudio previa autorizacién del paciente, en el cual se
informarad que no modificara las condiciones clinicas del paciente, ni se publicaran las identi-

dades de los pacientes. Asi mismo firmaré una carta compromiso de confidencialidad.
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RESULTADOS

Se realiz6 un analisis descriptivo de los hallazgos ultrasonograficos de los pacientes con el
diagnostico clinico de enfermedad de Parkinson en relacion a los criterios del banco de cerebros de
Reino Unido, cuya conclusion demostrd, areas hiperecogénicas en 30 pacientes. De los cuales 18
(60%) fueron del género masculino y 12 (40%) del femenino. Con edad media de 66 afios y un rango
de 44-84 afios. En 24 individuos (80%) se encontrd un area mayor de 0.20 cm? de hiperecogenicidad

de la sustancia nigra y solamente en 6 (20%) se encontré un area menor a 0.20 cm2 (tabla 1).

Se demostré también en nuestra serie de pacientes en un rango de edad entre 60 y 69 afios
se observo el mayor numero de individuos de hiperecogenicidad de sustancia nigra, cabe mencionar
que el punto de cohorte se establecié en relacion a los criterios establecidos intencionalmente por
Walter et al. " Los cuales fueron tomados como criterio de inclusién en todos los pacientes selec-
cionados para considerar un estudio positivo. La media para el grupo de 40-49 afios se establecié en
0.16 cm?, para el grupo 50-59 en 0.23 cm?, para el grupo 60-69 en 0.27 cm?, para el grupo 70-79 en
0.29 cm? y para el de 80-89 de 0.29 cm?. El grupo de individuos que presentd la mayor media de

hiperecogenicidad de sustancia nigra fue el de 70-79 afios. (tabla 2).
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Tabla 1

n (%)
Género
Masculino 18 (60)
Femenino 12 (40)
Edad mediana (rango) 66 (44-84)
Hiperecogenicidad mayor a 0.20 cm? 24 (80)
Hiperecogenicidad menor a 0.20 cm? 6 (20)

Tabla 2
Edad, afios NUmero SN, cm2* Prevalencia de SN >0.20 cm?, nen  Prevalencia de SN <0.20 cm?; n en
de % %
individuos
40-49 4 0.16 (0.07;0.50) 2;7 2;7
50-59 6 0.23 (0.15;1.25 4;13 2,7
60-69 13 0.27 (0.05;0.63) 12; 40 1;3
70-79 6 0.29 (0.11;0.40) 4;13 2,7
80-89 1 0.29 (0.29) 1;3 0;0

* Los datos se muestran como media con valor menor y mayor
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DISCUSION

El diagnodstico de la enfermedad de Parkinson se realiza en relacion a la presencia de sin-
tomas motores que incluyen bradicinesia, temblor, rigidez y pérdida de reflejos posturales, tales
manifestaciones aparecen posterior a una pérdida dopaminérgica en la sustancia nigra pars com-
pacta mayor al 80%. En etapas tempranas predominan los sintomas no motores incluidos sintomas
autonomicos (gastrointestinales, cardiovasculares, uroldgicos, termoregulatorios y disfuncion
sexual), neuropsiquiatricos, del suefio y trastornos sensitivos que se relacionan con cambios pa-
tolégicos con una distribucién caudo rostral descrito por Braak; ademas, se utilizan como pruebas
diagnosticas el PET CT, DAT SCAN Fluoro-Dopa, y ultrasonido transcraneal con grado variable de sen-
sibilidad y especificidad como apoyo al diagnostico, asi mismo esto puede lograr en algunos casos

discriminar la enfermedad de Parkinson de otros sindromes Parkinsonicos.(1>1617)

El ultrasonido transcraneal es una prueba diagndstica que asociada a los sintomas no mo-
tores ofrece un mejor rendimiento en el diagnoéstico, sin embargo con limitaciones asociadas a la
valides interobservador, relacionadas al operador. El ultrasonido transcraneal ofrece beneficios rela-
cionados a una prueba no invasiva demostrando una sensibilidad del 87% y especificidad del 94% asi
como unos valores predictivos positivos del 92%, donde se documenta la hiperecogenicidad de la
sustancia nigra pars compacta de una manera objetiva establecido por una curva ROC con una bue-
na precisién en un punto con un valor de 0.20 cm? asociado a enfermedad de Parkinson."”'® Nu-
merosos estudios han detectado hiperecogenicidad de la sustancia nigra con indemnidad de los nu-

cleos de la base en EP"?%), sin embargo, esta ecogenicidad patoldgica no estd asociada con la severi-

dad de la enfermedad y su tamafio no aumenta a medida que progresa la enfermedad ?".

El aumento de la ecogenicidad de la sustancia nigra entre los enfermos con EP no esta del

todo claro, ni tampoco corresponde al objeto de este estudio, pero parece reflejar un marcado dete-
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rioro del sistema nigroestriatal, y se apunta a que esta relacionado con el depdsito férrico. Se sabe
por trabajos previos que la sefial es mayor del lado contralateral al hemicuerpo mas afectado. Frente
a las valoraciones basadas en el grado de ecogenicidad en escalas visuales, que son mas dependi-
entes del equipo y observador, creemos que la valoracion planimétrica del area ecogénica de la sus-
tancia nigra puede realizarse de forma sencilla y ha mostrado tener reducida variabilidad interobser-

vador en manos de sondlogos entrenados 2
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CONCLUSION

El ultrasonido transcraneal es un método valioso como exploracion complementaria a la
clinica en el estudio de los pacientes con EP y ayuda a su diferenciacién de los sujetos normales. En
este estudio hemos podido demostrar lo caracteristico del area de hiperecogenicidad de la sustancia

nigra en los pacientes con EP, en consonancia con la bibliografia publicada al respecto.

Los resultados que se obtuvieron en este estudio descriptivo nos ofrecen experiencia en re-
alizar esta prueba como apoyo al diagnéstico de la enfermedad y poder discriminar entre otros
trastornos del movimiento. Nuestro estudio se enfocd solamente en pacientes clinicamente diagnos-
ticados y no incluyé parkinsonismo atipicos, pudiendo ser una debilidad del mismo, por lo que no se

evaluo la sensibilidad y especificidad como prueba diagnostica.

El ultrasonido transcraneal de la sustancia nigra es una herramienta util y de facil acceso en
el diagnostico de la enfermedad de Parkinson. Se debe profundizar en el empleo de esta técnica en
nuestro medio, ya que constituye una prueba diagnostica asequible e inocua al paciente. Por ello, la
mayor utilidad de este marcador ultrasonografico se encontraria en el diagnostico temprano de la

EP, no en la monitorizacién de la enfermedad.

Las cifras estan publicadas mayoritariamente para sistemas de ultrasonidos Siemens, y los
valores especificos de hiperecogenicidad e hipoecogenicidad de la sustancia nigra pueden verse al-
terados con los diferentes equipos de ultrasonidos empleados. Desafortunadamente, faltan estudios
que comparen diferentes instrumentales en la misma cohorte de pacientes. Ciertamente, las difer-
encias referidas son pequefias, lo que apoya la idea de que los valores referenciados en el consenso
internacional son sélidos y poco dependientes de los equipos de ultrasonografia, como se habia

apuntado.
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La metodologia de los estudios esta bien estandarizada y las diferencias interobservador son
pequefias, pero no podemos olvidar dos grandes limitaciones de nuestro estudio, como la depen-
dencia del ultrasonido transcraneal del explorador inherente a todos los estudios ultrasonograficos,

asi como un posible sesgo del observador por la dificultad de enmascaramiento del diagndstico

clinico de los participantes.
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

Lugar y fecha: Ledn, Guanajuato a de del 20__

CONSIDERANDO

De acuerdo al articulo 16 de la constitucién politica de los estados unidos mexicanos
(Derecho a la proteccion de sus datos personales, al acceso, rectificacion y cancelacion de los
mismos, asi como a manifestar su oposicion, en los términos que fije la ley) solicito permiso de
adquirir estos datos, para fines de investigacion; que en ese sentido, soy responsable del uso que
se le dé a los datos personales a los que tenga acceso con motivo de mi solicitud y, en su caso,
estaré sujeto a las sanciones a que haya lugar por un indebido tratamiento de los mismos.

ME COMPROMETO A

1. Tratar los datos personales conforme a los principios y deberes que establece la nor-
mativa aplicable en la materia.

2. No obtener datos personales adicionales de manera engafiosa o fraudulenta.

3. Respetar la expectativa razonable de privacidad de los titulares de los datos person-
ales.

4. Procurar que los datos personales que cite en el estudio o investigacion sean correctos
y apegados a la verdad.

5. Destruir los documentos que contienen los datos personales cuando hayan dejado de
ser necesarios para las finalidades de la investigacion o estudio.

6. Limitar el uso de datos personales a las finalidades del estudio o investigacion.

7. Utilizar solo los datos personales que resulten necesarios, adecuados y relevantes
para la investigacion o estudio.

8. Adoptar las medidas de seguridad necesarias para la proteccion de los datos person-
ales, para evitar pérdida, dafio, alteracion, destruccion o el uso, acceso o tratamiento no autoriza-
do.

9. En caso de que la publicidad de los datos personales no sea necesaria para la investi-
gacién o estudio, no divulgar los datos personales, ni ninguna informacién que pueda hacer identi-
ficable a su titular.

10. No compartir o comunicar los datos personales con terceros no autorizados en el
proyecto.

11. Informar a los investigadores que forman parte del equipo de investigacion o estudio,
sus obligaciones respecto de los datos personales.

12. Cuando sea posible, informar a los titulares de los datos personales sobre la existen-

cia del estudio o investigacion y que para el mismo se esta utilizando su informacién personal y,
en su caso, solicitar su consentimiento para tal fin.

Dr. José Cristébal Padilla L6pez

Nombre y firma del investigador responsable
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CIOS DE ATENCION MEDICAARTS. 80, 81, 82, 83 Y LA NORMA OFICIAL MEXICANA
NOM-168-SSA1-1998, DEL EXPEDIENTE CLINICO FRACCION 10.1.1.1. al 10.1.1.4.

Leon Gto a de de 20 . No Exp

El que suscribe

Edad anos, sexo ; Domicilio Col ;

Ciudad

Yo José Cristébal Padilla Lopez, Médico Residente de la Especialidad de Imagenologia
Diagndstica y Terapéutica del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, solicito su consen-
timiento para utilizar sus datos como lo son la edad, sexo, lugar de origen, estudios de imagen por
resonancia magnética, y resultados de laboratorio, cultivo y/o de biologia molecular para la real-
izacion de un estudio de investigacion en el cual se titula “Hallazgos en el ultrasonido transcraneal
en paciente con enfermedad de Parkinson”.

Me comprometo a no publicar ni utilizar sus datos personales para con otros fines que
sean ajenos a la Investigacion de este Estudio.

El participar en éste trabajo de investigacion proporcionara beneficios para los proximos
pacientes que se presenten con similares caracteristicas a su padecimiento y mejorar el tratamien-
to y diagnostico del mismo.

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho de
retirarme de la investigacién en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera mi
cuidado médico.

NOMBRE Y FIRMA

Paciente o Responsable

Nombre y firma del Testigo Nombre y firma Testigo

Médico
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VENTANA DERECHA

Ultrasonido transcraneal en un paciente con enfermedad de Parkinson
mediante abordaje temporal, se identifica mescencéfalo y cisternas
perimescencefalicas

PEDUNCULO IZQUIERDO

VENTANA IZQIRERDA

Ultrasonido transcraneal en un paciente con enfermedad de Parkinson me-
diante abordaje temporal izquierda, se observa areas hiperecogénica en la
sustancia nigra del pedunculo izquierdo la cual mide 0.24 cm2.

23



SIEMENS

PECUNIS

Ultrasonido transcraneal en un paciente con enfermedad de Parkinson
mediante abordaje temporal derecho, se observa areas hiperecogénica
en la sustancia nigra del pedanculo derecho la cual mide 0.29 cm2,

Ultrasonido transcraneal en un paciente con enfermedad de parkinson
mediante abordaje temporal derecho, se observa &reas hiperecogénica en
la sustancia nigra del tdlamo derecho la cual mide 0.06 cm2.
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También se la dedico a mi hijo hermoso, Armando,
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