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Resumen

Antecedentes: La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas comun. Esta se diagnostica en base a sus caracteristicas
clinicas. A pesar de ello, 1 de cada 4 pacientes diagnosticados con EP no
presentan los hallazgos histopatolégicos esperados para la enfermedad cuando se
efectuan las necropsias. En los pacientes en los que el diagnéstico de EP no es
claro, las pruebas auxiliares (incluyendo a las pruebas neurofisiologicas) podrian
desempefiar un papel importante como herramientas diagndsticas
complementarias.

Objetivo: Determinar diferencias en los reflejos de larga latencia y el periodo
silente entre pacientes con enfermedad de Parkinson, parkinsonismos por otras
causas y controles.

Metodologia: Estudio observacional, comparativo y transversal que incluyo 3
grupos: pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica, parkinsonismo por
otras causas y controles.Las pruebas neurofisiolégicas empleadas fueron: el
reflejo de larga latencia (fendbmeno electromiografico que ocurre entre la respuesta
al reflejo monosinaptico (reflejo H) y la respuesta voluntaria) y el periodo silente
(supresion de la actividad electromiografica durante la contraccion muscular
sostenida al aplicar un estimulo eléctrico supramaximo a un nervio mixto o a un
nervio digital cutaneo).

Resultados: Se reclutaron en total 41 pacientes de los cuales 33 (53.7%) eran
mujeres y 19 (46.3%) hombres. La edad promedio fue de 58 afos (rango: 39-84
afos). De los 41 pacientes: 18 tenian enfermedad de Parkinson, 6
Parkinsonismos por otras causas (5 atrofia de multiples sistemas y 1 paralisis
supranuclear progresiva) y 17 eran controles. La latencia del reflejo de larga
latencia, la duracién del periodo silente de nervio mixto y la duracion del periodo
cutaneo fueron mayores en el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson
idiopatica que en los controles. La latencia del reflejo de larga latencia, la duracién

del periodo silente de nervio mixto y la duracion del periodo cutaneo fueron



mayores en el grupo de pacientes con parkinsonismo por otras causas que en los
controles.

Conclusiones:

En pacientes con parkinsonismo:

1. a) La latencia del reflejo de larga latencia, b) la duracion del periodo silente
de nervio mixto y c) la duracién del periodo silente cutaneo son mayores
que en los controles.

2. Existe una buena correlacion entre la duracion del periodo silente mixto y la
duracion del periodo silente cutaneo lo que sugiere mecanismos centrales
similares.

3. La duracién del periodo silente de nervio mixto y del periodo silente cutaneo
esta determinada por modulacion supra espinal que ejerce su efecto sobre

la excitabilidad espinal probablemente por inhibicion presinaptica.



Antecedentes

El término enfermedad de Parkinson (EP) fue acuhado por Charcot, en honor a la
descripcion de James Parkinson presentada en el articulo
Anessayontheshakingpalsya principio del XIX. La EP es uno de los trastornos
degenerativos mas comunes del sistema nervioso central (SNC) s6lo superada por

la enfermedad de Alzheimer?!.

El diagndstico de la EP requiere dos pasos. El primer paso esta enfocado en
definir el parkinsonismo, que requiere la presencia de bradicinesia y uno de los
siguientes tres signos: temblor en reposo, rigidez e inestabilidad postural. El
segundo paso se enfoca en las caracteristicas tipicas de la enfermedad como la
asimetria de los sintomas, respuesta excelente a levodopa y las discinesias’.
Otros agregan un tercer paso: la busqueda de caracteristicas poco usuales en lo

pacientes con la enfermedad que los colocarian en otro tipo de parkinsonismo?.

Criterios Diagnéstico del Banco de Cerebros de la Sociedad de la
Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK PDSBB)

Paso 1: Diagnéstico de Parkinsonismo
Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:
e Rigidez muscular
e Temblor enreposo de 4-6 Hz
o Inestabilidad postural no causada por disfuncion visual primaria, vestibular,

cerebelar o propioceptiva

Paso 2: Caracteristicas que tienden a excluir la enfermedad de Parkinson
como causa de Parkinsonismo
o Historia de apoplejias repetidas con progresidén lenta de caracteristicas
parkinsonianas
« Historia de trauma craneal repetido

o Historia de encefalitis definida



« Tratamiento con neurolépticos al comienzo de los sintomas

« >1 afectacion relativa

« Remision sostenida

o Caracteristicas estrictamente unilaterales después de 3 afios

o Paralisis supra nuclearde la mirada

« Signos cerebelares

o Compromiso autondmico severo temprano

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

e Signo de Babinski

o Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la tomografia
computada (TC)

« Respuesta negativa a grandes dosis de levo dopa (si la malabsorcion es
excluida)

o Exposicion a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

Paso 3: Caracteristicas que soportan un diagnéstico de enfermedad de
Parkinson (tres o mas son requeridos para el diagnéstico definitivo de
enfermedad de Parkinson)

o Comienzo unilateral

o Temblor de reposo presente

« Enfermedad progresiva

« Asimetria persistente afectando el lado del comienzo

o Excelente respuesta (70-100%) a la levo dopa

o Corea severa inducida por levo dopa

 Respuesta a la levo dopa por =5 afnos

e Curso clinico de 210 anos

Los estudios neurofisiolégicos neuromusculares estan concentrados en la
evaluacion de la afeccion del sistema nervioso periférico (SNP). Sin embargo, esto
no descarta su utilidad en los trastornos del sistema nervioso central (SNC).

Existen técnicas sofisticadas como la estimulacion magnética transcraneal, pero



técnicas sencillas muy al alcance de todos también pueden ser utilizadas en este
tipo de pacientes para su diagnéstico y entendimiento de la afeccion
fisiopatoldgicaZ.

Hasta la fecha, no tenemos disponible algun marcador biolégico para diagnosticar
la enfermedad de Parkinson. Por lo tanto, se requieren de revaluaciones clinicas

periddicas para mejorar la exactitud diagndstica. 34

Existen otras enfermedades degenerativas del SNC que se presentan con
parkinsonismo y que deben ser diferenciadas de la enfermedad de Parkinson
(parkinsonismo idiopatico). Estas enfermedades son: paralisis supra nuclear
progresiva (PSP), atrofia de multiples sistemas (AMS), degeneracion cortico basal
(DCB) y causas secundarias de parkinsonismo. Las similitudes entre estos
desordenes en lo referente a su presentacion clinica, podrian explicar por qué
alrededor de un 25% de los pacientes clinicamente diagnosticados con EP tienen

otros diagndsticos en estudios patoldgicos °.

Los estudios neurofisiolégicos neuromusculares podrian ayudar al clinico a lograr
una diferenciacion mas exacta entre diferentes causas de parkinsonismos. El
fundamento para realizar estudios neurofisiolégicos en pacientes con EP son los
siguientes:

1. EI examen electro diagndstico puede aportar documentacion y
cuantificacion de los sintomas y signos clinicos.

2. Las anormalidades electrofisioldgicas, incluso en aquellos sin un
correlato clinico, pueden brindar informacion de los mecanismos
fisiopatoldgicos que subyacen a algunas manifestaciones clinicas v,
por lo tanto, ser la base de una mejor comprensién de los
mecanismos de la enfermedad.

3. Pueden describirse y cuantificarse cambios en las respuestas
neurofisiolégicas a farmacos que son utilizados en su tratamiento

actual.



Existen multiples pruebas para el abordaje de los pacientes con parkinsonismo
desde el punto de vista neurofisioldgico. Entre estas pruebas estan los reflejos de
larga latencia (RLL) y el periodo silente que son fendmenos normales que se

registran en los musculos de personas normales.

Reflejo de larga latencia (RLL)

No existe un momento exacto en el cual termine la respuesta refleja a un estimulo
e inicie una reaccion voluntaria. Desde el inicio del reflejo de estiramiento
monosinaptico hasta el momento de la primera reaccion voluntaria consciente
(alrededor de 100 ms), la influencia cortical sobre la actividad refleja espinal y del
tallo cerebral incrementa gradualmente. El RLL es el fendmeno electromiografico
que ocurre entre la respuesta al reflejo monosinaptico (reflejo H) y la respuesta
voluntaria. Fue descrito por Hammond en 1956 cuando estudiaba la respuesta por
electromiografia al estiramiento subito del biceps. Esta respuesta la describio
entre las latencias del reflejo H y la de la respuesta voluntaria, mas o menos a los
70 ms. Al igual que los reflejos espinales, su latencia es predecible, pero su
amplitud depende del contexto y del movimiento volitivo. Marsden y colaboradores
propusieron que los RLL son utiles en el movimiento volitivo y en resistir cualquier

movimiento inesperado de la extremidad durante el movimiento®.

Bases neurales parala respuesta del reflejo de larga latencia

Cuando Hammond observé por primera vez la respuesta de larga latencia, él
inmediatamente propuso que esta fase de actividad muscular podria reflejar una
de dos vias potenciales’8. Una opcién es que atravesaba la misma via espinal que
el reflejo de larga latencia, pero que viajaba por medio de fibras aferentes mas
lentas. De manera alternativa, la respuesta de larga latencia podria viajar por
medio de las mismas aferencias rapidas, pero tendria que atravesar una ruta mas
larga por medio del sistema nervioso. Esta simple sugerencia inicié un largo

debate acerca del origen neural de la respuesta de larga latencia®



Contribuciones espinales a la respuesta de larga latencia

La principal motivacion para atribuirle un mecanismo espinal a la respuesta de
estiramiento de larga latencia es que los gatos y monos sometidos a lesion espinal
seguian mostrando actividad muscular en el tiempo de larga latencia'®'"-2 Estos
resultados claramente demuestran que no se requiere una via transcortical para
evocar una activacion de larga latencia, pero no queda claro qué tan similar es

esta respuesta patologica a la observada en animales y humanos no lesionados.

Un posible mecanismo espinal es que la informacién sensorial que genera la
respuesta de estiramiento de larga latencia utiliza aferentes mas lentas que se
originan de la terminal secundaria del huso muscular (grupo IlI). Dado que estas
aferencias tienen velocidades de transmisién de aproximadamente la mitad de las
aferencias IA (grupo I: 72-120m/s; grupo Il: 36-72 m/s)'3, su medida de duracion
seria apropiada para la generacion de la respuesta de larga latencia para algunos
musculos de la extremidad superior. Esta hipotesis es apoyada por varias fuentes.
La vibracion muscular falla en excitar la respuesta de larga latencia''®
Considerando que el huso muscular primario es intensamente excitado por el
estimulo vibratorio, la ausencia de respuesta de estiramiento de larga latencia ha
sido tomada como evidencia de que ésta no utiliza este tipo de informacién
sensorial, lo que en cambio sugiere una via espinal mediada por aferentes del
grupo Il. Ademas, la transmisién por aferentes del grupo |l recibe mayor apoyo por
observaciones recientes de que el relajante muscular tizanidina, que
selectivamente deprime la transmision por aferentes del grupo Il, confiere una
reduccion en la respuesta de larga latencia en musculos de las extremidades

superiores e inferiores'617.

Sin embargo, no toda la evidencia reportada apoya la via por aferentes del grupo
Il. Peter Matthews encontré evidencia clara de que el enfriamiento del brazo
disminuia la respuesta de larga latencia en una cantidad que no correspondia con

una via espinal'®,
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Las respuestas de larga latencia también podrian reflejar la sincronizacién o
reverberacion de las aferencias del grupo IA que generan la respuesta de
estiramiento de corta latencia’®?°. De forma especifica, la aplicacién de una
perturbacion mecanica causa excitacion intensa y sincronizacion de las terminales
primarias de los husos musculares. La sincronizacién al inicio de la perturbacién
podria ocasionar que las fibras aferentes entraran en su periodo refractario por el
mismo tiempo y que subsecuentemente se recuperaran al mismo tiempo. Esta
segunda fase de activacion podria aparecer en la ventana de tiempo de larga
latencia, lo que sugeriria que la respuesta de larga latencia es solo un reflejo de la
accion del reflejo de corta latencia. Esta explicacion es atractiva, pero predice que
la respuesta de larga latencia deberia ser siempre menor que la respuesta de
corta latencia. Esta sugerencia es incompatible con las observaciones de que la
respuesta de larga latencia puede ser mayor que la respuesta de corta latencia 72!
y que la respuesta de larga latencia puede aparecer en la ausencia total de la

respuesta de corta latencia®?23,

Contribuciones corticales a la respuesta de larga latencia

Existe evidencia sustancial que sugiere que la respuesta de larga latencia
involucra una via transcortical a través de la corteza motora primaria que asciende
por la via sensitiva y desciende por la via corticoespinal®. Phillips fue el primero en
hacer esta sugerencia con base en observaciones anatdomicas de que el area 3a
de la corteza somatosensorial primaria se proyecta a la corteza motora primaria y
de que existen proyecciones directas de la corteza motora primaria a las
motoneuronas espinales?*. Considerando que la ruta es relativamente directa y la
velocidad de las fibras que median la activacion del huso muscular primario (grupo
IA, velocidad de conducciéon aproximada de 100m/s), hay suficiente tiempo para
que una senal aferente alcance la corteza sensoriomotora y regrese a la periferia
(una distancia de 1-2m) antes del inicio de la respuesta de estiramiento de larga

latencia.
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Varias lineas de investigacion apoyan la presencia de esta asa transcortical:

1. Los RLL estan retrasados o ausentes en pacientes con lesion de
cordones posteriores en la médula o de la corteza sensoriomotora.

2. Potenciales corticales preceden a los RLL en 30-50 ms y los 2
eventos se correlacionan en la amplitud.

3. Pacientes con mioclonus reflejos corticales presentan RLL
hiperexcitables, que son claramente mediados por la corteza.

4. La modulacion también se vio reflejada en la amplitud de los

potenciales de la corteza sensoriomotora que preceden a los RLL?S,

Los RLL se pueden evocar de dos maneras, al estiramiento muscular y al
estimular eléctricamente nervios mixtos. Upton y colaboradores describieron una
respuesta tardia denominada V2 al estimulo eléctrico de nervios mixtos,
principalmente el nervio mediano?® En sujetos normales, cuando se estimula el
nervio mediano en reposo no hay evidencia de RLL, se requiere de una
contraccion leve para que aparezcan. A los 28 ms aparece un reflejo de latencia
corta que es el reflejo H, a los 50 ms aparece la respuesta tardia denominada RLL
II, en ocasiones en sujetos sanos se presenta la respuesta ly llla40 ms 'y 75 ms

respectivamente?®

Reflejo de larga latencia y enfermedad de Parkinson

Varios autores han descrito las alteraciones en los RLL en pacientes con EP y se
pueden resumir en un aumento de la latencia de los mismos y aumento de la
amplitud en reposo sin la necesidad de facilitacion por una contracciéon
muscular?’28,  Rothwell y colaboradores evaluaron los musculos:flexor
pollicislongus y el triceps, pero el estimulo utilizado fue el estiramiento.
Encontraron que los pacientes con mayor afeccion presentaban tanto aumento de

la amplitud como prolongacion de la latencia?®.
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Rigidez como anormalidad del control motor y su relaciéon con el RLL

Cuando una articulacion se mueve de forma pasiva (ej.: por el examinador, sin
ningun esfuerzo por el paciente por ayudar o resistirse al movimiento), existe una
cantidad normal de “tono” (resistencia al movimiento pasivo). La “rigidez” se refiere
al aumento del tono o al aumento a la resistencia al movimiento pasivo. Para
entender la rigidez como una anormalidad del control motor, debemos
preguntarnos cual es el rol del tono muscular en el control motor. La respuesta
completa a esta pregunta no esta clara aun, pero probablemente el tono normal es
parte de un mecanismo general para mantener la estabilidad, o sea, la resistencia
a las perturbaciones. Cuando una extremidad esta en reposo y relajada, los
musculos no estan activos. Si una fuerza externa mueve la extremidad (Ej.: las
manos del examinador), algunos musculos se estiran. Alguna resistencia a este
movimiento provendra de las propiedades fisicas de los tejidos de la extremidad
(musculos, tendones, piel, etc.). Los reflejos de estiramiento ocasionaran
resistencia adicional. Las fibras sensoriales detectan el alargamiento de los
musculos y causaran que las motoneuronas de la médula espinal contraigan esos
mismos musculos. Si la extremidad estd verdaderamente relajada, estas
respuestas se limitan a los reflejos de corta latencia que sélo involucran circuitos
dentro de la médula espinal. Si el estiramiento se aplica cuando el musculo esta
en contraccion, reflejos adicionales contribuiran a la resistencia®. Estos son los
reflejos de larga latencia, que aparecen 50-100ms luego del estiramiento y que

aparecen entre el reflejo espinal monosinaptico y la respuesta contractil voluntaria.

Una contribucién mayor a la rigidez en la enfermedad de Parkinson proviene de la
exageracion de los reflejos de larga latencia 393!, Estos tienen latencias y
amplitudes mayores a lo normal y ocurren incluso cuando el musculo esta en
reposo. Estas anormalidades sugieren que los ganglios de la base contribuyen a la
generacion de los reflejos de larga latencia. Los RLL tienen un componente
cortical importante y por lo tanto pueden ser influenciados por una variedad de
informacion disponible a los ganglios de la base y a otras estructuras cerebrales.

Una teoria actual del control del movimiento, conocida como “control 6ptimo de

13



retroalimentacion” sugiere que, para cada movimiento, el sistema motor establece
qué tan facilmente el movimiento puede ser modificado ante perturbaciones
externas. La teoria de control 6ptimo de retroalimentacion indica que el cerebro
establece “ganancias de retroalimentacion” que determinan qué tan
poderosamente la mano resiste a cambios en su trayectoria.Los reflejos de larga
latencia pueden desempenar un rol en establecer estas ganancias de

retroalimentacion.

Con base en la hipotesis de que el tono muscular, mediado por los reflejos de
larga latencia, de forma normal establecen la cantidad de estabilidad de la
extremidad, es posible interpretar la rigidez parkinsoniana como una anormalidad
del control motor en que las extremidades estan programadas para estar

excesivamente estables??

Periodo silente

Durante la contraccibn muscular sostenida, un estimulo eléctrico supra maximo
aplicado a un nervio mixto o a un nervio digital produce supresion de la actividad
electromiografica. A estos fendmenos se les conoce como periodo silente del

nervio mixto (PSNM) y periodo silente cutaneo (PSC)33:34

Periodo silente cutaneo

Las aferencias cutaneas ejercen un efecto en la actividad motora en multiples
niveles del sistema nervioso. El estimulo de nervios cutaneos durante el
movimiento produce una mezcla de efectos excitatorios e inhibitorios,
dependiendo del sitio e intensidad de estimulacién, el musculo especifico y si la
tarea requiere contraccion o relajacion de ese musculo. Los reflejos cutaneos son
utiles para estudiar los circuitos de la integracion sensoriomotora en niveles
espinales y supra espinales. Uno de los reflejos cutaneos mas robustos es el
periodo silente cutaneo (PSC), que consiste en una breve pausa en una
contraccién voluntaria luego de un estimulo intenso de un nervio cutaneo®®. El

estimulo intenso de un nervio cutdneo evocara PSCs en varios musculos

14



simultaneamente. El interés clinico del PSC surge de su utilidad potencial para
evaluar segmentos y componentes de nervios sensitivos que no son bien
abordados por los métodos electrodiagnosticos actuales, y para una mejor
comprension de los desordenes del sistema nervioso central que perturben el
procesamiento motor o sensorial®®.No existen muchos estudios con valores de
referencia del PSC, pero su latencia descrita esta entre los 50 y 80 ms y su
duracion de 50 a 100ms?°

PSC evocados en extremidades superiores

El PSC evocado por estimulacion de los dedos es particularmente robusto en los
musculos intrinsecos de la mano. Shahani y Young?® reportaron que el estimulo
del dedo o del nervio radial superficial evocaba periodos silentes con duraciéon de
50-100ms en el musculo abductor pollicisbrevis, con propagacion a musculos
proximales y distales. Uncini y colaboradores mapearon la distribucién muscular
del PSC producida por la estimulacion del dedo indice®” y hallaron la mayor
inhibicion en los musculos tenares e hipotenares de la mano, incluyendo los
musculos tenares contralaterales. La estimulaciéon de dedos evoco periodos de
inhibicion mas cortos en el antebrazo y en los musculos maseteros, pero no en los
musculos orbicularisoculi. La latencia del periodo silente cutaneo se incrementaba
en musculos distales. Otros investigadores han reportado distribuciones similares
de musculos que exhiben PSC luego de estimulacion digital, y también han
evidenciado que el mismo estimulo produjo facilitacion en los musculos biceps y

deltoides38:39,

Habituacién

A diferencia de muchos reflejos, el PSC en las extremidades es destacadamente
resistente a la habituacion. EI PSC puede ser evocado de forma repetitiva a
frecuencias de hasta 5 Hz®. Con estimulos pareados, dos periodos silentes

cutaneos pueden evocarse con intervalos interestimulos tan cortos como 100
m338,40_
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Facilitacion post inhibitoria

En las extremidades, el PSC termina con un rebote de la actividad
electromiografica por arriba del valor basal. Kranz y colaboradores exploraron el
mecanismo de esta facilitacion en los musculos de las manos mediante el registro
de unidades motoras Unicas con electrodos de aguja*'. Ellos encontraron que las
unidades motoras individuales mostraban una breve pausa de disparo luego de un
estimulo nociceptivo de los dedos, que correspondia con el momento de aparicion
del PSC. Al momento de la facilitacion de rebote, s6lo 1 de 62 unidades motoras
estudiadas aumentaban su tasa de disparo y casi no habia reclutamiento de
nuevas unidades. En cambio, habia un intervalo predecible en el cual las unidades
motoras reanudaban el disparo, o que sugeria que la sincronizacién entre
unidades motoras es responsable de la facilitacion de la electromiografia (EMG)
luego del PSC.

Aferencias

Existe evidencia sdlida de que las aferencias pobremente mielinizadas son las
constituyentes criticas del asa aferente del PSC en los musculos de las
extremidades. Aunque el estimulo eléctrico necesario para evocar el PSC activa
tanto fibras de gran diametro como aquellas de pequeno diametro, la larga latencia
del PSC (que se presenta en manos luego de 50-80ms de estimular un dedo) es
mas compatible con un reflejo espinal producido por aferentes de conduccién
lenta. Se ha calculado la velocidad de conduccion de las aferencias mediante el
estimulo en dos puntos a lo largo de un nervio cutaneo, dando como valor
estimado una velocidad de conduccidon de 9-18m/seg, un rango compatible con
fibras tipo A delta3®4142 Ademas, el bloqueo por isquemia de las fibras de gran
diametro no elimina el PSC*. Todos estos hallazgos son consistentes con la
hipétesis de que el arco aferente del PSC deriva de fibras pequefias poco
mielinizadas. Aun mas, se han medido PSC normales en pacientes con
neuropatias sensoriales de fibras de gran calibre en las cuales los PANS o los

potenciales evocados somatosensoriales estaban ausentes3’:43:44,
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Periodo silente cutaneo y dolor
El PSC es generalmente considerado un reflejo nociceptivo ya que es evocado por

un estimulo eléctrico que es percibido como doloroso3845:46,

Sin embargo, un estudio reciente mostré que el PSC era insensible al opioide
fentanil, incluso a dosis suficientes para suprimir el reflejo nociceptivo de flexion en
la pierna®’ La sensibilidad a opioides es una propiedad de la mayoria de los
reflejos nociceptivos y de alli surge la interrogante de que si las aferencias
responsables del PSC son nociceptivas 0 no nociceptivas. Hay evidencia indirecta
que refuta la contribucion de nociceptores activados por calor. La activacion de
fibras C y nociceptores tipo A-delta de la mano usando un laser de CO2 no
produjo cambios en la excitabilidad en reposos de los musculos de la mano hasta
aproximadamente 300 milisegundos después de aplicado el estimulo (mucho
tiempo después del fin del PSC) y 160 milisegundos después del potencial

cortical*’.

Usos clinicos del periodo silente cutaneo
El periodo silente cutaneo se ha propuesto para distintas condiciones:

1. Evaluar la continuidad de las raices sensitivas luego de lesiones

traumaticas del plexo braquial“®.

2. Anomalias severas de fibras delgadas poco mielinizadas (Ej.:
neuropatia sensitiva y autonomica hereditaria*®y enfermedad de
Fabry50.51).

Sindrome del tunel carpal®?:53.5455,
Siringomielia °6:57.58
Diabetes 5960,

Fibromialgia®1:62

N o g bk~ w

Trastornos del sistema nervioso central (Ej.: tétanos, espasmo

hemimasticatorio, corea de Huntington, distonia)?3.64.65.66.67
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Circuitos subyacentes del periodo silente cutaneo

Varios estudios han investigado si el PSC se produce por la interrupcién del
impulso excitatorio a las motoneuronas o por inhibicion sobre las motoneuronas.
Dado que las aferencias cutaneas no contactan las motoneuronas directamente,
éstas deben tener un relevo en una interneurona inhibitoria para producir inhibicion
post sinaptica de las motoneuronas. Una estrategia para investigar si los estimulos
cutaneos producen inhibicidon post sinaptica ha sido evaluar los efectos cutaneos
de la excitabilidad de las motoneuronas en reposo, removiendo asi cualquier
posible contribucion de cambios en el impulso excitatorio. Mediante el uso del
reflejo H, ondas F y potenciales evocados motores para evaluar la excitabilidad de
la motoneurona, todos estos estudios han mostrado que las motoneuronas son
inhibidas durante el lapso de tiempo en que se presenta el PSC, con su maxima
inhibicion en las fases tempranas del PSC 3843686970 E| consenso de estos
estudios es que las motoneuronas reciben inhibicidon post sinaptica durante el PSC
y que esa inhibicion es transmitida mediante las interneuronas espinales

inhibitorias.

Sin embargo, la duracion de la inhibicion durante el PSC excede el curso de
tiempo tipico de la transmision inhibitoria GABAérgica o glicinérgica y permite que
sea posible que varios mecanismos puedan estar operando. Por ejemplo, la
modulacién cutanea de la excitabilidad cortical de las aferentes de bajo umbral
que también son activadas durante el estimulo eléctrico de alto umbral, podria
contribuir a la porcién inicial del PSC. El estimulo de los dedos a bajas
intensidades (2-4 veces el umbral sensitivo) reduce la amplitud de los potenciales
evocados motores (PEM) que se evocan alrededor de 20 milisegundos
después.?”7172 E| estudio de Tokimura y colaboradores’? mostro el origen cortical
de la reduccién del potencial de accion motora luego de un estimulo cutaneo de

baja intensidad.

Los circuitos espinales que producen el PSC son desconocidos. Lo que si se sabe

es que la interneurona de ultimo orden es inhibitoria y que es capaz de producir
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una fuerte y segura inhibicion post sinaptica de las motoneuronas. Se han
propuesto varias clases de interneuronas espinales candidatas que reciben
aferentes cutaneas, incluyendo a las interneuronas inhibitorias Ib y a las

interneuronas propioespinales’®7475

Relacion del periodo silente cutaneo (PSC) con el periodo silente de nervio
mixto (PSM)

El estimulo supra maximo de un nervio mixto produce un periodo silente en un
musculo en contraccion "6Se piensa que varios procesos, incluyendo colisién de
descargas ortodromicas y antidromicas en axones motores, inhibicion recurrente y
circuitos espinales reflejos, producen el periodo silente de nervio mixto. La
contribucion de las aferentes cutaneas a la porcién terminal del periodo silente del
nervio mixto la enfatizé6 Shahani quien se percaté que la terminacion del periodo
silente del nervio mixto (PSM) coincide con la terminacién del periodo silente
cutaneo (PSC)3 El acortamiento del periodo silente de nervio mixto en pacientes
con ausencia del PSC apoya la idea de que las aferentes cutaneas generan la

porcion terminal del PSM 49:%8,

Papel del PSC en los movimientos

Durante la ejecucion de movimientos voluntarios, la retroalimentacién tactil
desempefia un papel importante en el ajuste de los movimientos que interactuan
con el entorno. Normalmente, las aferencias tactiles y propioceptivas producen
una senal multisensorial codificada por presiéon en regiones de la piel y por
estiramiento de musculos particulares durante el movimiento. Los reflejos
cutdneos, aunque sean evocados por estimulos no fisioldgicos, pueden aportar
informacion referente a los circuitos neurales que subyacen al control cutaneo
motor. Los aferentes tactiles de los mecanorreceptores de bajo umbral en los
dedos son conocidos por ejercer potentes efectos en las motoneuronas que
inervan los musculos de las manos, lo que contribuye al control motor fino para la
manipulacion de objetos. Los efectos de las aferencias tactiles sencillas son un

reflejo de los componentes excitatorios e inhibitorios de los reflejos cutaneo
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musculares de bajo umbral provocados por estimulacion del nervio”” 7879 E|
estimulo de alta intensidad empleado para evocar el PSC puede estar ligado a la
senal sensorial producida por un evento amenazante subito. Cuando se presenta
este estimulo intenso durante la ejecucion de un movimiento, la sefal cutanea
podria desencadenar una inhibiciéon lo suficientemente potente para detener el

movimiento3®

Periodo silente cutaneo y enfermedad de Parkinson

Desde los afios 90 se conoce que al dar un estimulo magnético transcraneal
(EMT) la duracion del periodo silente es menor al comparar pacientes con EP
versus controles sin la enfermedad 8°. En cambio, los hallazgos del periodo silente
al estimular un nervio periférico (mixto o cutaneo) no han sido consistentes. Serrao
y colaboradoresdemostraron que el PSC es mayor en pacientes con EP versus

controles y ademas que el PSC se reduce con el tratamiento con Levodopa®3.
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Prolongacién del PCS en un paciente con EP (trazo superior) al compararlo con

un sujeto control (trazo inferior). Serrao y cols, 2002
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Reduccion del PCS al administrar levo dopa en paciente con EP: periodo “Off”
(trazo superior), luego de dosis unica de levo dopa (trazo intermedio) y a los 3

meses de terapia con levo dopa (trazo inferior). Serrao y cols, 2002.

Periodo silente de nervio mixto

Los axones dentro de un nervio mixto que son directamente activados por un
estimulo eléctrico llevan consigo dos flujos de impulsos, uno que asciende a la
meédula espinal y el otro que desciendepara producir la respuesta muscular
directa®!. La corriente ascendente estd formada por impulsos sensitivos
ortodrobmicos o por impulsos motores antidromicos. En 1991, Leis vy
colaboradores*? demostraron que luego de estimular eléctricamente un nervio
mixto, el flujo ascendente producia el periodo silente, sin contribucion aparente del
flujo descendente. Los primeros 30 milisegundos del periodo silente, producidos
por un estimulo supra maximo, son el resultado de una colision de impulsos
motores antidrémicos y ortodromicos 3581, La siguiente porciéon del periodo silente
de nervio mixto puede apreciarse mejor utilizando un estimulo submaximo y
corresponde al segmento de la respuesta del reflejo H (30ms) hasta el fin del
potencial voluntario que interrumpe el periodo silente (60ms). Este segmento del
periodo silente del nervio mixto ocurre demasiado temprano para poder ser
explicado por posibles efectos de flujos descendentes o cutaneos® y es
dependiente de la habilidad del flujo motor ascendente para activar de forma
maxima la inhibicion de las células de Renshaw. La porcién final del periodo
silente mixto puede ser totalmente atribuida a impulsos aferentes cutaneos que, de
forma aislada, producen un periodo silente completo entre los 70 y 120 ms
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posteriores a un estimulo digital*? Estos impulsos aferentes cutaneos son llevados

por fibras de conduccion lenta a una velocidad de 10-15m/seg*?82.

Fisiopatologia del circuito motor en la EP

Los ganglios basales son parte de distintas conexiones paralelas, pero
anatomicamente segregadas de circuitos talamicos-corticales-ganglios basales
que tienen importantes funciones en el control de comportamientos dirigidos por
acciones y blancos. Estos circuitos se caracterizan anatomicamente por una fuerte
convergencia de impulsos aferentes corticales a pocas neuronas eferentes
subcorticales y de vuelta a la corteza, lo que sugiere una funcién parecida a un
filtro. Se han identificado cuatro circuitos con una organizacién funcionalmente
similar, aunque topograficamente distinta, para favorecer las funciones limbicas,
asociativa-prefrontal, oculomotora y motora mediante la union de las areas
corticales frontales correspondientes y las subregiones talamicas y de ganglios

basales?83.83

El parkinsonismo es el resultado de la disminucion de la transmision
dopaminérgica en la regién motora del estriado con efectos opuestos en la via
directa e indirecta, lo cual da como resultado un aumento de las proyecciones
talamo-corticales gabaérgicas. Este modelo de tasa de disparo aport6é la base
tedrica para el renacimiento de la cirugia estereostatica de la enfermedad de
Parkinson a principios de los afios 1990: la acinesia ya no se consideraba un
sintoma de pérdida funcional, sino la consecuencia fisioldgica del aumento de la
actividad inhibitoria eferente de los ganglios basales. De hecho, las lesiones del
globo palido interno o del nucleo subtaldamico han probado ser efectivas para

aliviar la bradicinesia en animales y humanos®°-86.

Entretanto, el modelo ha sido modificado por conexiones adicionales, como la via
hiperdirecta, que es un nexo monosinaptico entre las areas corticales motoras y
los nucleos subtalamicos, o que cambid la percepcion del nucleo subtalamico

como un nucleo de relevo pasivo a una segunda estructura aferente de los
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ganglios basales®’ La via hiperdirecta podria tener un papel en la prevencién de
respuestas prematuras al reforzar la actividad de la via indirecta y, por lo tanto, al
brindar mayor tiempo para la seleccion de la respuesta mas apropiada a nivel
cortical® Aun mas, estudios recientes en animales han sugerido que la activacién
antidromica de la via hiperdirecta podria ser la causante del potente efecto anti-

acinético de la estimulacion cerebral profunda del nicleo subtalamico89-%,

Sin embargo, los cambios en las tasas de disparo no son capaces de explicar
totalmente la fisiopatologia de los desdrdenes de movimientos hipocinéticos o
hipercinéticos. Hay un incremento en la evidencia que sugiere que los trastornos
de movimiento estan caracterizados por cambios mas complejos en el
procesamiento de la informacion, tales como sincronizacion neural anormal y
acoplamiento cortico-subcortical en bandas de frecuencias especificas. El estado
parkinsoniano de “off” se caracteriza por un incremento de la actividad en banda
beta (aprox. 20 Hz) en registros de potenciales de campo cercano de los ganglios
basales, los cuales se suprimen por los medicamentos dopaminérgicos o por la
estimulacién cerebral profunda en paralelo con la mejoria clinica de la bradicinesia
y de la rigidez®"92, En contraste, la hipercinesia se ha asociado con un incremento
en la actividad en la banda theta (4-12Hz) en las mismas estructuras®. La
estimulacion cerebral profunda de alta frecuencia suprime ambas actividades y por
ello puede actuar como filtro para la sincronizacién anormal de la actividad de los

ganglios basales.

Se hipotetiza que estas alteraciones del SNC en los pacientes con enfermedad de
Parkinson es lo que va a hacer que existan alteraciones en las respuestas de larga
latencia y en el periodo silente, sobre todo, por el control supraespinal®*.La
alteracion a nivel de la médula espinal se cree que esta generada por las
interneuronas inhibitorias, ya que la inhibicidon autogénica y reciprocas mediadas

por fibras Ib estan alteradas®
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Definiciéon del problema

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
comun; sélo superada en frecuencia por la enfermedad de Alzheimer. Esta se
diagnostica en base a sus caracteristicas clinicas. A pesar de ello, 1 de cada 4
pacientes diagnosticados con EP no presentan los hallazgos histopatoldgicos
esperados para la enfermedad cuando se efectuan las necropsias, o que sugiere

que el diagnostico antemortem era incorrecto.

El estandar de oro para el diagndstico de la enfermedad de Parkinson, tanto en la
practica clinica como en estudios de investigacion in vivo continda siendo clinico.
Sin embargo, la validez global del diagnéstico clinico de EP no es satisfactorio.
Cuando se emplean los Criterios Diagnostico del Banco de Cerebros de la
Sociedad de la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK PDSBB) la
precision diagnostica es de 82% (IC 62.6%-93%). Se necesitan con urgencia
estudios de imagen y biomarcadores para mejorar la precision del diagnostico

clinico.%®

En los pacientes en los que el diagnostico de EP no es claro, las pruebas
auxiliares (incluyendo a las pruebas neurofisioldgicas) podrian desempefiar un
papel importante como herramientas diagnodsticas complementarias. Un
diagnostico de EP que tuviera mayor exactitud evitaria tratamientos innecesarios
(tanto médicos, como invasivos) en pacientes con otros tipos de parkinsonismos

qgue no se benefician de estas intervenciones.

Ademas, los estudios neurofisioldgicos en EP son utiles para complementar el

conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en esta entidad.
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Justificacion

La enfermedad de Parkinson es diagnosticada clinicamente en la mayoria de los
pacientes, pero existe un 25% en el que las caracteristicas clinicas no son
suficientes para distinguir esta entidad de otros tipos de parkinsonismos. Hasta la
fecha, no existen biomarcadores para diagnosticar enfermedad de Parkinson. Aun
después de 25 anos de investigacion, la sensibilidad diagndstica de la EP no ha
mejorado ya que sigue fundamentandose unicamente en la clinica. Se requiere
proponer pruebas auxiliares que contribuyan a incrementar el rendimiento

diagnostico.

Los reflejos de larga latencia y el periodo silente son dos estudios
neurofisiolégicos relativamente faciles de realizar y que se alteran en la
enfermedad de Parkinson. A pesar de esto, no han sido utilizados individualmente
0 en conjunto como herramienta en los pacientes en los que el diagndstico no
puede establecerse solo por la clinica. Lo anterior, puede deberse a que, hasta la
fecha, ni la sensibilidad ni la especificidad de dichos estudios permite, por si solos,

hacer una distincion diagndstica entre EP y otras causas de parkinsonismo.

Aun asi, se plantea que el reunir informacién cuantificable de pruebas
neurofisiolégicas es probablemente la mejor forma en que podemos enriquecer
nuestro conocimiento de la enfermedad, esperando que en el futuro estas

observaciones puedan tener un mayor valor para nosotros los clinicos.
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Pregunta de investigaciéon
¢ Qué diferencias existen en los reflejos de larga latencia y periodo silente en
los pacientes con enfermedad de Parkinson al compararlos contra sujetos con

parkinsonismos por otras causas y contra controles?

Hipotesis
En los sujetos con EP, los reflejos de larga latencia tendran mayor latencia y el
periodo silente tendra mayor duracion en la comparacion contra sujetos con

parkinsonismos por otras causas y contra controles.

Objetivo

Objetivo principal

Determinar diferencias en los reflejos de larga latencia y el periodo silente entre
pacientes con enfermedad de Parkinson, parkinsonismos por otras causas y

controles.

Objetivos Especificos

e Analizar las caracteristicas neurofisiologicas del reflejo de
larga latencia y el periodo silente en los pacientes con
enfermedad de Parkinson, parkinsonismo por otras causas y
controles.

e Estudiar la relacion entre el reflejo de larga latencia y el
periodo silente con el grado de afeccién motora en pacientes
con EP

e Evaluar la relacion entre el periodo silente de nervio mixto y el

periodo silente cutaneo
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Metodologia

Diseno del estudio

Observacional, comparativo, transversal

Descripcion de las maniobras o intervenciones

El sujeto de estudio se presentd en el Laboratorio de Neurofisiologia Clinica del
segundo piso de hospitalizacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutricion “Salvador Zubiran” cumpliendo las siguientes indicaciones: 1. Bafo de
cuerpo entero el dia del estudio con uso de jabdn neutro 2. Desayunar
normalmente, siempre y cuando no le realizaran otros estudios el mismo dia que
lo contraindicaran. 3. Tomar adecuadamente sus medicamentos (Excepto la levo
dopa la cual debia suspender 12 horas antes del estudio). 4. No aplicar crema en
los brazos 4. No llevar joyas, chamarras de piel, seda, nylon o ropa ajustada. 5.

Llevar una lista con los nombres de los medicamentos que esta tomando.

Al llegar al laboratorio de neurofisiologia, el sujeto fue entrevistado por uno de los
investigadores quien verificd que el individuo cumplia con los criterios de inclusion
y de exclusion del estudio, le brindé el consentimiento informado y le aclaré

cualquier duda que pudiera tener.

Una vez que el sujeto resolvio sus dudas y firmo el consentimiento informado, se
procedié a realizar la evaluacion clinica y las pruebas neurofisioldgicas:

A todos los pacientes con EP se les realizd una evaluacion de su desempeno
motor, tanto en periodo “off” como “on”, mediante la parte Il de la
“UnifiedParkinson sDisease Rating Scales (UPDRS).

En los pacientes con EP, los registros fueron tomados en periodos “off” y “on” de
levodopa. Para el periodo “off” se les solicitd que suspendieran el tratamiento de

levo dopa por un tiempo =12 horas previos a los estudios neurofisiologicos y a la
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evaluacion clinica. Las pruebas neurofisiologicas se efectuaron a las 7am y fue un
solo individuo quien las efectud. Luego de 45 minutos de terminados los estudios,
se les reinicid su dosis habitual de levo dopa y se repitieron: la seccion Il del
UPDRS (debia obtenerse una mejoria 250%) y las pruebas neurofisiolégicas (RLL
y PSC).

El reflejo de larga latencia (RLL) se obtuvo estimulando el nervio mediano en la
mufeca. Con el paciente relajado y en decubito supino, los electrodos de
superficie se colocaron sobre el abductor pollicisbrevis (APB). La duracion del
estimulo fue de 1ms y se aumento la intensidad hasta evidenciar la contraccion del
musculo. La frecuencia se establecié a 2Hz y se promediaron 100 estimulos. Este
procedimiento se realizd en reposo y con contraccion leve del musculo. Se realizo

el registro en ambas extremidades superiores?®

El periodo silente cutaneo (PSC) se realizé con el paciente en decubito supino,
con electrodos de anillo en el dedo indice (falange distal y la intermedia), éstos
fueron los encargados de dar el estimulo eléctrico. Los electrodos de registro se
colocaron sobre el APB, el estimulo de 0.5 ms, 0.5-0.7 Hz y 20 veces el umbral
sensitivo. Todo esto con wuna contraccion sostenida del musculo con
retroalimentacion visual de la actividad muscular. Se colocaron los filtros de la
EMG de superficie a 20-5000Hz. Se realizaron 5 respuestas y los resultados de

éstas se promediaron®

El periodo silente de nervio mixto (PSM) se realizé con el paciente en decubito
supino, estimulando el nervio mediano en la mufieca. Los electrodos de registro se
colocaron sobre el APB, el estimulo de 0.5 ms, 0.5 Hz y de 50 mA de intensidad.
Todo esto con una contraccion sostenida del musculo con retroalimentacion visual
de la actividad muscular. Se colocaron los filtros de la EMG de superficie a 20-

5000Hz. Se realizaron 5 respuestas y los resultados de éstas se promediaron.

La duracion total fue de aproximadamente 90 minutos:
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a. Revision de criterios de inclusion/exclusion------------ 10 minutos
b. Consentimiento informado/dudas 20 minutos
c. Evaluacién clinica/lUPDRS 20 minutos
d. Reflejo de larga latencia 15 minutos
e. Periodo silente cutaneo y periodo silente mixto------- 25 minutos

Calculo del tamaiio de la muestra

Se utilizé la formula para diferencias de medias entre 3 muestras independientes
(Esta férmula asume una Z o2 para un nivel de confianza de 95%: 1.96 y una Zp
para un poder de 80%: 1.26) y se basa en un ajuste de Bonferroni de 0.05/3; es
decir la probabilidad de 0.05 entre las 3 posibles combinaciones de 3 muestras
independientes: AB, AC, BC

n=22*0?/d?* 1

Para este calculo se utilizaron valores del estudio de Serrao y colaboradores del
2002%3 para la variable duracién del periodo silente cutaneo

02 muestral: 121

d esperada: 15ms (d%: 225)

obteniendo un valor de n: 13 para cada grupo

Descripcion de las técnicas, aparatos y/o instrumentos que se utilizaron en
la medicion
Los estudios fueron realizados en el Laboratorio de Neurofisiologia del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

El equipo utilizado fue un VikingQuest software 10.2.

Descripcion de los formatos de evaluacién

La nueva version de la UPDRS, patrocinada por la Sociedad de Trastornos del
Movimiento (MovementDisordersSociety, MDS), se basa en la critica formulada
por el Grupo de Expertos en Escalas de Evaluacion de la enfermedad de

Parkinson (TaskForcefor Rating Scales in Parkinson’sDisease) (MovDisord 2003;
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18:738-750). Posteriormente, la MDS encargo6 a un coordinador la organizacion de
un programa para proporcionar a la comunidad de los Trastornos del Movimiento
una nueva version de la UPDRS que mantuviera el formato completo de la
UPDRS original y que abordara las cuestiones identificadas en la critica como
debilidades y ambigledades. El coordinador identificé subcomités con presidentes

y miembros.

Cada parte fue escrita por los miembros del subcomité correspondiente v,
posteriormente, revisada y ratificada por el grupo completo. La MDS-UPDRS tiene
cuatro partes: Parte | (experiencias no motoras de la vida diaria), Parte Il
(experiencias motoras de la vida diaria), Parte lll (exploracién motora) y Parte IV
(complicaciones motoras). La Parte | tiene dos componentes: IA, referida a un
determinado numero de conductas evaluadas por el investigador con la
informacion proporcionada por pacientes y cuidadores; y IB, que es
cumplimentada por el paciente con o sin la ayuda del cuidador, pero
independientemente del investigador. Sin embargo, el evaluador puede revisar
esta parte para garantizar que se han contestado todas las preguntas de manera
clara, y puede ayudar explicando cualquier ambiguedad percibida. La Parte Il se
ha disefiado como un cuestionario auto-administrado como la parte IB, pero puede
ser revisada por el investigador para garantizar que se ha respondido de manera
completa y clara. Es de destacar que las versiones oficiales de las Partes IA, IB y
Il de la MDS-UPDRS no se puntuan en “on” y en “off” por separado. Sin embargo,
para protocolos o programas individuales pueden usarse las mismas preguntas en
‘on” y “off”. La Parte Ill tiene instrucciones que el evaluador tiene que dar o
mostrar al paciente; es cumplimentada por el evaluador. La Parte IV tiene
instrucciones para el evaluador e instrucciones que se deben leer al paciente. Esta
parte integra la informacion obtenida del paciente con el juicio clinico y las

observaciones del evaluador y es el evaluador quien la complementa.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Enfermedad de Parkinson idiopatica

Pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson (mediante criterios
del UK Parkinson’sDiseaseBrain Bank) de 21 afio de evolucion
Predominio de variedad rigido-acinético

Cualquier género

Mayores de 18 afos

Consentir a su participacién en el estudio

Ausencia de discinecias

Parkinsonismo por otras causas

Pacientes con diagndstico de parkinsonismo de otras causas (atrofia de
multiples sistemas, degeneracion cortico basal, paralisis supra nuclear
progresiva)

Ausencia de respuesta a dosis de levo dopa 2800mg/dia luego de 45 dias
de tratamiento

Cualquier género

Mayores de 18 afos

Consentir a su participacién en el estudio

Controles

e Cualquier género
e Mayores de 18 anos

e Consentir a su participacion en el estudio
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Criterios de exclusion

Enfermedad de Parkinson idiopatica

Ausencia de respuesta clinica a dosis diarias de levo dopa mayores =200
mg/dia luego de 45 dias de tratamiento

Sintomas de predominio en extremidades inferiores

Uso de medicamentos que ocasionen parkinsonismo secundario
(neurolépticos, metildopa, flunarizina, cinarizina, plocorperazina,
metoclopramida)

Hallazgos anormales en estudios de estudios de tomografia craneal
computada o resonancia magnética cerebral (Ej.: tumor, infartos lacunares,
hidrocefalia, encefalopatia isquémica subcortical)

Polineuropatia moderada o severa de las 4 extremidades

Mielopatia de cualquier causa

Analfabetismo

Parkinsonismo por otras causas

Polineuropatia moderada o severa de las 4 extremidades
Mielopatia de cualquier causa

Analfabetismo

Controles

Polineuropatia moderada o severa de las 4 extremidades
Mielopatia de cualquier causa

Presencia de cualquier trastorno de movimiento
Antecedente de enfermedad del SNC

Analfabetismo

Criterio de eliminacién en cualquiera de los 3 grupos:

Imposibilidad para tolerar los estimulos eléctricos
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Métodos utilizados para ponerse en contacto con los pacientes

Se seleccionaron pacientes con diagnostico de enfermedad de Parkinson
idiopatica(debian cumplir los criterios del UK Parkinson’s Disease Brain Bank) vy
pacientes con diagnosticos confirmados de otras entidades que cursan con
parkinsonismo (atrofia de multiples sistemas, degeneracion cortico basal, paralisis
supranuclear  progresiva, parkinsonismo vascular vy parkinsonismo
medicamentoso) procedentes de la consulta externa del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Los controles fueron seleccionados del personal administrativo y pacientes con
ausencia de trastornos del sistema nervioso central que acudian a estudios
neurofisiolégicos por sospecha de afeccion periférica y que sus resultados eran
normales. Se les invitd a participar de forma: presencial, via telefénica o por correo

electronico.
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Descripcion de las variables de estudio y su escala de medicion

Variables dependientes

Variable Definicién Unidad de Tipo de variable
medicion

Latencia del Tiempo entre la aplicacion | Milisegundos | Cuantitativa
reflejo de larga del estimulo y la deflexién | (ms) continua
latencia negativa correspondiente
(Lat-RLL) al reflejo de larga latencia
Latencia del Tiempo entre la aplicacidon | Milisegundos | Cuantitativa
Periodo silente del estimulo digital y el (ms) continua
cutaneo inicio de la supresion de
(Lat-PSC) la actividad

electromiografica
Duracion del Tiempo entre el inicio y el | Milisegundos | Cuantitativa
periodo silente final de la supresién (ms) continua
cutaneo electromiografica al
(Dur-PSC) estimular un nervio

cutaneo
Latencia del Tiempo entre la aplicaciéon | Milisegundos | Cuantitativa
periodo silente del estimulo en nervio (ms) continua
de nervio mixto mixto y el inicio de la
(Lat-PSM) supresion de la actividad

electromiografica
Duracioén del Tiempo entre el inicio y el | Milisegundos | Cuantitativa

continua

periodo silente
mixto
(Dur-PSM)

final de la supresion
electromiografica al

estimular un nervio mixto

(ms)
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Variables independientes

Variable Definiciéon Unidad de Tipo de variable
medicién

Edad Edad cronologica | Afos Cuantitativa
al momento de la continua
evaluacion

Género Condicion Mujer/Hombre Cualitativa
biolégica de nominal
hombre o mujer

UPDRS motor Alteracion en Seccion Il de la Cuantitativa
funcién motora en | nueva version de | discreta
pacientes con la escala UPDRS
enfermedad de
Parkinson

Lado afectado Hemicuerpo con Izquierdo/derecho | Cualitativa
mayor nominal

discapacidad en
funcion motora en
pacientes con
enfermedad de

Parkinson
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Analisis estadistico

La descripcion general de las variables principales se realiz6 mediante medidas de
tendencia central (promedios, para valores distribuidos normalmente; mediana,
para valores no normales) para variables cuantitativas y frecuencias relativas

(porcentajes) para variables nominales.

La prueba de correlacion de Pearson se us6 para comparar las frecuencias de
variables nominales cualitativas, entre dos grupos, o para evaluar la
homogeneidad en la distribucion de dichas variables entre tres o mas grupos. En
el caso de variables con distribucion no paramétrica, se utilizdé la prueba de

correlacion de Spearman.

La prueba ANOVA se utilizé en la comparacion de variables cuantitativas
continuas de distribucion normal, entre mas de dos grupos. Todos los valores de p
para comparaciones y correlaciones fueron calculados a dos colas y considerados
como significativos cuando p < 0.05. Se utilizaron comparaciones de diagramas de

cajas y bigotes para visualizar las diferencias entre los grupos.

Ademas, se graficaron curvas ROC para evaluar la capacidad discriminativa del
test diagndstico, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos sanos versus

enfermos.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion clinica del cual se derivé esta tesis fue aprobado
tanto por el Comité de Investigacién como por el Comité de Etica en Investigacion
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (version
2-Ref. 2083).

Financiamiento

Los costos del proyecto fueron asumidos por el servicio de neurofisiologia del
Departamento de Neurologia y Psiquiatria del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” y por una beca de investigacién del Comité

Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT)
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Resultados

Se reclutaron en total 41 pacientes, de los cuales 33 (53.7%) eran mujeres y 19
(46.3%) hombres. La edad promedio fue de 58 afios (rango: 39-84 afios). De los
41 pacientes: 18 tenian enfermedad de Parkinson, 6 Parkinsonismos por otras
causas (5 atrofia de multiples sistemas y 1 paralisis supra nuclear progresiva) y 17
eran controles.

El analisis de la distribucion para las caracteristicas neurofisiolégicas se realizd
con la prueba de ShapiroWilks (tanto para la muestra total como para los grupos).
Las variables mostraron una distribucion normal (p>0.05), excepto las variables
relacionadas con la prueba de periodo silente mixto (tanto en latencias como en
duraciones y de forma bilateral). Los valores de las distintas variables de las
pruebas neurofisiolégicas en muestra total y por grupos se resumen en las Tablas
1-4.

TABLA 1. CARACTERISTICAS NEUROFISIOLOGICAS EN MUESTRA TOTAL

(N :41)
VARIABLE MEDIA DESVIACION ESTANDAR
(ms) (ms)
Lat-RLL-izq 53.74 10.17
Lat-RLL-der 55.38 10.74
Lat-PSM-izq 44 .50** 39.50-55.50 #
Lat-PSM-der 42.50** 36.75-54.25 #
Dur-PSM-izq 78.00** 64.75-96.00 #
Dur-PSM-der 80.00** 64.75-96.00 #
Lat-PSC izq 65.08 15.11
Lat-PSC-der 63.50 14.71
Dur-PSC-izq 67.43 15.67
Dur-PSC-der 69.83 22.00

**Mediana #Intervalos inter-cuartilares al 25y 75%
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RLL: reflejo de larga latencia; PSC: periodo silente con estimulacion a nervio

cutaneo; PSM: periodo silente con estimulacién a nervio mixto

TABLA 2. CARACTERISTICAS NEUROFISIOLOGICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA (N: 18)

VARIABLE MEDIA DESVIACION ESTANDAR
(ms) (ms)

Lat-RLL-izq 56.34 8.90
Lat-RLL-der 58.27 8.68
Lat-PSM-izq 48.25** 40.37-60.75"
Lat-PSM-der 42.00** 36.87-53.62*
Dur-PSM-izq 86.75** 73.00-94.50%
Dur-PSM-der 89.50** 77.55-103.75%
Lat-PSC izq 60.03 13.75
Lat-PSC-der 59.14 15.31
Dur-PSC-izq 72.50 8.20
Dur-PSC-der 78.29 16.13

**Mediana # Intervalos inter-cuartilares al 25y 75%
RLL: reflejo de larga latencia; PSC: periodo silente con estimulacién a nervio

cutaneo; PSM: periodo silente con estimulacién a nervio mixto
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TABLA 3. CARACTERISTICAS NEUROFISIOLOGICAS EN PACIENTES CON
PARKINSONISMO POR OTRAS CAUSAS (N=6)

VARIABLE MEDIA DESVIACION ESTANDAR
(ms) (ms)

Lat-RLL-izq 64.72 6.95
Lat-RLL-der 66.17 6.40
Lat-PSM-izq 38.50** 32.87-42.75%
Lat-PSM-der 39.25** 30.50-43.42%
Dur-PSM-izq 90.75** 69.52-128.75*%
Dur-PSM-der 117.50** 93.62-148.12*
Lat-PSC izq 64.72 18.64
Lat-PSC-der 60.92 17.39
Dur-PSC-izq 82.03 20.67
Dur-PSC-der 93.92 2414

**Mediana  # Intervalos inter-cuartilares al 25y 75%
RLL: reflejo de larga latencia; PSC: periodo silente con estimulacioén a nervio

cutaneo; PSM: periodo silente con estimulacién a nervio mixto
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TABLA 4. CARACTERISTICAS NEUROFISIOLOGICAS EN CONTROLES (N=17)

VARIABLE MEDIA DESVIACION ESTANDAR
(ms) (ms)

Lat-RLL-izq 47.11 7.72
Lat-RLL-der 48.52 9.61
Lat-PSM-izq 45.00** 39.50-56.50%
Lat-PSM-der 47.50* 37.50-62.50%
Dur-PSM-izq 66.50** 51.00-77.50%
Dur-PSM-der 62.50** 50.25-73.25%
Lat-PSC izq 70.58 14.16
Lat-PSC-der 65.76 13.15
Dur-PSC-izq 56.90 13.52
Dur-PSC-der 52.37 11.41

**Mediana  # Intervalos inter-cuartilares al 25y 75%
RLL: reflejo de larga latencia; PSC: periodo silente con estimulacién a nervio

cutaneo; PSM: periodo silente con estimulacién a nervio mixto

Se efectud un analisis de correlacion de Pearson para evaluar si habia relacion
lineal entre los resultados obtenidos en mano izquierda y mano derecha para las
variables de las pruebas neurofisioldgicas tanto en la muestra total como en el
grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatico. En el caso de
variables sin distribucion paramétrica (latencia de periodo silente de nervio mixto y
duracién de periodo silente de nervio mixto), se realizé una correlacién de
Spearman interlado en muestra total y en pacientes con enfermedad de Parkinson
idiopatica. Se considerd significativo un resultado de p < 0.05 para un analisis a

dos colas (Tabla 5).
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TABLA 5. CORRELACIONES INTERLADO EN PRUEBAS

NEUROFISIOLOGICAS

VARIABLE MUESTRA TOTAL ENFERMEDAD DE
(N: 41) PARKINSON IDIOPATICA

(N:18)

Latencia de Reflejo de r: 0.806 ** r: 0.695 **

larga latencia p: 0.00 p: 0.00

Latencia de periodo r:0.718# r: 0.581#

silente de nervio mixto | p: 0.00 p: 0.0114

Duracién de periodo r: 0.750% r: 0.5695%

silente de nervio mixto | p: 0.00 p: 0.0136

Latencia de periodo r: 0.547 ** r: 0.66 **

silente cutaneo p: 0.00 p: 0.003

Duracion de periodo r: 0.737 ** r: 0.477 **

silente cutaneo p: 0.00 p: 0.045

*** Rho Pearson

#*Rho Spearman

Para evaluar si habia diferencias en los valores de las variables de las distintas
pruebas neurofisiolégicas entre los 3 grupos (enfermedad de Parkinson idiopatica,
parkinsonismo por otras causas y controles) se utilizé la prueba de ANOVA de un
factor (El valor de F se consideré significativo, para 2 grados de libertad
intergrupal, cuando el resultado de p < 0.05) (Tabla 6).

Para observar de forma grafica estas diferencias, se utilizaron esquemas de cajas

y bigotes para cada variable en los 3 grupos (Figuras 1-10).
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TABLA 6. ANOVA DE UN FACTOR PARA LAS VARIABLES
NEUROFISIOLOGICAS ENTRE LOS 3 GRUPOS (ENFERMEDAD DE
PARKINSON IDIOPATICA, PARKINSONISMO POR OTRAS CAUSAS Y
CONTROLES)

Variable F P
Lat-RLL-izq 11.905 <0.01*
Lat-RLL-der 10.565 <0.01*
Lat-PSM-izq 2.629 0.85
Lat-PSM-der 1.953 0.156
Dur-PSM-izq 7.421 <0.01*
Dur-PSM-der 24.271 <0.01*
Lat-PSC izq 2.267 0.117
Lat-PSC-der 0.905 0.413
Dur-PSC-izq 11.104 <0.01*
Dur-PSC-der 20.081 <0.01*

** Valores de p < 0.05
RLL: reflejo de larga latencia; PSC: periodo silente con estimulacién a nervio

cutaneo; PSM: periodo silente con estimulacién a nervio mixto
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FIGURA 1. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
LATENCIA DEL REFLEJO DE LARGA LATENCIA EN LA MANO IZQUIERDA
ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA 2. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
LATENCIA DEL REFLEJO DE LARGA LATENCIA EN LA MANO DERECHA
ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA3. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
LATENCIA DEL PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO EN LA MANO

IZQUIERDA ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA 4. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
LATENCIA DEL PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO EN LA MANO

DERECHA ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA 5. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
DURACION DEL PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO EN LA MANO
IZQUIERDA ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA 6. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
DURACION DEL PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO EN LA MANO
DERECHA ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA 7. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
LATENCIA DEL PERIODO SILENTE CUTANEO EN LA MANO IZQUIERDA
ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA 8. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
LATENCIA DEL PERIODO SILENTE CUTANEO EN LA MANO DERECHA
ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA 9. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
DURACION DEL PERIODO SILENTE CUTANEO EN LA MANO IZQUIERDA
ENTRE LOS 3 GRUPOS
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FIGURA10. COMPARACION POR DIAGRAMA DE CAJAS Y BIGOTES DE LA
DURACION DEL PERIODO SILENTE CUTANEO EN LA MANO DERECHA
ENTRE LOS 3 GRUPOS
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Se correlacion6 el UPDRS motor con las diferentes variables neurofisiolégicas; sin
embargo, ninguna resultd estadisticamente significativa. Tampoco hubo

correlacion entre el grado de rigidez y el reflejo de larga latencia.

Se correlacionaron las duraciones del periodo silente cutaneo y del periodo silente

mixto para cada lado (Figuras 11y 12).
FIGURA11. CORRELACIONES DE LAS DURACIONES DEL PERIODO SILENTE

CUTANEO Y DEL PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO DE LA MANO
IZQUIERDA
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FIGURA 12. CORRELACIONES DE LAS DURACIONES DEL PERIODO
SILENTE CUTANEO Y DEL PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO DE LA
MANO DERECHA

Se graficaron curvas ROC para comparaciones de las duraciones de los periodos
silentes entre enfermedad de Parkinson idiopatica contra el resto de los grupos,
parkinsonismo contra controles y enfermedad de Parkinson idiopatica contra
parkinsonismo por otras causas. Las areas bajo la curva resultaron significativas
excepto en aquellas relacionadas con las comparaciones entre enfermedad de

Parkinson idiopatica contra parkinsonismo por otras causas.
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FIGURA 13. CURVAS ROC COMPARANDO ENFERMEDAD DE PARKINSON
IDIOPATICA CONTRA EL RESTO DE LOS GRUPOS (PARKINSONISMOS POR
OTRAS CAUSAS + CONTROLES)

Variable Area bajo la curva Significancia
Dur-PSM-izq 0.72 0.017
Dur-PSM-der 0.722 0.016
Dur-PSC-izq 0.722 0.016
Dur-PSC-der 0.760 0.005

PSM: periodo silente con estimulacion a nervio mixto

PSC: periodo silente con estimulacién a nervio cutaneo



FIGURA 14. CURVAS ROC COMPARANDO PARKINSONISMO (ENFERMEDAD
DE PARKINSON IDIOPATICA Y PARKINSONISMOS POR OTRAS CAUSAS)
CONTRA CONTROLES

Variable Area bajo la curva Significancia
Dur-PSM-izq 0.831 <0.01
Dur-PSM-der 0.926 = 0.01
Dur-PSC-izq 0.862 =0.01
Dur-PSC-der 0.925 = 0.01

PSM: periodo silente con estimulacién a nervio mixto

PSC: periodo silente con estimulacion a nervio cutaneo

52



FIGURA 15. CURVAS ROC COMPARANDO ENFERMEDAD DE PARKINSON
IDIOPATICA CONTRA PARKINSONISMO POR OTRAS CAUSAS

Variable Area bajo la curva Significancia
Dur-PSM-izq 0-611 0.424
Dur-PSM-der 0.796 0.033
Dur-PSC-izq 0.681 0.194
Dur-PSC-der 0.694 0.162

PSM: periodo silente con estimulacion a nervio mixto

PSC: periodo silente con estimulacién a nervio cutaneo



FIGURA 16. PERIODO SILENTE CUTANEO EN PACIENTE CON
PARKINSONISMO POR OTRAS CAUSAS, ENFERMEDAD DE PARKINSON Y
CONTROL

A. Parkinsonismo por otras causas
B. Enfermedad de Parkinson
C. Control

FIGURA 17. PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO EN PACIENTES CON
PARKINSONISMO POR OTRAS CAUSAS, ENFERMEDAD DE PARKINSON Y
CONTROLES

A. Parkinsonismo por otras causas

B. Enfermedad de Parkinson
C. Control
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Discusion

El objetivo de la presente tesis fue determinar diferencias en los reflejos de larga
latencia y el periodo silente entre pacientes con enfermedad de Parkinson,
parkinsonismos por otras causas y controles; ya que aunque la enfermedad de
Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas comun, el estandar
de oro para su diagnodstico, tanto en la practica clinica como en estudios de
investigacién in vivo, continua siendo clinico por lo que se ha plantea que se
necesitan con urgencia estudios de imagen y biomarcadores para mejorar la

precision del diagndstico clinico.

En nuestro estudio, las variables neurofisiologicas que resultaron estadisticamente
significativas en la comparacion entre grupos fueron: a) latencia del reflejo de larga
latencia, b) duracion del periodo silente cutaneo y c) duracién del periodo silente

mixto.

Al correlacionar los resultados interlado de las pruebas neurofisiolégicas
observamos que, tanto en la muestra total como en el grupo de pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica, los distintos valores muestran significancia
estadistica. Sin embargo, la correlacion interlado se debilita en el grupo de
pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica. Este hallazgo corrobora lo
observado en la clinica: la enfermedad de Parkinson idiopatica es una enfermedad

de presentacion asimétrica.

Varios estudios han mostrado un incremento y prolongacion de la latencia del
reflejo de larga latencia en los pacientes con enfermedad de Parkinson o
parkinsonismo. Tatton y Lee 3° originalmente examinaron los reflejos de
estiramiento de larga latencia en musculos flexores de la mufieca “relajados” y
observaron un incremento en la amplitud y en la latencia del RLL. Mortimer y
Webster 97 estudiaron el reflejo de estiramiento en el musculo biceps “relajado”

bajo las mismas condiciones, y nuevamente, encontraron un incremento en la
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amplitud de las respuestas de larga latencia, las cuales correlacionaron con una
medida mecanica del grado de rigidez del codo. Chan y colaboradores®
confirmaron estos hallazgos en el muasculo tibial anterior. Berardelliy
colaboradores®' también investigaron los RLL en pacientes con parkinsonismo en
los musculos triceps sural y tibial anterior y concluyeron que estas respuestas:
aparecian en reposo, tenian incremento de amplitud y de latencia las cuales
correlacionaban con la impresion clinica de rigidez. Nosotros también
encontramos un aumento en la latencia del reflejo de larga latencia tanto en
pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica, como en pacientes con
parkinsonismo por otras causas al compararlos con sujetos controles. Ademas, las
latencias del RLL muestran una tendencia de ser mas prolongadas en los
pacientes con otros tipos de parkinsonismo que en los pacientes con enfermedad
de Parkinson idiopatica. Las teorias actuales indican que la latencia del reflejo de
larga recibe modulacién proveniente de la corteza motora primaria, formacion
reticular y fibras espinales del grupo | y 11%°. La prueba de “actividad de sobresalto
acustico” es una prueba neurofisiolégica que evalua la reaccion generada por el
tallo cerebral ante estimulos inesperados (usualmente estimulos acusticos
intensos) y recibe conexiones sinapticas del tracto reticulo espinal y del nucleo
reticularispontiscaudalis. En los pacientes con otros tipos de parkinsonismo (PSP),
esta respuesta se encuentra mas disminuida o ausente en comparaciéon con los
pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica’® Considerando estos datos,
proponemos que el aumento de la latencia del reflejo de larga latencia al comparar
pacientes con parkinsonismos por otras causas contra pacientes con enfermedad
de Parkinson idiopatica puede deberse a una mayor disfuncién en las neuronas de

la formacion reticular en los pacientes con parkinsonismo.

Como ya se habia reportado anteriormente por Serrao y colaboradores®3,
demostramos que la duracion del periodo silente cutdneo es mayor en pacientes
con enfermedad de Parkinson idiopatica que en controles. Los autores Nakashima
y Takahashi fallaron en encontrar estadiferencia en la duracién del PSC,

probablemente porque su paradigma técnico de estimulacion empled intensidades
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de estimulacion menores que fallaron en activar las fibras aferentes de conduccion
lenta (fibras tipo A delta) que, de acuerdo a las hipotesis actuales, son las

responsables del arco aferente del periodo silente cutaneo3841.42,

Aunque aun no se entienda por completo el procesamiento del circuito central del
PSC, éste puede ser modulado por fibras que descienden desde la corteza motora
hasta la médula espinal. Se han realizado varios estudios que han investigado la
duracion del PSC en desdrdenes del sistema nervioso central: Serrao y
colaboradores® demostraron que el tratamiento con levo dopa disminuye la
duracion del PSC en pacientes con enfermedad de Parkinson; Pullman vy
colaboradores® describieron que los pacientes con distonia braquial tenian un
aumento de la duracion del PSC en comparacion con controles; Sketkarova y
colaboradores® también registraron este aumento al comparar pacientes con
atrofia de multiples sistemas con sujetos controles. Nuestro estudio,junto con
estos estudios previos, sugiere que el aumento de la duracion del periodo silente
cutaneo, refleja disfuncidén del control supra espinal el cual modula la excitabilidad

espinal.

En similitud con lo reportado por Sketkarova y colaboradores®, en nuestro estudio
la duracion del periodo silente cutaneo es mayor en pacientes con parkinsonismo
por otras causas que en controles. Por otra parte, aunque no encontramos una
diferencia clara al comparar la duraciéon del periodo silente cutaneo entre
pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica e individuos con parkinsonismo
por otras causas, parece haber una tendencia a que este ultimo grupo de sujetos

tengan un incremento de la duracién del PSC.

Resulta interesante que, en la enfermedad de Parkinson idiopatica, el periodo
silente cutaneo tenga un comportamiento contrario con respecto al periodo silente
cortical evocado por la estimulacién magnética transcraneal. Los grupos de
Cantello®, Berardelli'®'y Valls-Sole'%? han reportado que el periodo silente cortical

es menor en enfermedad de Parkinson idiopatica, lo que ha resaltado el papel de
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los ganglios de la base en la modulacion de la excitabilidad cortical. De acuerdo a
Inghilleri y colaboradores 38, la parte final del periodo silente cortical evocado por
estimulacion magnética se produce por sistemas inhibitorios intracorticales.
Serrao y colaboradores %3sugieren que el periodo silente cutaneo y el periodo
silente cortical pueden estar funcionalmente correlacionados y que las eferencias
anormales de los ganglios basales producen cambios opuestos en la actividad de
interneuronas espinales y corticales. Esta hipétesis del grupo de Serrao aun debe

confirmarse.

No encontramos diferencias en la latencia del PSC en ninguna de nuestras
comparaciones: enfermedad de Parkinson idiopatica contra controles,
parkinsonismo por otras causas contra controles, ni enfermedad de Parkinson
idiopatica contra parkinsonismo por otras causas. La latencia del PSC puede
estar determinada por 3 segmentos que intervienen en distintas partes del circuito:
el tiempo de conduccion periférica desde el lugar de estimulacion hasta la médula
espinal por medio de fibras A delta, el tiempo central necesario para procesar la
inhibicién, y el tiempo de eferencia desde la médula espinal hasta las fibras

musculares motoras®5:103,

Varios estudios han demostrado un retraso en la latencia del PSC en pacientes
con neuropatia periférica, lo que sugiere que la prolongacion de la latencia del
PSC se debe a disfuncién de las fibras aferentes A delta: Osio y colaboradores'%
en sujetos con neuropatia por VIH; los grupos de Yaman®® y Kim® en diabéticos
con neuropatia de fibra delgada y Svilpauskaite y colaboradores®® en pacientes
con sindrome del tunel del carpo. De acuerdo a nuestros resultados y a la
evidencia de estos estudios, la prolongacion de la latencia del PSC se debe a

disfuncion de las fibras A delta mas que a control supra espinal del SNC.

El periodo silente en un nervio mixto tiene tres componentes: el primero, resultado
de la colision de impulsos antidrémicos y ortodromicos; el siguiente, ocasionado
por la inhibicion de las células de Renshaw; y el ultimo, provocado por impulsos

aferentes cutaneos que son llevados por fibras de conduccidon lenta. Sélo la
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duracion del periodo silente de nervio mixto resultd distinta en la comparacion
entre: pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatica y controles y sujetos con
parkinsonismo por otras causas y controles. Nuestros resultados indican que,
aunque los determinantes neurofisiolégicos son distintos entre el periodo silente
de nervio mixto y el periodo silente cutaneo, la inferencia que podemos realizar es
la misma: la duracion, y no la latencia, del periodo silente de nervio mixto esta
determinada por modulacion supra espinal que ejerce su efecto sobre la

excitabilidad espinal.

No hubo correlacion entre el grado de rigidez y el reflejo de larga latencia. Este
hallazgo va en contra de la hipdtesis denominada “control Optimo de

retroalimentacion”,basada en los estudios de los grupos de Tatton®* y Berardelli3'.

Al correlacionar las duraciones del periodo silente de nervio mixto con la duracion
del periodo silente cutaneo en ambas manos, obtuvimos para ambas pruebas
valores estadisticamente significativos y buenas correlaciones lineales lo que

apoya, aun mas, la inferencia anteriormente comentada.

Los resultados de las curvas ROC nos indican que la duracion del periodo silente
mixto y la duracion del periodo silente cutdneo nos ayudan a hacer la distincion
entre pacientes con parkinsonismo (enfermedad de Parkinson idiopatica y
parkinsonismo por otras causas) y controles, pero no entre individuos con
enfermedad de Parkinson idiopatica contra aquellos con parkinsonismo por otras

causas.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que pueden afectar nuestros
resultados: el principal consiste en el tamafo de la muestra en el grupo de
parkinsonismo por otras causas. Encontramos una tendencia que nos indica que
los pacientes con parkinsonismo por otras causas podrian tener mayores latencias
del reflejo de larga latencia y mayores duraciones del periodo silente de nervio

mixto y del periodo silente cutdneo que los pacientes con enfermedad de
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Parkinson idiopatica. Al ampliar nuestro tamafo de muestra, podremos confirmar o
descartar estos hallazgos. Otra limitacion fue el no haber rectificado las pruebas
de periodo silente mixto y de periodo silente cutaneo, lo que hubiera facilitado

identificar el inicio y el fin de los periodos silentes.

Conclusiones:
En pacientes con parkinsonismo:

1. a) La latencia del reflejo de larga latencia, b) la duracion del periodo silente
de nervio mixto y c) la duracion del periodo silente cutaneo son mayores
que en los controles.

2. Existe una buena correlacion entre la duracion del periodo silente mixto y la
duracion del periodo silente cutaneo lo que sugiere mecanismos centrales
similares.

3. La duracién del periodo silente de nervio mixto y del periodo silente cutaneo
esta determinada por modulacién supra espinal que ejerce su efecto sobre

la excitabilidad espinal probablemente por inhibicion presinaptica.
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Anexos

GRAFICO 1. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LATENCIA
DE REFLEJO DE LARGA LATENCIA IZQUIERDO

GRAFICO 2. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE LATENCIA DE REFLEJO DE LARGA LATENCIA IZQUIERDO
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GRAFICO 3. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LATENCIA
DE REFLEJO DE LARGA LATENCIA DERECHO

GRAFICO 4. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE LATENCIA DE REFLEJO DE LARGA LATENCIA DERECHO
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GRAFICO 5. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE
LATENCIA DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO IZQUIERDO

GRAFICO 6. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE
LATENCIA DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO IZQUIERDO

Grafico Q-Q normal de latpsmizq
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20 40 a0 S0

Valor observado
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GRAFICO 7. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE
LATENCIA DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO DERECHO

GRAFICO 8. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE LATENCIA DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO
DERECHO

Grafico Q-G normal de latpsmder

Normal esperado
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20 40 &0 80

Valor observado
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GRAFICQ 9. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE
DURACION DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO IZQUIERDO

GRAFICO 10. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE DURACION DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO
IZQUIERDO

Grafico Q-Q normal de durpsmizq

Normal esperado
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Valor observado
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GRAFICQ 11. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE
DURACION DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO DERECHO

GRAFICO 12. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE DURACION DE PERIODO SILENTE DE NERVIO MIXTO
DERECHO

Grafico Q-Q normal de durpsmder

Normal esperado
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Valor observado
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GRAFICO 13. HISTOGRAMA DE DISTRII?UCION DE FRECUENCIAS DE
LATENCIA DE PERIODO SILENTE CUTANEO IZQUIERDO

GRAFICO 14. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE LATENCIA DE PERIODO SILENTE CUTANEO IZQUIERDO

Grafico Q-Q normal de latpscizq

Normal esperado
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Valor observado
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GRAFICO 15. HISTOGRAMA DE DISTRII?UCION DE FRECUENCIAS DE
LATENCIA DE PERIODO SILENTE CUTANEO DERECHO

GRAFICO 16. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUC'ION DE
FRECUENCIAS DE LATENCIA DE PERIODO SILENTE CUTANEO DERECHO

Grafico Q-Q normal de latpscder

Normal esperado
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Valor observado
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GRAFICQ 17. HISTOGRAMA DE DISTRIB'UCION DE FRECUENCIAS DE
DURACION DE PERIODO SILENTE CUTANEO IZQUIERDO

GRAFICO 18. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE LATENCIA DE PERIODO SILENTE CUTANEO DERECHO

Grafico Q-Q normal de durpscizq

Normal esperado

T T
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Valor observado
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GRAFICO 19. HISTOGRAMA DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE
DURACION DE PERIODO SILENTE CUTANEO DERECHO

GRAFICO 20. GRAFICO CUANTIL-CUANTIL DE DISTRIBUCION DE
FRECUENCIAS DE DURACION DE PERIODO SILENTE CUTANEO DERECHO

Grafico Q-Q normal de durpscder

Normal esperado

Valor observado
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