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Resumen

Introduccion. La enfermedad de Parkinson (EP) y el temblor esencial (TE) son trastornos de movimiento
que tienen etiologias diferentes; la EP se debe a una degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra pars compacta, mientras que el TE se ha asociado a alteraciones cerebelosas. A pesar de
esta distincion, las caracteristicas clinicas pueden ser similares. En estos pacientes se presentan tanto
sintomas motores como sintomas no motores (SNM), ambos influyen en la calidad de vida del paciente,
pero la caracterizacion e intervencion de los ultimos no ha sido bien definida. El objetivo de esta
investigacion fue analizar si existen patrones diferenciales de presentacion de sintomas no motores entre
sujetos con diagnodstico de EP y sujetos con diagnoéstico de TE.

Métodos. Se reclutd a 23 sujetos con EP y 19 con TE, ambos grupos pareados en edad, escolaridad y
tiempo de enfermedad. El disefio fue transversal, abierto y observacional. Las siguientes evaluaciones
fueron aplicadas: el Inventario de Depresion de Beck (BDI), Inventario de Ansiedad de Beck (BAI),
Escala de Somnolencia de Epworth (ESS), evaluacion de calidad de vida INACVIDIAM, evaluacion
neuropsicoldgica breve NEUROPSI y MDS-UPDRS parte 1.

Resultados. Los sujetos con EP tuvieron mayores sintomas de depresion, ansiedad y somnolencia diurna;
ademas el grupo de TE reportdé mayor satisfaccion y menor dificultad en las actividades de su vida diaria.
El grupo de EP tuvo peor ejecucion en la subescala de deteccion visual del NEUROPSI, pero mejor en la
tarea de secuenciacion. Finalmente, los sujetos con EP tuvieron mayor puntuaciéon en somnolencia diurna,
estrefiimiento y el total del MDS-UPDRS.

Discusion. Los pacientes con TE y EP experimentan un conjunto de SNM, no obstante, en EP la mayoria
de estos sintomas tienen mayor intensidad. Los profesionales clinicos deben considerar a los SNM en la
evaluacion e intervencion de estos trastornos.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, temblor esencial, sintomas no motores, cognicion,

neuropsicologia.
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Abstract

Introduction. Parkinson’s disease (PD) and essential tremor (ET) are movement disorders which have
different etiologies; PD is caused by a degeneration of dopaminergic cells in the pars compacta of the
substantia nigra, whereas ET is linked to cerebellar damages. Despite this distinction, the clinical features
may be similar. These patients undergo both motor symptoms and non-motor symptoms (NMS) which
impair quality of life, however, characterization and intervention of these has not been well stablished.
The aim of this study was to analyze whether there are differential patterns of NMS presentation between
subjects diagnosed with PD and subjects diagnosed with ET.

Methods. We recruited 23 PD subjects and 19 ET subjects, both groups were paired by age, years of
schooling and time of disease. The design was cross-sectional, open and observational. The next
assessments were conducted: Beck’s Depression Inventory (BDI), Beck’s Anxiety Inventory (BAI),
Epworth Sleepiness Scale (ESS), quality of life assessment INACVIDIAM, brief neuropsychological
assessment NEUROPSI and MDS-UPDRS part L.

Results. Subjects with PD had greater symptoms of depression, anxiety and daytime sleepiness; In
addition, ET group reported greater satisfaction and less difficulty in the activities of their daily life. The
PD group had worse execution in the NEUROPSI’s visual detection subscale, but better in the sequencing
task. Finally, subjects with PD had higher scores in daytime sleepiness, constipation and the total MDS-
UPDRS.

Discussion. PD an ET patients experience a set of NMS, however, in PD the most of these symptoms
were worse. Clinical professionals must consider NMS in assessment and treatment of these disorders.

Keywords: Parkinson’s disease, essential tremor, non motor symptoms, cognition, neuropsychology
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1. El movimiento y sus trastornos

1.1  Movimiento

La palabra “movimiento” proviene del latin movere, que significa “mudar de un lado a
otro” y el sufijo miento que sefiala “accion y efecto”, por lo tanto, este concepto indica el cambio
de posicion de un cuerpo. En los seres vivos, incluyendo al ser humano, el movimiento es una
capacidad innata, que permite a los individuos interactuar con su ambiente, explorarlo y obtener
recursos de ¢€l.

En esta seccion se describen las estructuras de sistema nervioso central (SNC) que estan
implicadas en el movimiento, entre las cuales se incluye la corteza cerebral, el tallo cerebral, los

ganglios basales y el cerebelo.

1.1.1. Corteza cerebral.

Se han descrito algunas regiones de la neocorteza que estdn relacionadas con los
movimientos voluntarios, en orden anterior a posterior son: la corteza prefrontal, la corteza
premotora, la corteza motora suplementaria, la corteza motora primaria, y areas sensoriales
posteriores (Figura 1) (Kolb & Whishaw, 2003a, 2003b).

La corteza motora primaria y la corteza premotora contienen a lo que se le conoce como
el “diccionario de movimientos”. Por otro lado, la corteza prefrontal organiza los planes para los

movimientos, esta informacion viaja hacia la corteza premotora y de ahi hacia la corteza motora



primaria, en esta corteza la informacion de los movimientos es mas elemental que en la corteza
premotora. Las areas sensoriales posteriores envian informaciéon a la corteza motora primaria
para la ejecucion de movimientos automaticos y relevan también a regiones prefrontales para la
formulaciéon de movimientos mas complejos. Dicho en otras palabras, la planeacion del
movimiento se lleva a cabo en la corteza prefrontal, la secuenciacion en la corteza premotora
junto con la corteza motora suplementaria, los elementos individuales de los movimientos en la
corteza motora primaria y la informacién sensorial usada para la produccion del movimiento

proviene de la neocorteza posterior (Kolb & Whishaw, 2003a).

Figura 1. Subdivisiones de la corteza frontal implicadas en la
produccion del movimiento. Adaptado de (Kolb & Whishaw,
2003Db).



1.1.2. Tallo cerebral.

El tallo cerebral tiene una relevancia importante en movimientos relacionados con la
ingesta de alimentos y liquidos asi como la conducta sexual, Ademads interviene en el
mantenimiento de la postura, la realizaciéon de movimientos coordinados de las extremidades, el
nadar o caminar. En animales no humanos también representa un rol importante en conductas de

acicalamiento y construccion de nidos (Kolb & Whishaw, 2003a).

1.1.3. Ganglios basales.

Los ganglios basales son un conjunto de nucleos del prosencéfalo (Figura 2) que tienen
conexiones con la corteza cerebral y el mesencéfalo. El caudado y putamen son dos de las
estructuras mas sobresalientes de este grupo, ambos generan un conjunto que se encuentra debajo
de la corteza frontal, parte del caudado extiende una “cola” hacia el 16bulo temporal que termina

en la amigdala (Kolb & Whishaw, 2003a).

Figura 2. Sistema de ganglios basales. Corte coronal a la altura de la seccion frontal del
cerebro. Adaptado de (Kolb & Whishaw, 2003b).
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Este conjunto de nucleos tienen dos aferencias principales: (1) todas las areas de
neocorteza y corteza limbica y, (2) la proyeccion dopaminérgica de la sustancia nigra. Las
eferencias principales se dirigen hacia la corteza motora y la sustancia nigra (Kolb & Whishaw,
2003a).

Se ha propuesto (Alexander & Crutcher, 1990) que los ganglios basales forman parte del
circuito ganglio-tdlamo-cortical, el cual es responsable del movimiento voluntario, se compone

de dos vias: una via directa y otra indirecta (Figura 3).

Figura 3. Via directa e indirecta de los ganglios basales. El contorno grueso
indica partes excitadoras de la via (Glutamato); el contorno delgado senala partes
inhibidoras (GABA). Adaptado de (Kolb & Whishaw, 2003a).



Ambas vias convergen en un area de los ganglios basales que se conoce como el globo
palido interno (GPi), el cual tiene proyecciones inhibidoras (regulado por GABA) hacia el
tdlamo, que a su vez releva informacion, de forma excitadora (regulado por glutamato), hacia la
corteza motora (Alexander & Crutcher, 1990).

En la corteza motora la informacion puede ir hacia dos direcciones: (1) al tallo cerebral y
la médula espinal, donde resulta en una accion motora, o (2) hacia el estriado (es decir, el
caudado y el putamen) que es considerado como el input de los ganglios basales (Alexander &
Crutcher, 1990).

Del estriado hay nuevamente dos relevos: (1) la via directa hacia el GPi es inhibitoria por
medio de GABA y sustancia P, mientras que (2) la via indirecta pasa primero por el globo palido
externo (GPe) de forma inhibitoria con GABA, luego el GPe se conecta con el nucleo
subtaldmico también inhibiendo con GABA; el ntcleo subtalamico es excitador (glutamato) vy,
debido a que se inhibe su inhibicion con los relevos antes mencionados, es capaz de excitar al
GP1 (Alexander & Crutcher, 1990).

Por lo tanto, la actividad de la via directa produce inhibicién en el GPi, lo cual hard que
el talamo sea libre de excitar a la corteza motora y amplificar el movimiento, por el contrario, la
actividad de la via indirecta produce excitacion en el GPi que provocard que el tdlamo sea
inhibido reduciendo sus eferencias hacia la corteza motora y, por lo tanto, la fuerza de los
movimientos (Kolb & Whishaw, 2003a).

Adicionalmente, se sabe que la actividad del estriado es dependiente del equilibrio entre

dopamina y acetilcolina (Barone, 2010).



Los ganglios basales reciben aferencias de dos fuentes principales: (1) areas de la
neocorteza y del sistema limbico y (2) de la sustancia nigra. Por otro lado, los ganglios basales
envian eferencias de vuelta a la corteza motora y a la sustancia nigra (Kolb & Whishaw, 2003a).

La sustancia nigra (SN) es un nucleo que se encuentra en el mesencéfalo,
anatdmicamente es heterogéneo con variaciones regionales en sus proyecciones estriatales (Gibb
& Lees, 1991) Como su nombre lo indica tiene una coloracion obscura resultado de la
neuromelanina, un pigmento que se encuentra en neuronas dopaminérgicas. La SN se ha dividido
clasicamente en dos partes: la region dorsomedial o pars compacta y la region ventrolateral o
pars reticulata (Deniau, Hammond, Riszk, & Feger, 1978). La SN envia proyecciones
dopaminérgicas hacia el estriado, la llamada via nigroestriatal, modulando asi su actividad
(Bjorklund & Dunnett, 2007).

En conclusion, los ganglios basales ajustan la fuerza asociada a cada movimiento, por lo
tanto son parte importante del control motor, por ello, el dafio en estos nucleos puede producir

movimientos involuntarios o rigidez para ejecutar movimientos (Kolb & Whishaw, 2003a).

1.1.4. Cerebelo.

El cerebelo es parte del sistema nervioso central y se encarga tanto de la adquisicion
como el mantenimiento de las habilidades motoras. Se encuentra detras de la corteza cerebral a la
altura del tallo y, a pesar de su tamafio, contiene la mitad de las neuronas del sistema nervioso
(Kolb & Whishaw, 2003a).

Este 6rgano se compone de dos hemisferios, divididos por una estructura llamada vermis.

Tanto el vermis como los hemisferios se subdividen en diferentes 16bulos (Figura 4). Los 16bulos



floculo y noddulo estin altamente relacionados con el sistema vestibular, es decir, la
propiocepcion y el equilibrio (Voogd & Glickstein, 1998).

La parte medial del cerebelo se encarga del control de la cara y la linea media del cuerpo,
mientras que las zonas laterales estan asociadas al movimiento de las extremidades, manos, pies

y dedos (Kolb & Whishaw, 2003a).

Figura 4. Anatomia y nomenclatura del cerebelo humano. Vista dorsal de la
corteza cerebelosa derecha. Adaptado de (Voogd & Glickstein, 1998).

De acuerdo con algunos autores (Keele & Ivry, 1990), el cerebelo es responsable del

timing, es decir, la organizaciéon del tiempo correspondiente a diferentes momentos en la



realizacion de una tarea, lo cual contribuye a un mejor control de movimiento. El cerebelo hace
posible este timing tanto en secuencias de movimiento como en percepcion.

Adicionalmente, el cerebelo realiza ajustes con el objetivo de mantener la efectividad en
los movimientos (Kolb & Whishaw, 2003a). Para ello hay un sistema de retroalimentacion: el
cerebelo recibe informacion acerca de las instrucciones de movimiento que se envian a las
neuronas motoras por medio del nucleo olivar inferior, mientras que recibe informacion del
movimiento real por el tracto espinocerebeloso, la cual es una via sensorial que proviene de la
médula espinal. Al comparar la intencién del movimiento con el movimiento real, el cerebelo

calcula las correcciones necesarias y envia esta informacion a la corteza (Figura 5).
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Figura 5. Circuito de retroalimentacion del cerebelo
para la correccion de movimientos. Adaptado de
(Kolb & Whishaw, 2003a).



Morfolégicamente, la corteza del cerebelo estd compuesta por células granulares, células
de Purkinje, células de Golgi y células en canasta. Las células de Purkinje son GABAérgicas y
tienen un gran tamafio, ademas son el output de la corteza cerebelosa (Voogd & Glickstein,

1998).

1.2. Trastornos de movimiento

Gran parte de la investigacion y el trabajo clinico en psiquiatria, neurologia,
psicofarmacologia y psicologia se ha enfocado en los trastornos de movimiento, los cuales son
un grupo de afecciones que inciden en funciones motoras generales o grupos especificos de
musculos. Estas alteraciones pueden caracterizarse por exceso o falta de movimiento, es decir,
hipercinético o hipocinético respectivamente. Los signos causados por estos trastornos son
involuntarios, espontdneos y desaparecen durante el suefio, a excepcion algunas formas de
mioclonia, espasmos y hemibalismo (Yung, 1983).

El sistema extrapiramidal, asi como los sistemas dopaminérgico, colinérgico y
GABA¢érgicos juegan un papel significativo en estos mecanismos. Debido a la complejidad de
estos sindromes y a la etiologia variable puede resultar dificil discriminar entre diferentes

desordenes si no se tiene una evaluacion y seguimiento exhaustivo (Yung, 1983).

1.2.1. Enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (EP) es el principal trastorno de movimiento a nivel
mundial, es ademas el segundo desorden neurodegenerativo con mayor frecuencia, solo superado
por la enfermedad de Alzheimer (De Lau & Breteler, 2006; Rodriguez-Violante & Cervantes-

Arriaga, 2014).



Cerca del 90% de los casos de EP son esporadicos (o idiopaticos) (De Lau & Breteler,

2006), mientras que solamente alrededor del 10% de los casos representa todas las formas

heredables de EP (Poewe et al., 2017).

1.2.1.1. Historia.

James Parkinson, un médico de Londres, hizo la primera descripcion formal de esta
enfermedad, a la cual define como “Pardlisis agitante” o Shaking palsy en inglés (Parkinson,
1817). Esta descripcion se basa en 6 estudios de caso con los que James Parkinson tuvo contacto,
los cuales entraban dentro de su clasificaciéon. La descripcion general del padecimiento se
enuncia en la oracion siguiente:

Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action and
even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass from a walking
to a running pace: the senses and intellects being uninjured (Parkinson, 1817, p. 1).

Jean-Martin Charcot, quien fue considerado el padre de la neurologia clinica, denominé
a este padecimiento como “enfermedad de Parkinson” a finales del siglo XIX, en honor a su
primer descriptor (Garcia, Sauri-Suarez, Meza-Dévalo, & Lucino-Castillo, 2008).

Konstantin Nikolaevich Tretiakoff (26 de diciembre de 1892- 1958), un neuropatologo
Ruso, fue el primero en observar la asociacion entre la EP y las alteraciones en la sustancia nigra,
lo cual fue publicado en su tesis doctoral en 1919 para la Universidad de Paris (Lees, Selikhova,
Andrade, & Duyckaerts, 2008). El trabajo se tituld “Estudio de la anatomia patoldgica del locus
niger de Soemerring y su relevancia en la patogénesis de cambios en el tono muscular en la

enfermedad de Parkinson” (Contribution a I’Etude de L’ Anatomie pathologique du Locus Niger
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de Soemmering avec quelques déductions relatives a la pathogénie des troubles du tonus
musculaire et De La Maladie de Parkinson en francés).

La investigacion consistio en el andlisis de la SN de 54 cerebros, de los cuales 9
pertenecian a personas que habian tenido EP, 6 de ellos presentaron una marcada pérdida de las
células pigmentadas en la SN, en algunas de las células restantes se observo la presencia de
cuerpos celulares a los que Tretiakoff llamo6 “Cuerpos de Lewy” en reconocimiento a Friedrich

Lewy, quien los describi6 7 afios antes (Lees et al., 2008).

1.2.1.2. Epidemiologia.

Se estima que la EP tiene una prevalencia entre el 0.3% para paises desarrollados, ademas
la incidencia se ha reportado de entre 8 y 18 pacientes por cada 100,000 habitantes al afio (De
Lau & Breteler, 20006).

Algunos estudios han reportado una mayor prevalencia de EP en hombres que en
mujeres, se ha propuesto el papel neuroprotector, antioxidante o antiapoptotico de los estrégenos
como una explicacion posible explicacion a esta diferencia entre sexos (Saunders-Pullman,
2003). Otras explicaciones propuestas como las diferencias especificas de sexo a exposicion a
factores de riesgo ambientales, tales como la exposicion a pesticidas o antecedentes de
traumatismo craneoencefalico, pueden explicar estas disparidades (Poewe et al., 2017).

Se ha calculado que la prevalencia de la EP en personas mayores de 50 afios aumentara
un poco mas del 100% entre 2005 y 2030, lo cual se calculd a partir de muestras de diversos
centros ubicados en algunos de los paises con mayor poblacion (Dorsey et al., 2007).

En México (Secretaria de Salud, 2010) se ha estimado que la incidencia de EP va de entre

40 a 50 casos por cada 100,000 habitantes/afio.
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1.2.1.3. Diagnostico.

Este trastorno entra en la categoria se trastornos de movimiento hipocinéticos, debido sus
manifestaciones (Kolb & Whishaw, 2003a). La enfermedad se caracteriza por rigidez muscular,
lentitud en los movimientos (bradicinesia), temblor en reposo ¢ inestabilidad (Carlson, 2006).

En la actualidad no esta disponible una prueba o marcador para el diagnostico de la EP,
estudios de imagen como la tomografia computarizada por emision de foton simple (SPECT, por
sus siglas en inglés) o tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés)
pueden ser de utilidad para el proceso diagnostico y, aunque su uso y disponibilidad ha
aumentado en los ultimos afos, sigue siendo limitado para la investigacion epidemioldgica
basada en poblaciones (De Lau & Breteler, 2006; Poewe et al., 2017).

Por lo tanto, el diagndstico en estudios epidemioldgicos estd fundamentado
principalmente en los sintomas clinicos; el diagndstico clinico de EP es especialmente
complicado al inicio de la enfermedad, no obstante, se puede mejorar la exactitud del diagndstico
con un seguimiento de la progresion del trastorno, la aparicion de sintomas adicionales y la
respuesta a la levodopa (De Lau & Breteler, 2006). Los criterios para su diagnostico se presentan

en la Tabla 1.

Tabla 1

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

Paso 1: Bradicinesia y al menos uno de los siguientes:

. Rigidez muscular

. Temblor en reposo de 4—-6 Hz

. Inestabilidad postural no causada por disfuncion visual primaria, vestibular, cerebelosa o
propioceptiva
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Paso 2: Caracteristicas que tienden a excluir la enfermedad de Parkinson como causa de

parkinsonismo:

1. Historia de infartos cerebrales de repeticion con progresion brusca de caracteristicas
parkinsonianas

2. Historia de traumatismos craneales repetidos

3. Historia de encefalitis diagnosticada

4. Tratamiento con neurolépticos al comienzo de los sintomas

5. Mas de un pariente afectado

6. Remision mantenida de los sintomas

7. Sintomas estrictamente unilaterales después de 3 afios de evolucion

8. Paralisis supranuclear de la mirada

9. Signos cerebelosos

10. Compromiso autondémico severo temprano

11. Demencia severa temprana con trastornos de la memoria, lenguaje y praxias

12. Signo de Babinski

13. Presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la tomografia
computarizada (TC)

14. Respuesta negativa a grandes dosis de levodopa (excluida la malabsorcion).
15. Exposicion a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)

Paso 3: Caracteristicas que apoyan un diagnostico de enfermedad de Parkinson (tres o mds son
requeridos para el diagnostico definitivo de enfermedad de Parkinson)

. Comienzo unilateral

. Temblor de reposo presente

. Enfermedad progresiva

. Asimetria persistente al comienzo

. Excelente respuesta (70-100%) a la levodopa
. Corea severa inducida por levodopa

. Respuesta a la levodopa por >5 afios

. Curso clinico de >10 afios

Nota: Adaptado de (Hughes, Daniel, Kilford, & Lees, 1992).
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1.2.1.4. Fisiopatologia.

Se ha documentado (Carlson, 2006; Kolb & Whishaw, 2003a) que este trastorno es
consecuencia de la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars
compacta (SNpc; Figura 6), la cual proyecta al nucleo caudado y putamen. Esta proyeccion tiene
por nombre ‘“via nigroestriatal” y una de sus funciones se relaciona con el control del
movimiento (Saunders-Pullman, 2003). Ademas se ha observado que estos pacientes tienen una
acumulacion de la proteina intracelular, a- sinucleina; esta acumulacion produce cuerpos de

Lewy (Poewe et al., 2017).

Figura 6. La enfermedad de Parkinson (EP) (Panel derecho) se caracteriza por la pérdida de
pigmentacion de la substancia nigra (SN) en comparacion con el control (Panel izquierdo).
Corte transversal del mesencéfalo con inmunohistoquimica para tirosina hidroxilasa.

NR = Nucleo rojo; PC = Pedlinculo cerebeloso; 3N = Fibras del tercer nervio. Adaptado de
(Poewe et al., 2017).
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Ambas caracteristicas (muerte de células de la SNpc y aparicion de cuerpos de Lewy) son
especificas para el diagnostico definitivo de la EP idiopatica cuando se aplican en conjunto
(Poewe et al., 2017).

Alrededor del 85% de las neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriatal, que envian
proyecciones hacia el putamen (la parte predominantemente motora del estriado), han muerto
cuando los sintomas motores de la EP comienzan a presentarse (Agid, 1991).

La pérdida de las neuronas dopaminérgicas continiia de forma cronica a través del curso
de la enfermedad (Figura 7). La tasa de pérdida de la sustancia nigra es de alrededor de 1% al
afio (10 neuronas por dia) en comparacion con los sujetos controles que solo pierden el 0.5%

anualmente (Agid, 1991).

Figura 7. Pérdida de células dopaminérgicas de la substancia nigra en pacientes con EP
idiopatico. Adaptado de (Agid, 1991).
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A pesar de que la dopamina es el principal neurotransmisor afectado, muchos otros
sistemas de neurotransmision se ven involucrados en la patologia y en la presentacion de
sintomas (Barone, 2010):

e Acetilcolina: En pacientes con EP se ha observado una disminucioén del numero de
células en el nucleo basal de Meynert, una estructura anterior al GP, la cual contiene
colinacacetiltranferasa y células colinérgicas que proyectan hacia la corteza. Por ello,
esta asociada con las alteraciones motoras con deterioro cognitivo, trastornos de
suefio, que son caracteristicos de la enfermedad. Ademas se ha observado que la
actividad de la acetilcolina estd elevada en la ausencia de una modulacién
dopaminérgica adecuada.

e Serotonina: Este neurotransmisor es sintetizado en los nucleos del rafé; tanto el GP
como la SN reciben proyecciones serotonérgicas de aquéllos nucleos. Estas
interacciones estan alteradas en EP y son causantes de alteraciones del estado de
animo, depresion y trastornos de suefio.

e Noradrenalina: Se ha observado que la noradrenalina estd disminuida en pacientes
con EP incluso desde etapas tempranas de la enfermedad, esta alteracion esta asociada
a un peor pronostico de la enfermedad, con sintomas psiquiatricos y cognitivos.

e Glutamato: Es el neurotransmisor excitador mas abundante del SNC y ejerce un papel
importante en las vias directa e indirecta de los ganglios basales. La muerte de
neuronas dopaminérgicas en EP se ha relacionado con una hiperactividad
glutamatérgica en los ganglios basales, ademas el exceso de glutamato puede resultar

en excitotoxicidad.
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e GABA: El 4cido y-aminobutirico es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC.
Junto con el glutamato, tiene un papel relevante en la regulacion motora de los
ganglios basales, en particular las conexiones entre el estriado y el GP, asi como entre
el tdlamo y la seccion medial del GP y la SNpr. En EP, la pérdida de dopamina
produce un aumento en la concentracion de GABA en el estriado y un incremento en
el output de esta area.

En suma, la EP se caracteriza por una alteracion en la SN, la cual es acompanada de una
patologia extranigral extensiva que incluye afectaciones en los niicleos dorsalis motores del
nervio glosofaringeo y vago asi como la zona reticular intermedia adyacente, algunos nucleos de
la formacién reticular y el del rafé, el complejo coeruleus-subcoeruleus, los nucleos
magnocelulares del cerebro basal anterior y varios nucleos del tdlamo y la amigdala (Braak et al.,
2003)

El sistema de etapas de Braak se ha propuesto como una forma de clasificacion de la
patologia basada en la presentacion de cuerpos de Lewy, que ocurre de forma progresiva
topograficamente desde el bulbo raquideo, el mesencéfalo, diencéfalo y hacia la neocorteza
(Braak et al., 2003; Braak, Ghebremedhin, Riib, Bratzke, & Del Tredici, 2004). El sistema se ha
organizado en 6 etapas como se presenta en la Tabla 2.

Las alteraciones fueron observadas en tejido humano post mortem, por medio de técnicas
de inmunohistoquimica para marcar a-sinucleina. Cabe mencionar que esta propuesta ha tenido
mucha controversia y no todos los grupos de estudio estdn conformes con su implementacion. A
pesar de ello, su relevancia subyace en la presentacion de la EP como un sindrome progresivo
que tiene otras caracteristicas ademas de la degeneracion de las vias basales del movimiento y

que, ademas, inicia desde antes de la aparicion de los sintomas motores. En suma, esta propuesta
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ofrece una explicacion fisiopatologica de la progresion misma de la enfermedad en estado post

mortem, pero sigue existiendo la necesidad de un biomarcador para diagnostico y severidad de

EP in vivo. Cabe aclarar que la intencion de los autores no es la de correlacionar la presentacion

de los sintomas con el sistema propuesto (Braak et al., 2003).

Tabla 2

Etapas en la evolucion de la patologia relacionada a enfermedad de Parkinson.

Etapa

Caracteristicas

1. Bulbo raquideo

2. Bulbo raquideo y
tegmento pontino

3. Mesencéfalo

4. Prosencéfalo basal
y mesocorteza

5. Neocorteza

6. Neocorteza

Lesiones en los nticleos dorsales motores del nervio glosofaringeo y
vago y/o en la zona reticular intermedia. Bulbo olfatorio y ntcleo
anterior olfatorio.

Patologia de etapa 1 mas lesiones en los nucleos caudales del rafe,
porciones magnocelulares de la formacion reticular (especificamente el
nucleo reticular gigantocelular) y complejo coeruleus-subcoeruleus.

Patologia de la etapa 2 mas alteracion del mesencéfalo, especificamente
en la sustancia nigra pars compacta.

Patologia de la etapa 3 mas lesiones prosencefalicas. Corteza
involucrada, especificamente la mesocorteza temporal y la alocorteza.
La neocorteza no esta afectada.

Patologia de la etapa 4 mas lesiones en areas sensitivas de asociacion
de alto orden de la neocorteza y la neocorteza prefrontal.

Patologia de la etapa 5 mas lesiones en areas sensitivas de asociacion
de primer orden de la neocorteza y areas premotoras, ocasionalmente
cambios leves en dreas sensitivas primarias y el drea motora primaria.

Nota: Adaptado de (Braak et al., 2003).

18



1.2.1.5. Etiologia.

Existe mucha informacion en la literatura acerca de las causas de la EP. Se han realizado
estudios para evaluar si el tener familiares con la misma enfermedad representa un factor de
riesgo. Un trabajo en Espafia, utilizando el disefio de casos y controles encontré que pacientes
con EP reportaron una frecuencia significativamente mayor de historia familiar de la enfermedad
en comparacion a los controles (16.2% y 4.7%, p = 0.01) (Morano, Jimenez-Jimenez, Molina, &
Molina, 1994).

Por otra parte, un estudio de casos y controles realizado en el estado de California en
Estados Unidos evalu6 la historia familiar de EP y de otros desdrdenes neurodegenerativos
(esclerosis lateral amiotrofica, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos de movimiento). La
incidencia acumulada de EP fue significativamente superior entre familiares de pacientes con
este padecimiento en comparacion a los controles (2.0% vs. 0.7%; RR = 3.4, 95% IC 1.9-5.9; p
= 0.0001), es decir, tener una historia positiva familiar aumentaba 3.4 veces la posibilidad de
padecer EP (Hartnett et al., 2010). Sin embargo estos estudios no profundizan en cudl es el
mecanismo que provoca este aumento en el riesgo de padecer la enfermedad, que podria deberse
a aspectos genéticos o ambientales.

A pesar de la baja proporcion de casos heredables de EP en comparacion con el total de
casos (10%), los estudios en genética han brindado claves importantes para el entendimiento de
los mecanismos de la enfermedad (Poewe et al., 2017), en estas investigaciones se ha
relacionado la expresion de algunos genes con la presencia de EP, entre ellos se encuentran:
SNCA (PARK1/PARK4), Parkin (PARK?2), PARK3, UCH-L1 (PARKS), PINK1 (PARKS®6), DJ-

1 (PARK7), LRRK2 (PARKS), ATP13A2 (PARKY), PARK10, GIGYF2 (PARK11), PARK12,
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Omi/HtrA2 (PARK13), PLA2G6 (PARKI14), FBXO7 (PARKI15) y PARKI16 (Wirdefeldt,
Adami, Cole, Trichopoulos, & Mandel, 2011).

El estudio de asociacion del genoma completo (GWAS, Genome-wide association study),
es analisis de una variacidon genética que se realiza con el objetivo de identificar la asociacion del
genoma humano a un rasgo observable; generalmente se centran en asociaciones entre los
polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) y los rasgos de las enfermedades. Un estudio de
GWAS a gran escala ha confirmado que algunos de los genes afectados en la forma heredable de
la EP también muestran alteraciones en la EP idiopatica, especificamente se encontraron 28 loci
independientes que se asocian al riesgo para EP y, aunque el efecto de cada locus es pequefo, se
demostré un efecto acumulativo substancial (OR = 3.31, 95% CI = 2.55-4.30; P = 2 x 10'%)
(Nalls et al., 2014).

Una hipdtesis que ha recibido atencion es el posible efecto del ambiente como factor de
riesgo para desarrollar EP. Lo cual se propago6 con el descubrimiento de una potente neurotoxina:
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), la cual causa una destruccion selectiva se las
células dopaminérgicas de la SN en humanos y otros primates (Agid, 1991).

Una investigacion de casos y controles encontr6 que el tener una historia de uso
ocupacional de herbicidas resulté un factor que aumentaba las posibilidades al triple de presentar
EP (Semchuk, Love, & Lee, 1992).

Ademas, otro estudio realizado en centros de atencion en cinco paises (Escocia, Suecia,
Italia, Rumania y Malta), reportdé un mayor riesgo para personas con alta exposicion a pesticidas
(OR=1.39, 95% CI=1.02-1.89) pero no se encontro resultados significativos para personas con
baja exposicion (OR=1.09, 95% CI=0.77-1.55) (Dick et al., 2007). En general, se sabe que los

pesticidas pueden causar degeneracion en el sistema dopaminérgico estriatal, asi como
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disfuncion en la mitocondria, estrés oxidativo y agregacion de a-sinucleina (Wirdefeldt et al.,
2011).

Un meta-andlisis analiza la relacién del consumo de cigarros con la EP, a partir del
calculo con 45 estudios resultdé que haber fumado en algin momento de la vida es un factor de
proteccion (RR = 0.58, 95% IC 0.54 — 0.63), el cual pierde su efecto en personas que fumaron
alguna vez y que dejaron de hacerlo (RR = 0.80, 95% IC 0.69 — 0.93), pero se mantiene en
fumadores actuales (RR = 0.39, 95% IC 0.32 — 0.47) (Hernan, Takkouche, Caamafio-Isorna, &
Gestal-Otero, 2002).

Aunque la causalidad de la relacion ha sido debatida, estudios prospectivos parecen
sugerir que es significativa. Ademas, investigaciones con disefio experimental han encontrado
una correspondencia entre la nicotina y la proteina a-sinucleina, no obstante, el mecanismo

molecular del efecto protector de cigarro en la EP sigue sin establecerse (Wirdefeldt et al., 2011).

1.2.1.6. Tratamiento.

El tratamiento mas efectivo para este trastorno es la levodopa (L-3,4
dihidroxifenilalanina), que es el precursor de la dopamina, este fArmaco actlia contrarrestando la
falta de la dopamina y disminuye en gran medida los signos de la enfermedad. No obstante, su
funcionalidad es limitada debido a que no detiene la degeneracion nigroestriatal y con el tiempo,
la respuesta positiva decae (Carlson, 2006).

Generalmente la levodopa se presenta junto con algun inhibidor de la descarboxilasa de
acidos aromaticos, (carbidopa o benserazida) para evitar su metabolismo periférico y aumentar la

biodisponibilidad central (Poewe et al., 2017).
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Otros farmacos que se utilizan para el tratamiento de EP son (Poewe et al., 2017):
inhibidores de la monoamino oxidasa que aumentan la concentracion sinaptica de dopamina
(e.g., selegilina y rasagilina); agonistas dopaminérgicos que favorecen la actividad de la
dopamina a nivel postsinaptico tales como el pramipexol (receptores de la familia D,) y la
rotigotina (receptores de la familia D, y D»); anticolinérgicos, como el biperideno.

En pacientes iniciales, es decir, menores a 65 afos o con Hoehn & Yahr de 1 a 2 (ver
Tabla 3), se recomienda iniciar el tratamiento con agonistas dopaminérgicos o amantadina para

retrasar el inicio del consumo de levodopa (Secretaria de Salud, 2010).

Tabla 3
Escala de Hoehn y Yahr.
Etapa Caracteristicas
1.0 Participacion unilateral
1.5 Participacion unilateral y axial
2.0 Participacion bilateral sin problemas con el equilibrio
2.5 Afeccion bilateral leve con recuperacion en prueba de traccion
3.0 Afeccion bilateral de moderada a leve, inestabilidad postural, fisicamente
independiente
4.0 Incapacidad severa; aun puede caminar y estar de pie sin ayuda
5.0 Confinamiento a silla de ruedas; postrado en cama a menos que se le asista

Nota: Adaptado de (Goetz et al., 2004).
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Es importante destacar que ninguno de estos tratamientos es curativo, sino que la EP
mantiene su progresion. Por lo tanto, los tratamientos y las investigaciones deben enfocarse
reducir la progresion y, por lo tanto, el efecto incapacitante de la enfermedad (Poewe et al.,
2017).

En la Tabla 4 se presenta una breve descripcion de los tratamientos farmacoldgicos mas

utilizados en la EP, junto con su mecanismo de accion y los efectos secundarios asociados.

1.2.1.7. Prondstico.

A lo largo de las ultimas décadas el entendimiento de la fisiopatologia y genética de la
EP ha mejorado en gran medida, no obstante, los aspectos del pronostico de la enfermedad
siguen siendo poco claros (Macleod, Taylor, & Counsell, 2014).

Con el objetivo de conocer el progreso de la enfermedad y dar un seguimiento a los
pacientes, se utiliza la escala de Hoehn y Yahr (Goetz et al., 2004), la cual se divide en niveles
de gravedad que van del 1 al 5 dependiendo el avance de la enfermedad (Tabla 3).

La tasa de mortalidad en estos pacientes va de entre 1.2 y 2.4, con una tasa general de 1.5.
La tasa de supervivencia disminuye en promedio 5% cada afio acumulado desde el inicio de la
enfermedad, por lo que la duracidon promedio desde el momento del diagndstico a la muerte va
de entre 7 y 14 afios. Una mayor edad al inicio de la enfermedad y la presencia de demencia son

factores predictores independientes de la mortalidad (Macleod et al., 2014).
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Tabla 4

Farmacos recomendados en el tratamiento de enfermedad de Parkinson.

Farmaco Mecanismo de accion Efectos secundarios
Levodopa/Carbidopa o Precursor de Nausea, vomito,
Benserazida dopamina/Inhibidor de estrefiimiento, alucinaciones,

a aminoacido aromatico hipotension, discinesias
descarboxilasa

Rasagilina, Selegilina,
Safinamida

Entacapone

Pramipexil, Ropirinol,
Piribedil

Apomorfina, Rotigotina

Amantadina

Biperideno, Trihexifenidilo

Inhibidor de la monoamino
oxidasa tipo B

Inhibidor de la Catecol-O-
metiltransferlasa

Agonistas dopaminérgicos
con afinidad a receptores D,

Agonistas dopaminérgicos
con afinidad a receptores D;

Inhibidor de receptores
NMDA vy de acetilcolina

Inhibidor de receptores de
acetilcolina

Nausea, hipotension,
confusion, alucinaciones

Relacionado con el aumento
de distribucion de levodopa;

Nausea, vomito,
estrefiimiento, alucinaciones,
hipotension, discinesias,
edema en piernas, busqueda
de conductas reforzantes,
somnolencia diurna, inicio
repentino de suefio.

Nausea, vomito,
estrefiimiento, alucinaciones,
hipotension, discinesias,
edema en piernas, busqueda
de conductas reforzantes,
somnolencia diurna, inicio
repentino de suefio. La
rotigotina puede causar
reacciones en la piel.

Confusion, alucinaciones,
edema de pierna, sarpullido

Sequedad ocular y bucal,
retencidn urinaria, confusion,
complicacion de glaucoma

Nota: Adaptado de (Poewe et al., 2017; Rizek, Kumar, & Jog, 2016).
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1.2.2. Temblor esencial.

El temblor esencial (TE) es uno de los trastornos neuroldgicos mas comunes (Louis,
2005), a pesar de ello, su etiologia, curso, tratamiento y definicién no son claros en la comunidad
especialista (Venegas, Gomez, & Sinning, 2010).

En un principio se le clasific6 como patologia benigna, monosintomatica y de
consecuencias leves, sin embargo esta vision esta siendo modificada, recientemente se considera
al TE como un desorden complejo y progresivo que esté relacionado con estados incapacitantes,

sin ser considerado un parkinsonismo (Louis, 2005; Venegas et al., 2010).

1.2.2.1. Historia.

Proveniente de civilizaciones antiguas como Egipto, Israel, Grecia e India, se cuenta con
registros de temblores en los seres humanos que tienen miles de afios de antigiiedad. Fue hasta el
siglo XIX cuando se acufio el vocablo “esencial” a aquellas enfermedades que aparentaban no
tener una causa médica, sino que eran vistos como una caracteristica inherente del individuo
(Louis, 2005).

En 1887, Charles Dana, un neur6logo de Nueva York, describio por primera vez de forma
la presencia de TE en un grupo de individuos. Desde entonces el término “temblor esencial” se
ha utilizado en la comunidad médica refiriéndose al temblor cinético, cominmente familiar y

cuyas causas se desconocen (Louis, 2005).

1.2.2.2. Epidemiologia.
Se estima que el TE tiene una prevalencia entre el 0.7% y 2.2% de la poblacion general

seglin un meta-analisis basado en investigaciones epidemioldgicas en varios paises de los cinco
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continentes, entre los que se encuentran Estados Unidos, Espana, Finlandia, Canad4, Turquia
Austria, China, India, Israel Italia, Tunez, Uruguay Etiopia, entre otros. Por otra parte, al
considerar los estudios que evaluaron unicamente a personas de 65 afios o mayores, la
prevalencia estimada aument6 a 4.6% y tiende a aumentar ain mds con la edad (Louis &
Ferreira, 2010).

De los estudios analizados, mas de la mitad tuvo prevalencias similares por sexo, pero
cerca de una tercera parte sefiald que en nimero de casos es mayor en hombres que en mujeres

con una proporcion promedio de 1.65:1 (Louis & Ferreira, 2010).

1.2.2.3. Diagndstico.

El TE se caracteriza por la presentacion de temblor cinético, es decir, ocurre durante el
movimiento voluntario, al cual se descartan origenes farmacolédgicos y enfermedades médicas
generales (Louis, 2005). Puede afectar extremidades superiores, cabeza, mandibula y laringe,
principalmente (Venegas et al., 2010). Los criterios de diagndstico se muestran en la Tabla 5.

Es comun la necesidad de un especialista en trastornos de movimiento para diferenciar el
TE de otras patologias. Por ejemplo, en algunos casos puede diagnosticarse por error EP, no
obstante, estas enfermedades tienen caracteristicas clinicas que la distinguen entre si (Tabla 6).

Estudios en TE han mostrado dos grupos de inicio de la enfermedad, los cuales tienen
caracteristicas clinicas diferentes. Un estudio compar6 a sujetos con TE de inicio temprano (< 24
afnos de edad) y TE de inicio tardio (> 46 afios de edad), se observo que los de inicio tardio
tenian una mayor progresion del temblor; por otra parte, los de inicio temprano reportaban con
mayor frecuencia una historia familiar de TE y un efecto positivo del temblor con el consumo de

alcohol (Hopfner et al., 2016).
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Tabla 5

Criterios de inclusion/exclusion de temblor esencial de acuerdo a la Sociedad de
Trastornos de Movimiento.

Criterios de inclusion

1. Temblor cinético o postural, bilateral, altamente simétrico, que incluye a las manos y
brazos, que es visible y persistente.
2. Y/o temblor de cabeza, que puede ocurrir en ausencia de postura anormal.

Criterios de exclusion

1. Otros signos neuroldgicos anormales, especialmente distonias.

2. La presencia de causas conocidas de temblor fisiolégico exacerbado incluyendo:
exposicion actual o reciente a drogas tremorogénicas o la presencia de un sindrome
de abstinencia.

Evidencia historica o clinica de temblor psicogeno.

Evidencia convincente de inicio repentino o evidencia de deterioro escalonado.
Temblor ortostatico primario.

Temblor aislado de la voz.

Nk wWw

Temblor aislado de una posicion especifica, incluyendo temblores ocupacionales y
temblores de escritura primarios.

Temblor aislado de lengua o barbilla.

9. Temblor aislado de extremidades inferiores.

Nota: Adaptado de (Deuschl & Bain, 1998).

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion en la que se divide al TE en “TE
simple” y “TE plus” dependiendo de su presentacion clinica (Bhatia et al., 2017). El TE simple
debe cumplir con las siguientes caracteristicas: (1) sindrome de temblor aislado, con temblor de
accion en ambas extremidades superiores; (2) al menos tres afos de duracion; (3) con o sin
temblor en otras areas (e.g. cabeza, voz, extremidades inferiores); (4) ausencia de otros signos
neurologicos, como distonia, ataxia o parkinsonismo.

Por otro lado, el TE plus tiene las caracteristicas del TE, pero adicionalmente presenta

signos neuroldgicos como marcha en tindem alterada (inestabilidad), postura distonica
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cuestionable, alteracion de memoria u otros signos neuroldgicos leves que no satisfagan los

criterios de otros sindromes (Bhatia et al., 2017).

Tabla 6

Diferenciacion clinica entre temblor esencial y enfermedad de Parkinson.

. Temblor Enfermedad
Signo . .
esencial de Parkinson
Temblor de accidén en manos brazos o cabeza ++ ++
Temblor en hemicuerpo (pierna y brazo) 0 ++
Temblor en accién > Temblor en reposo ++ +
Temblor en reposo > Temblor en accion 0 ++
Rigidez o bradicinesia (excluyendo “rueda dentada” sin 0 ++
rigidez)
Movimientos y posturas distonicas en regiones del cuerpo con 0 +
temblor

Nota: o = No ocurre; + = Ocurre algunas veces; ++ = Ocurre frecuentemente. Adaptado de
(Louis, 2005).

1.2.2.4. Fisiopatologia.

A diferencia de la EP, para el TE ha permanecido la duda respecto a cudles son los
mecanismos cerebrales subyacentes a las afectaciones patologicas. Se ha propuesto que el
cerebelo es region asociada con este padecimiento, ya que se ha encontrado pérdida y alteracion
en la células de Purkinje en pacientes con TE (Figura 8). Entre las alteraciones halladas se
reportan las siguientes: (1) reduccion de la densidad de espinas dendriticas e inflamacion
dendritica (2) reduccion de la densidad de las células de Purkinje y (3) cambios en la morfologia

axonal (Louis, 2015).
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Figura 8. Seccion de la corteza cerebelar de un caso de temblor
esencial. Se observa ensanchamiento de segmentos dendriticos en
las células de Purkinje. Marcaje con calbidina. Adaptado de
(Louis, 2015).

Recientemente, se propuso que el TE es causado por un aumento en la actividad
oscilatoria en el circuito cortico-tdlamo-olivo-cerebeloso, lo cual se dedujo al observar
coherencia entre el temblor (via EMQG) Yy la actividad cortical (via EEG y MEG). Esta actividad
podria estar asociada con una patologia cerebelosa, una disfuncion GABAérgica o la
combinacion de éstos. Aunque no se tiene certeza de como se genera el temblor, se ha propuesto
que un error en la retroalimentacion sensorial por parte de la oliva inferior puede producir bucles
provocando inestabilidad en el circuito, lo cual explicaria por qué el temblor ocurre

principalmente en movimientos voluntarios (Hopfner & Helmich, 2018).

29



1.2.2.5. Etiologia.

Los tres principales factores de riesgo para desarrollar TE son: la edad, la etnia de origen
y la historia familiar (Louis, 2005). En cuanto a la edad, como ya se mencion6 antes, los estudios
sefialan que la prevalencia aumenta en adultos mayores. Por otra parte, estudios basados en
comunidades indican que hay una mayor prevalencia en personas de origen caucasico en
comparacion con los afroamericanos. Finalmente, se ha mencionado que la historia familiar
puede estar relacionada con el 50% de los casos de TE, aunque esta afirmacion sigue siendo
debatida debido a la amplia diferencia de resultados en los estudios epidemiologicos.

Algunas variantes genéticas han sido asociados con el TE familiar: FUS, SORT]I,
SCN4A, NOS3, KCNS2, HAPLN4/BRAL2 y USP46. A pesar de ello, ninguno de éstos ha sido
replicado en otros estudios de cohorte o familiares. Por otra parte, estudios de GWAS han
asociado SNPs, tales como LINGOI1, SLC1A2, STK32B, PPARGCIA y CTNNA3 (Hopfner &
Helmich, 2018).

Se ha observado que los alcaloides B-carbolinas, como el harmano y la harmina, pueden
afectar el funcionamiento de la oliva inferior en modelos animales, mientras que en humanos
influyen la funcion cerebelosa, Ademads, estas sustancias se han encontrado en altas
concentraciones en cerebelos post mortem de pacientes con TE. Los alcaloides B-carbolinas se
encuentran en carne que ha sido cocinada en exceso, bebidas alcoholicas, cigarro, café y en el
ambiente como plantas, hongos, algas y bacterias. Aunque se han asociado con el TE, la relacion

causal no ha sido establecida (Hopfner & Helmich, 2018).
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1.2.2.6. Tratamiento.

El tratamiento es farmacologico principalmente, esta intervencion es sintomadtica, es
decir, no provee la cura sino simplemente disminuye la gravedad de la enfermedad y su progreso
(Chen, Pharm, & Swope, 2003). En pacientes en que los sintomas motores o la vergiienza
asociada a los movimientos involuntarios no son un problema, no se da una intervencion
farmacologico (Louis, 2005; Rajput & Rajput, 2014).

El propranolol y la primidona, son el tratamiento de primera linea para estos pacientes, el
propranolol es un beta bloqueador, mientras que la primidona un anticonvulsivo (Louis, 2005;
Venegas et al., 2010).

En la segunda linea de tratamiento se encuentran algunas benzodiacepinas (clonazepam y
alprazolam), analogos de GABA (gabapentina y pregabalina) y el topiramato. Las
benzodiacepinas, potencian el efecto de GABA al unirse a receptores GABA 4, lo cual tiene un
efecto positivo en el tratamiento del temblor, sin embargo tiene efectos secundarios que afectan
el estado de alerta del individuo (Louis, 2005) La gabapentina y pregabalina son moléculas
similares al neurotransmisor GABA, junto con el topiramato (agonista de GABA, y antagonista
de receptores AMPA y kainato) también han mostrado su efectividad en la reduccion del temblor
en comparacion al placebo (Hedera, Cibulcik, & Davis, 2013).

Finalmente, la tercera linea de atencion farmacoldgica la compone la nimodipina,
bloqueador de canales de calcio, y la clozapina, antipsicético atipico (Hedera et al., 2013).

Ademas, se ha demostrado un efecto positivo de la toxina botulinica (que inhibe la
liberacion de acetilcolina a nivel periférico) en casos de temblor cefélico y laringeo (Venegas et

al., 2010); asi como el efecto de otros beta bloqueadores, como el atenolol y nadolol (Hedera et
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al., 2013). En la Tabla 7 se resumen los fA&rmacos mas utilizados para el tratamiento del TE asi

como sus mecanismos de accion y efectos secundarios.

Tabla 7

Farmacos recomendados en el tratamiento de temblor esencial.

Farmaco Mecanismo de accion Efectos secundarios
Propranolol Antagonista no selectivo de receptores 3- Bradicardia, broncoespasmos,
adrenérgicos fatiga, depresion, disminucion
de actividad sexual, hipotension,
disfuncion eréctil, somnolencia
Primidona Anticonvulsivo, su mecanismo no se Sedacion, mareo, fatiga,
comprende del todo, pero se sugiere que  somnolencia, ataxia, confusion,
el efecto se debe a reduccion del disparo  nausea, vomito
neuronal repetitivo de alta frecuencia y
alteracion del movimiento i6nico
transmembranal de sodio y calcio.
Clonazepam Benzodiazepina, agonista GABAérgico Somnolencia, confusion, riesgo
con afinidad al receptor GABA 5 a dependencia
Alprazolam Benzodiazepina, agonista GABA¢érgico Sedacion, fatiga, riesgo a
con afinidad al receptor GABA dependencia
Gabapentina Anélogo de GABA, interactia con Aletargamiento, libido
canales de calcio dependientes de voltaje  disminuida, mareo, disnea,
nerviosismo
Pregabalina Similar a Gabapentina, sin afinidad a Sedacion
receptores GABA¢rgicos, con afinidad a
canales dependientes de voltaje
Topiramato Anticonvulsivo, bloqueador de canales de =~ Anorexia, pérdida de peso,

calcio dependientes de voltaje, agonista
de GABA, y antagonista de receptores
AMPA vy kainato

deterioro cognitivo, ataxia,
parestesia, calculo renal,
dificultad de concentracion,
fatiga, somnolencia, dispepsia
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Nimodipina

Clozapina

Atenolol

Nadolol

Toxina botulinica
tipo A

Bloqueador de canales de calcio

Antipsicético atipico, inhibidor de
receptores D y Dy, inhibidor de
receptores de serotonina tipo 2, altera
niveles de GABA, inhibidor de
receptores o,;-adrenérgicos,
anticolinérgico de receptores
muscarinicos

Antagonista a receptores B-adrenérgicos

Antagonista a receptores -adrenérgicos

Inhibidor de la liberacion de acetilcolina
a nivel periférico.

Acidez estomacal leve, cefalea

Sedacion, agranulocitosis
(requiere monitoreo de conteo
sanguineo)

Bradicardia, boca seca,
somnolencia

Bradicardia, mareo, vértigo,
hipotension.

Debilidad muscular, disfagia,
voz debilitada, dificultad para
respirar.

Nota: Adaptado de (Hedera et al., 2013; Louis, 2005; Rajput & Rajput, 2014).

Por otra parte, se han utilizado técnicas conductuales para disminuir las incapacidades

funcionales, lesiones y vergiienza emocional, estas técnicas estdn basadas en la adaptacion del

individuo a su medio a partir de sus capacidades preservadas (Chen et al., 2003).

1.2.2.7. Prondstico.

Ha sido generalmente establecido que el TE no aumenta el riesgo de mortalidad en

comparacion con personas sanas de la misma edad, aunque no hay mucha informacion al

respecto (Louis, 2005).

Un estudio prospectivo longitudinal le dio seguimiento a pacientes con TE durante cuatro

afios completando 7 evaluaciones de seguimiento. Durante este tiempo 88.4% de los pacientes

reportaron un aumento de los sintomas al menos en una ocasion y 63.4% reportaron incremento
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de sus sintomas en al menos la mitad de las evaluaciones. Este efecto negativo con el paso del
tiempo se contrapone a la idea de que el TE es un padecimiento benigno. No obstante, en este
mismo estudio se evalud el temblor de forma objetiva utilizando la prueba de espiral, se examino
la correlacion de esta evaluacion con el reporte subjetivo de los pacientes y no se encontrd
resultados significativos, lo cual indica que el componente subjetivo puede no ser observable con
mediciones objetivas, o bien, que el aumento de los sintomas no es lo suficientemente grande

para ser medible en este periodo de tiempo (Gutierrez, Parki, Badejo, & Louis, 2016).
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2. Sintomas no motores en enfermedad de Parkinson y temblor esencial

2.1 Introduccion

En los ultimos afios ha habido un incremento en el interés por la descripcion de
manifestaciones no motoras que caracterizan a los trastornos del movimiento. No obstante, es
importante resaltar que los autores cldsicos como James Parkinson y J. M. Charcot, reconocian la
existencia de estos sintomas en la enfermedad de Parkinson (EP) (Garcia-Ruiz, Chaudhuri, &
Martinez-Martin, 2014).

Mas alla de la percepcion de la EP como un trastorno de movimiento, ha resultado
aparente que una gran cantidad de sintomas no motores (SNM) son parte del trastorno y afectan
considerablemente la calidad de vida del paciente (Poewe et al., 2017). De manera mas reciente
ha ocurrido lo mismo con el temblor esencial (TE) (Louis, 2016).

En la EP las caracteristicas no motoras comprenden un un amplio espectro clinico, varios
articulos se han enfocado en describirlos (Chaudhuri & Schapira, 2009; Munhoz, Moro, Silveira-
Moriyama, & Teive, 2015; Pfeiffer, 2007). Con fines de discusion, los SNM se han dividido en
seis categorias: (1) deterioro cognitivo y demencia; (2) psiquidtricos, es decir, depresion,
ansiedad, obsesiones y apatia; (3) sensoriales, en especifico de olfato, vision y presencia de
dolor; (4) problemas de suefio, es decir, insomnio, trastorno conductual de sueio MOR (TCM),
apnea y somnolencia diurna, (5) dafio autondémico, que involucra afectaciones de sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, urologico, sexual, de termorregulacion y respiratorio; y (6)

fatiga.
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Ademéds, consistente con la hipdtesis de Braak de degeneracion por cuerpos de Lewy
(Braak et al., 2004), se ha descrito lo que se conoce como EP prodromica, que es la fase
preclinica de la enfermedad en la que no se han presentado los sintomas motores clasicos, pero
se presentan una serie de SNM, tales como hiposmia, estrefiimiento, depresion y trastorno
conductual del suefio MOR. Estos sintomas han demostrado ser factores de riesgo para el
desarrollo de EP en estudios de cohorte (Mahlknecht, Seppi, & Poewe, 2015).

A modo de resumen, la figura 9 integra la manera en que se presentan los sintomas
motores y no motores, asi como su tiempo aparicion y severidad en la EP. Por otro lado, los
SNM reportados hasta la fecha en pacientes con TE se dividen en cuatro categorias (Louis,
2016): (1) Deterioro cognitivo; (2) psiquiatricos, entre los que se encuentran depresion, apatia,
ansiedad y cambios en la personalidad; (3) sensoriales, en la audicion y el olfato; (4) problemas
de suefio.

A su vez, se ha observado que ambos trastornos tienen una afectacion en la calidad de
vida del paciente, que resulta de la suma de las alteraciones motoras y no motoras (Louis &
Machado, 2015; Poewe et al., 2017).

Este capitulo tiene por objetivo describir los sintomas no motores que se presentan en la
EP y TE, asi como presentar los hallazgos que hay hasta la fecha de éstos. Al ser los aspectos
cognicion el enfoque principal de este trabajo de tesis, se dedicard el siguiente capitulo completo

para su analisis, el resto de los sintomas se describen a continuacion.
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Figura 9. Sintomas clinicos asociados a la progresion de la enfermedad de Parkinson. Adaptado de (Poewe et al., 2017).
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2.2. Psiquiatricos

La clasificaciéon internacional de enfermedades en su décima edicion (CIE-10) define a
los trastornos mentales y de comportamiento como alteraciones en que la etiologia es una
enfermedad o lesion cerebral primaria, que afectan el cerebro directamente, o secundaria, como
enfermedades sistémicas que pueden afectar al cerebro y otros 6érganos (OMS, 1992). Es comtn

encontrar comorbilidades psiquiatricas asociadas a los trastornos de movimiento.

2.2.1. Depresion.

La depresion es el trastorno mental y de comportamiento mas comun en la EP (Pfeiffer,
2007). La prevalencia de sintomas depresivos en esta poblacion es de entre 20 y 50%, no
obstante, solo un pequefio porcentaje cumple con alcanza el grado de trastorno depresivo mayor
(2-7%), es decir, la mayoria solamente desarrolla niveles leves en depresion (Baquero & Martin,
2015).

Se ha observado que los sintomas depresivos pueden preceder la aparicion de sintomas
motores de la EP entre 3 y 10 afios. Ademas, los sintomas depresivos estdn relacionados
directamente con la severidad de los sintomas motores y, por lo tanto pueden tener fluctuaciones
(Mahlknecht et al., 2015; Munhoz et al., 2015).

A nivel neurobioldgico, la corteza prefrontal y el cingulo dorsal, asi como estructuras
limbicas (la amigdala, el hipocampo y el nicleo accumbens) generan un circuito que regula el
estado de animo. En el trastorno depresivo mayor existe una alteracion en las conexiones de
regiones subcorticales con la corteza prefrontal lo cual impide la correcta retroalimentacion de la

actividad limbica, ademas la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y el cingulo dorsal estan
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hipoactivos mientras las dareas limbicas estimulan en exceso al hipotdlamo provocando
alteraciones neuroendocrinas e hiperactividad simpatica (Maletic et al., 2007).

A comparar pacientes con EP y trastornos depresivo mayor con pacientes con EP y sin
trastorno depresivo mayor por medio de tomografia por emision de positrones (PET, por sus
siglas en inglés), se observo que los primeros tienen una disminucion de la actividad de locus
coeruleus, tdlamo, estriado ventral izquierdo y amigdala derecha (Remy, Doder, Lees, Turjanski,
& Brooks, 2005).

Se ha asociado al conjunto de sintomas depresivos con cambios en vias serotonérgicas,
noradrenérgicas y dopaminérgicas en EP (Pfeiffer, 2007). Niveles bajos de serotonina y
noradrenalina se han relacionado con estos sintomas (Barone, 2010); inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS) y, més recientemente, inhibidores selectivos de la recaptura de
noradrenalina (ISRN) han mostrado un efecto positivo aunque se requieren mas ensayos clinicos
(Sandoval-Rincon, Sdenz-Farret, Miguel-Puga, Micheli, & Arias-Carrion, 2015).

Varios estudios han demostrado que los pacientes con TE tienen mayor cantidad de
sintomas depresivos y mayor prevalencia de depresion que sus respectivos controles. La
prevalencia de sintomas depresivos en esta poblacion se ha calculado entre el 27 y 35%. Las
bases bioldgicas de la depresion en TE permanecen desconocidas, pero es posible que sean tanto
caracteristicas primarias de la patologia como secundarias a la experiencia de los signos clinicos,

asi que los mecanismos pueden ser complejos y heterogéneos (Louis, 2016).

2.2.2. Ansiedad.
La ansiedad es también comun en pacientes con EP. Se presenta algun tipo de trastorno

de ansiedad entre un 30 y 40% de los individuos con EP (Pfeiffer, 2007). Es comun que coexista
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con la depresion. Se puede desarrollar como trastorno de pénico, trastorno de ansiedad
generalizada y en menor medida en fobias especificas, en particular el trastorno de panico tiene
una prevalencia mayor de la esperada para los adultos mayores (Hegeman, Schiffer, & Kurlan,
1998; Pfeiffer, 2007).

Puede aparecer antes de los sintomas por lo que su aparicién no necesariamente se debe a
las dificultades sociales y psicolégicas que conlleva la enfermedad sino que esta relacionada con
los procesos neurobiologicos que ocurren en EP como afectaciones en sistemas noradrenérgicos
(Hegeman et al., 1998). Un estudio con PET correlaciond negativamente la presencia de
ansiedad (State Trait Anxiety Inventory) con la actividad en la amigdala, el tdlamo medio, el
estriado ventral izquierdo, caudado izquierdo, locus coeruleus izquierdo y la region talamica

inferior izquierda (Remy et al., 2005).

Tabla 8.

Trastornos de ansiedad segin el DSM-V.

Trastorno de ansiedad por separacion

Mutismo selectivo

Fobia especifica

Trastorno de ansiedad social

Trastorno de panico

Agorafobia

Trastorno de ansiedad generalizada

Trastorno de ansiedad inducido por sustancias/medicamentos
Trastornos de ansiedad debido a otra afeccion médica
Otro trastorno de ansiedad especificado

Otro trastorno de ansiedad no especificado

Nota: Adaptado de (APA, 2014).
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Se ha observado que la mejora en la transmision colinérgica, asi como la estimulacion del
sistema serotonérgico (ISRS) y noradrenérgico (ISRN) en EP puede disminuir los sintomas de
ansiedad, por otra parte la inhibicion glutamatérgica puede exacerbarlos (Barone, 2010).

Por otro lado, varios estudios han demostrado que pacientes con diagnostico de TE tienen
mayores rasgos de ansiedad al compararlos con controles. Estas caracteristicas se manifiestan
como una respuesta psiquiatrica al temblor. Se han descrito diferentes formas de ansiedad en TE

pero la més comun es el trastorno de ansiedad social (o fobia social) (Louis, 2016).

2.2.3. Apatia.

La apatia puede ser una fuente de alta frustracion para los cuidadores. Se caracteriza por
falta de expresion emocional, desmotivacion, iniciativa disminuida, indiferencia y dificultades
para mantenerse en una tarea (Pfeiffer, 2007). En pacientes con diagnostico de EP hay reportes
de entre el 16 y el 51% de presencia de apatia, este amplio rango se debe a que este sintoma tiene
un importante grado de comorbilidad con la depresion, lo cual hace complicado distinguirlas. La
principal diferencia es que los pacientes apaticos no muestran preocupacion ante su trastorno
(Pteiffer, 2007).

De acuerdo con un estudio en sujetos con EP se correlacion6 negativamente los niveles
de apatia medidos con la Apathy Evaluation Scale y la actividad cerebral metabdlica, por medio
de PET, en el estriado ventral (Remy et al., 2005). Adicionalmente, se ha observado que la
estimulacion colinérgica esté relacionada con la presentacion de apatia en EP (Barone, 2010).

En TE la apatia se comenzd a estudiar debido a las frecuencia que este sintoma
presentaba en la EP. Un estudio compara la presencia de apatia en 79 casos con TE, 20 con

distonia, 39 con EP y 80 controles utilizando la Apathy Evaluation Scale. En pacientes con TE,
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distonia y EP los rasgos de apatia fueron mayores que en los controles (p<0.004), siendo el grupo
de EP el que obtuvo los mayores valores. Ademas se hizo un analisis estratificado retirando a
aquellos pacientes que consumian algun tipo de antidepresivos y los resultados permanecieron
similares con las 3 patologias teniendo mayores niveles de apatia que los controles (p<0.02), lo
cual indica que la presencia de apatia es independiente a los sintomas de depresion (Louis, Huey,

Gerbin, & Viner, 2012).

2.2.4. Obsesiones y cambios de personalidad.

Dentro de la poblacion de pacientes con EP es comun que ocurra el desarrollo de lo que
se conoce como “personalidad parkinsoniana” que se caracteriza por rasgos obsesivos como
perfeccionismo, puntualidad y rigidez mental. Alteraciones del control de impulsos, como el
juego compulsivo y la hipersexualidad patoldgica se han asociado con la terapia con agonistas
dopaminérgicos. Como medio para reducir estos sintomas se han utilizado los antidepresivos
triciclicos, la clomipramina, los ISRS y la terapia conductual (Pfeiffer, 2007).

Por otro lado, un estudio con 60 pacientes con TE y 35 controles evalud diferentes
dominios de personalidad (evitacion al dolor, busqueda de la novedad y dependencia de la
recompensa) utilizando la Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ). Los resultados
indicaron que la esfera de evitacion al dolor era marcadamente superior en pacientes con TE
incluso después de que se ajusto por edad y género (p= 0.03). Dentro de esta esfera los items que
tuvieron mayor diferencia fueron “preocupacion anticipatoria y pesimismo” (p = 0.04) y “fatiga
y astenia” (p = 0.01). No se conoce el origen de estos rasgos de personalidad, aunque podrian ser
una consecuencia del deterioro motor o una manifestacion inherente del proceso patologico

(Thenganatt & Louis, 2012).
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2.2.5. Psicosis.

Sintomas psicoticos tales como alucinaciones o ilusiones pueden ocurrir entre el 10 y
30% de los pacientes con EP. Los factores de riesgo para presentar estos sintomas son deterioro
cognitivo, demencia, edad mayor a 65 afos, estadios finales de la enfermedad, depresion,
trastornos de suefio, alteraciones visuales y el uso de farmacos agonistas dopaminérgicos
(Munhoz et al., 2015).

Para diagnosticarlo se siguen los criterios previamente descritos de psicosis asociada a EP
(Ravina et al., 2007), que indican que debe presentarse al menos uno de los siguientes sintomas
por un mes: (1) ilusiones; (2) falso sentido de presencia; (3) alucinaciones; o (4) ideas delirantes.
Estos sintomas deben aparecer después del diagndstico de EP y no son mejor explicados por

otros trastornos psiquiatricos.

2.3. Sensoriales
Algunos cambios en la percepcion pueden presentarse en pacientes con trastornos de
movimiento debido a los cambios estructurales del SNC a los que se enfrenta ante el proceso de

degeneracion. A continuacion se mencionan los mas comunes.

2.3.1. Olfato.

La disfuncion olfatoria (hiposmia) en EP ha sido tema de estudio desde los afios 70’s y
tiene una prevalencia de entre el 70 y 90% en estos pacientes. Estas alteraciones no dependen del
tipo de estimulo, edad de inicio, duracion y severidad de la enfermedad, lateralidad y fenotipo
del movimiento, tratamiento o presencia de dafio cognitivo. Ademas no tiene fluctuaciones en

episodios On y Off, por lo cual se indica que la disfuncion no se relaciona directamente con la
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degeneracion dopaminérgica ni con los procesos asociados a la alteracion motora (Munhoz et al.,
2015). No obstante, se ha observado que la estimulacién noradrenérgica puede tener un efecto
positivo en la percepcion de olores en esta poblacion (Barone, 2010).

Si se retoma la propuesta de deterioro fisiopatoldgico por cuerpos de Lewy en EP (Braak
et al., 2004) se sabe que existe una degeneracion en el bulbo olfatorio y el nucleo anterior
olfatorio desde las primeras etapas de la enfermedad, incluso entre 5 y 10 afios antes de la
aparicion de los sintomas motores (Mahlknecht et al., 2015), lo cual podria explicar esta
alteracion.

Una revision de TE revel6 que de tres estudios diferentes de casos y controles utilizando
la prueba University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSI) para evaluar capacidades
olfatorias, dos de ellos tuvieron resultados inferiores que sus controles, pero el tercero no mostrd
diferencias significativas. A pesar de la falta de concordancia, los resultados anteriores sugieren
que existe una decremento en las habilidades olfatorias de pacientes con TE aunque los

mecanismos neuroanatdmicos permanecen poco claros (Louis, 2016).

2.3.2. Vista.
Frecuentemente los pacientes con EP experimentan sintomas visuales leves, incluso con

3

seguimiento oftalmoldgico. Los pacientes suelen referir que tienen la “vista cansada” o que
tienen una vision borrosa al realizar tareas que requieren de un alto grado de agudeza visual,
como leer. Uno de los mecanismos que se han propuesto para explicar esta deficiencia es una

disminucién de la dopamina en la retina, aunque la levodopa no corrige esta alteracion (Pfeiffer,

2007).
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2.3.3. Audicion.

En pacientes con TE ha observado una disminucion de la percepcion auditiva aunque no
hay evidencia de que sea una caracteristica de la enfermedad debido a las diferencias de los
resultados entre estudios (Louis, 2016). Una investigacion reportd la comparacion entre 250
pacientes con TE, 127 con EP y 127 controles a los cuales se les aplico la prueba Home Hearing
Handicap Index (HHHI), la cual tiene validez para medir incapacidad auditiva. El 16.8% de los
pacientes con TE tuvieron alteraciones auditivas, en comparacioén con el grupo de EP (1.6%) y
los controles (0.8%) (p < 0.0001) (Ondo, Sutton, Vuong, Lai, & Jankovic, 2003)

Aunque se requiere de mas investigacion sobre la fisiopatologia y las causas de esta
alteracion, parece haber una tendencia de los pacientes de TE a presentar disfuncion auditiva en

comparacion con EP y con la poblacion en general (Louis, 2016; Ondo et al., 2003).

2.3.4. Dolor.

A pesar de que no se ha asociado clasicamente con EP, una gran cantidad de pacientes
presenta algun tipo de dolor. En un estudio con 123 pacientes con EP se evaluo la presencia de
dolor por medio del Palliative Care Assessment (PACA) y el Wisconsin Brief Pain Inventory
(BPI), el 85% de los pacientes mencion6 haber tenido algtn tipo de dolor en la Gltima semana, el
50% mencion6 que este dolor era moderado o que dominaba su dia. En 64.2% de los pacientes
tenian dolores no relacionados a EP (osteoartritis, dolor muscular, traumatismos, dolor visceral)
y en 62.7% de los pacientes el dolor estuvo relacionado a EP (dolor del musculo esquelético o
distonico) (Lee, Walker, Hildreth, & Prentice, 2006). Las caracteristicas generales del dolor en la

poblacién estudiada se presentan en la Tabla 9.
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Las vias de serotonina (5-HT) y noradrenalina se han implicado en el dolor en pacientes
con EP, el uso de un inhibidor de la recaptura de serotonina y noradrenalina, la duloxetina,
mejorod la sensacion de dolor; ademads, estudios clinicos sefialan que la activacion de receptores

glutamatérgicos, principalmente mGlu4 puede ser efectivo en modelos de dolor (Barone, 2010).

Tabla 9

Caracteristicas generales del dolor en 123 pacientes con
enfermedad de Parkinson idiopatica.

Posicion
Pierna = 37.9%
Espalda = 16.5%
Pies=11.2%
Brazos = 10.5%
Cuello =9.1%
Manos = 6.7%

Inicio
> 1 ano ="73.3%
6 — 12 meses = 4.6%
3 — 6 meses =7.0%
1 — 3 meses = 3.5%
1 — 4 semanas = 7.7%

Periodicidad

Constante = 16.1%
Intermitente = 83.9%

Relacion con medicacion para EP

Mejora con la medicacion = 10.2%
Empeora con la medicacion = 0.3%
Sin relacion = 89.5%

Nota: Adaptado de (Lee et al., 2006).
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2.4. Suefio

El suefio es otro proceso que sufre alteraciones en pacientes con estos trastornos, algunos
de los sintomas tienen un origen primario resultado de la alteracion fisiopatologica, mientras que
otros tienen una causa secundaria, como respuesta psicologica ante el proceso de adaptacion a la
enfermedad y el deterioro en la calidad de vida. En EP se han asociado sistemas dopaminérgicos,
colinérgicos, glutamatérgicos y GABA¢rgicos con estos trastornos (Barone, 2010). En los

siguientes apartados se enlistan los trastornos de suefio mas comunes en estos pacientes.

2.4.1. Trastorno conductual se suefio MOR.

Durante la etapa de suefio de movimiento de ojos rapido (MOR) hay atonia muscular, por
lo que no se presentan movimientos. No obstante, en el trastorno conductual de suenio MOR
(TCM) los individuos son capaces de moverse en coordinacion con lo que estan sonando, lo que
puede provocar lesiones en los pacientes o en las personas con quienes duermen. El TCM es
considerada como parte de la EP prodromica ya que puede preceder a la manifestacion de
sintomas motores incluso por mas de 10 afios y se presenta del 30 al 50% de los pacientes
(Mahlknecht et al., 2015).

En un estudio con 21 pacientes de EP, 16 de TE y 14 controles se reportd que el primer
grupo tuvo mayor historia de TCM en comparacion con el de TE (p = 0.01), lo cual se comprobd
utilizando video-polisomnografia (p = 0.32). Estos resultados se mantuvieron incluso después un
analisis posterior donde se retird a los participantes que consumian antidepresivos, los cuales se
sabe que tienen un efecto en TCM; por lo tanto se hizo el andlisis con 13 pacientes de EP y 12 de
TE. El grupo de EP tuvo mayor historia de TCM (p = 0.15) corroborada con la video-

polisomnografia (p = 0.048) (Barut, Tascilar, & Varo, 2015).
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2.4.2. Insomnio.

El insomnio es la queja relacionada con el suefio més frecuente en pacientes con EP,
comunmente se presenta como una fragmentacién del suefio a lo largo de la noche con
constantes despertares, lo que impide obtener una buena calidad en el descanso. Entre los
factores mas comunes relacionados con el insomnio esté la dificultad para moverse en la cama,
calambres, apnea, necesidad de orinar por la noche (nocturia), ansiedad y depresion; ademas el
temblor puede reaparecer en etapas de suefio ligero (Pfeiffer, 2007).

Se ha sugerido que en pacientes con EP, los antagonistas del receptor A, de adenosina

pueden ser la causa del insomnio (Barone, 2010).

2.4.3. Apnea.

La apnea de suefio, que es la falta se oxigenacion mientras se duerme, es menos frecuente
en EP que el insomnio o el TCM, se reporta en uno de cada 5 pacientes. La presentacion mas
comun es la apnea obstructiva de suefio aunque la poblacion con EP no es necesariamente obesa,
esto sugiere que el mecanismo fisiopatolégico puede ser diferente que en personas sin EP

(Pteiffer, 2007).

2.4.4. Somnolencia diurna excesiva.
La somnolencia diurna excesiva suele aparecer en pacientes con EP como resultado de la
presencia de algunos trastornos de sueno, entre ellos el insomnio, el TCM vy la apnea de suefio

(Pteiffer, 2007).
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La Escala de Somnolencia de Epworth (ESS, por sus siglas en inglés) se utilizd en un
estudio en que se reportd que el grupo de 99 casos de EP obtuvo puntajes significativamente
mayores que sus controles pareados (p = 0.013), lo que indica que esta enfermedad puede
aumentar la tendencia a dormir mientras se realizan actividades durante el dia (Hogl et al., 2003).

Para un estudio realizado con con 21 pacientes de EP, 16 de TE y 14 controles se aplico
la ESS, los pacientes con EP tuvieron mayores niveles (8.98 = 1.26) de somnolencia diurna

excesiva que los pacientes con ET (4.54 £ 1.54; <0.05) (Barut et al., 2015).

2.5. Autonémico

La hipotension ortostatica, es decir, disminucion de 20 mm Hg en la presion sanguinea
sistolica al ponerse de pie después de un tiempo de estar en reposo, se hallo en 58.2% de los 91
pacientes con EP evaluados en una investigacion (Senard et al., 1997). La neurotransmision
colinérgica se ha asociado con la mejora en este sintoma, mientras que algunos antidepresivos
triciclicos pueden aumentarlo (Barone, 2010).

La historia clinica de estrefiimiento es comun en los casos de EP e incluso ha sido
descrita como predecesora a la incidencia de los sintomas motores (Munhoz et al., 2015), los
sintomas de estrefiimiento aparecen entre el 30 y 60% de los pacientes con EP y pueden
presentarse mas de 10 afios antes de la fase clinica (Mahlknecht et al., 2015). El estrefiimiento es
causado por una disminucién en la motilidad gastrointestinal. El tratamiento dopaminérgico
como la apomorfina o la levodopa/carbidopa reducen estos sintomas; la implicacion del sistema
serotonérgico también se ha estudiado y se observd un efecto positivo del mosapride y el
tegaserod (agonistas del receptor SHT4) en pacientes con EP que tienen estrefiimiento (Barone,

2010).
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Otros sintomas estudiados en EP son: disfuncion urinaria (entre 36 y 90%), disfuncion
eréctil (entre el 68 y 79% de los hombres), disminucion del deseo sexual (entre 83 y 84%) e

hiperhidrosis (entre 29 y 44%) (Pfeiffer, 2007).

2.6. Fatiga

Estudios mencionan que entre el 40 y 48% de los pacientes con EP reportan fatiga en
exceso. Se han descrito dos tipos de fatiga en esta poblacion: (1) la fatiga central, que impide la
realizacion de tareas que requieren el mantenimiento de actividad tanto fisica como mental; y (2)
la fatiga periférica, que implica la dificultad para mantener la fuerza muscular. El sustrato
fisiopatologico se desconoce pero se sugiere una relacion con la deficiencia dopaminérgica
debido a su efecto positivo con levodopa (Pfeiffer, 2007), también se ha observado que la

disminucién de la serotonina puede exacerbar este sintoma (Barone, 2010).

2.7. Calidad de vida

El estudio de los sintomas no motores que se presentan en trastornos de movimiento
como la EP y TE es de gran relevancia debido a que muchos de estos aspectos son altamente
incapacitantes e inciden en la calidad de vida global del paciente.

El impacto en la calidad de vida en pacientes con trastornos de movimiento es otro
aspecto que se ha documentado, los pacientes con TE tienen mayor dificultad que sus similares
con EP en actividades como escribir, beber, concentrarse y sienten mas vergiienza debido al
temblor, ademas califican su temblor de brazos como maés intenso. Por otra parte, los sujetos con
EP consideran que los demds tienen mayor dificultad para comprender su discurso a causa del

temblor y evaluan su temblor en piernas como mas intenso (Louis & Machado, 2015).
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3. Cognicion en enfermedad de Parkinson y temblor esencial

La neuropsicologia es la disciplina clinica y experimental que estudia como se relaciona
las caracteristicas a nivel cerebral con la conducta y la cognicion. (Ardila, Arocho Llantin,
Labos, & Rodriguez Irizarry, 2015). Esta disciplina ha permitido el estudio de dominios
cognitivos, es decir, percepcidon, atencion, memoria, lenguaje, habilidad visoespacial y
funcionamiento ejecutivo, y como estos pueden variar con la edad, la escolaridad, la presencia de
algun trastorno, enfermedad vascular cerebral, traumatismo o de cualquier situacion que

modifique la estructura y el funcionamiento cerebral.

3.1. Alteraciones cognitivas en enfermedad de Parkinson

El deterioro cognitivo leve (DCL) es un estado de cognicion global disminuido que no es
normal para la edad. No todo DCL progresa a demencia pero este término representa un espectro
de la cognicidon normal hacia la demencia (Goldman & Litvan, 2011).

En estudios con evaluaciones neuropsicologicas formales se ha estimado una prevalencia
de deterioro cognitivo entre el 18 y 41% de pacientes con enfermedad de Parkinson (EP),
ademas, es frecuente que el DCL progrese a demencia en estos pacientes (Goldman & Litvan,
2011; Pfeiffer, 2007). El DCL es ademas evidente en alrededor del 20 y 30% de pacientes con
EP desde etapas iniciales de la enfermedad (Goldman & Litvan, 2011).

En un estudio realizado en varios paises desarrollados (Estados Unidos, Suecia, Italia,

Noruega e Inglaterra) con pacientes de EP en etapas tempranas (diagndstico de 6 meses en
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promedio) y sin tratamiento farmacoldgico, se observé alteracion leve (<1.0 de D. E. bajo la
media estandarizada) en memoria entre el 22 y 31% para cada medicién del Hopkins Verbal
Learning Test—Revised (HVLT-R), entre el 9 y 17% tuvo deterioro moderado (<1.5 de D. E.
bajo la media estandarizada), mientras que entre el 3 y 7% mostraron una alteracion severa (<2.0
de D. E. bajo la media estandarizada). En esta tarea, el recuerdo libre tuvo mayor afectacién que
el de reconocimiento, el cual se observa comunmente en EP, este resultado sugiere que las
alteraciones de memoria en esta patologia se deben en mayor medida a la evocacion que a la
codificacion (aunque ambos pueden estar afectados). El segundo dominio mas alterado fue la
velocidad de procesamiento por medio del Symbol-Digit Modalities Test, en el cual, el 26% de
los individuos tuvo deterioro leve, 14% moderado y 6% severo. Utilizando la Evaluacion
Cognitiva Montreal (MoCA, por sus siglas en inglés) se reportd deterioro cognitivo en 22% de
los pacientes con EP. Ningun dominio del lenguaje fue evaluado en este estudio. A partir de un
analisis multivariado se encontraron predictores para la presencia de alteraciones cognitivas,
¢éstos fueron: tener mayor edad, ser hombre, no ser de raza blanca y tener mayor severidad de
sintomas motores (Weintraub et al., 2015).

No obstante, se ha propuesto que la caracterizacion cognitiva puede ser heterogénea en la
EP. Por ejemplo, se reportd un estudio en Paises Bajos donde se realizaron evaluaciones
cognitivas, motoras y afectivas a 226 pacientes con EP. Por medio de un andlisis de cluster se
distinguieron 4 grupos: (1) jovenes (59.9 afios) con alteraciones leves (N=86), (2) mayores (72.3
aflos) con sintomas motores y no motores severos (N=15), (3) grupo (64.7 afios) con alteraciones
motoras leves, funcionamiento ejecutivo deteriorado y sintomas afectivos (N=46) y (4) grupo
(64.8 afios) con sintomas motores severos, memoria verbal afectada y sintomas afectivos (N=79)

(van Balkom et al., 2016).
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Estos resultados sefialan que la EP sigue un curso paulatino, siendo los grupos 1 y 2 los
extremos del espectro; mientras que en etapas intermedias hay dos perfiles distinguibles: el
ejecutivo (grupo 3) y el mnésico (grupo 4). Ambos grupos expresan diferentes vias de progresion
de la enfermedad que podrian estar relacionadas con fisiopatologias distintas (van Balkom et al.,
2016).

Adicionalmente, se ha postulado que el aprendizaje de habilidades motoras estd alterado
en pacientes con EP. En una investigacion se enseid a un grupo de pacientes con EP y controles
el uso de diversas herramientas no cotidianas, se realizaron dos diferentes sesiones diferidas por
tres semanas. Se observo que, aunque ambos mejoraban durante las sesiones, el grupo de EP no
retuvo el aprendizaje de la primer sesion y, por lo tanto, su ejecucion en la segunda sesion fue
peor que el grupo control. Los autores sefialan que el aprendizaje motor esta soportado tanto por
el sistema de memoria declarativa como el de memoria procedimental. Al inicio del proceso de
aprendizaje, la memoria declarativa tiene una mayor participacion, por medio del sistema
cortico-cerebeloso, el hipocampo y la corteza frontal. Posteriormente, la consolidacion del
aprendizaje requiere de memoria declarativa en conjunto con la memoria procedimental, que
tiene sus bases en el nucleo estriado. Pacientes con EP tienen afectaciones en el circuito de
ganglios basales, que incluye al estriado, esto podria explicar por qué la retencion entre sesiones
fue menor en este grupo, pero no el aprendizaje a lo largo de la sesion (Roy, Park, Roy, &
Almeida, 2015).

En otro estudio, se aplicoé el NMSQuest en dos tiempos con un afio de diferencia a
pacientes con EP en un hospital de la ciudad de México, el estudio tenia por objetivo determinar
si la deteccion de los SNM y su atencidon con un especialista (medicina interna, clinica de suefio

y neuropsiquiatria) puede tener un impacto en su prevalencia después de un afio. En la medicion
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basal 51.9% report6 alteraciones de memoria y 46.3% problemas de concentracion; después de
un afio se reportd en 38.9% y 31.5%, lo cual no resultd estadisticamente significativo. No
obstante, otros sintomas si mostraron una mejora significativa después del seguimiento:
estrefiimiento, de 68.5% a 53.7% (p=0.04); urgencia urinaria, de 68.5% a 51.9% (p=0.02);
alucinaciones, de 27.8% a 14.8% (p=0.04); mareo, de 61.1% a 40.7% (p=0.02); suefos vividos,
de 46.3% a 27.8% (p=0.04). Los autores sefialan que los cambios se deben, al menos en parte, a
los ajustes del tratamiento dopaminérgico (Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2011).

Se han realizado evaluaciones neuropsicoldgicas para conocer el funcionamiento de
procesos ejecutivos en pacientes con EP sin demencia (Zgaljardic et al., 2006). Las regiones
analizadas fueron la CFPDL, la corteza del cingulo anterior (CCA) y la corteza orbitofrontal
(COF). La CPFDL fue la region con mayores afectaciones, ademds el indice de ejecucion en
tareas relacionadas con la CPFDL fue el tnico factor que discriminaba entre sujetos con EP y sin
EP. La CPFDL tiene dos porciones principales: la anterior (area 9 y 10) y la dorsal (area 46). La
region dorsal se ha asociado con las funciones ejecutivas, tales como planeacion, memoria de
trabajo, fluidez (disefio y verbal), solucion de problemas complejos, flexibilidad mental,
generacion de hipotesis, estrategias de trabajo, seriacion y secuenciacion (Flores Lazaro &
Ostrosky-Solis, 2008).

A pesar de las diversas hipotesis para eplicar el deterioro cognitivo asociado a la EP, los
mecanismos fisiopatoldgicos son poco claros. Se ha identificado que en pacientes con EP, la
expresion del ARNm para el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en
inglés) en la sistancia nigra pars compacta (SNpc) se encuentra reducida en un 70%. Lo cual se

debe en parte a la pérdida de células dopaminérgicas que expresan BDNF; pero ademas las

54



células que permanecen vivas expresan menor ARNm para BDNF en la SNpc de los pacientes
con EP en comparacion con participantes controles (Howells et al., 2000).

El BDNF es miembro de la familia de neurotrofinas y juega un papel importante en la
neuroplasticidad subyacente al aprendizaje y la memoria del hipocampo. El BDNF puede inducir
potenciacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés), que es la base neurofisiologica del
aprendizaje y la memoria (Wang, Liu, Zhang, Soares, & Yang Zang, 2016).

Se realizo una investigacion que tenia por objetivo evaluar la asociacion de BDNF y el
deterioro cognitivo en pacientes con EP. Para ello se utiliz6 la Bateria Repetible para la
Evaluacion del Estado Neuropsicologico (RBANS, por sus siglas en inglés), esta bateria incluye
5 subpruebas: memoria inmediata, habilidad visoespacial/construccional, lenguaje, atencion y
memoria diferida. El grupo de EP obtuvo resultados inferiores en comparacion con los controles
en las cinco subescalas. Ademas, personas con EP mostraron niveles reducidos de BDNF en
plasma cuando se compar6 con sujetos controles. Al hacer andlisis de correlacion en pacientes
con EP se encontr6 una asociacion positiva entre los niveles de BDNF vy el resultado de RBANS
en las cinco escalas. Estos resultados contribuyen a la hipdtesis de que los niveles en plasma de
BDNF pueden ser un biomarcador para la cognicion (Wang et al., 2016).

Los mecanismos exactos permanecen desconocidos para esta relacion entre BDNF y
ejecucion cognitiva. Una posible razon es el efecto neuroprotector del BDNF, ademaés éste juega
un papel importante en la regulacion de plasticidad sindptica y facilita la supervivencia de
neuronas dopaminérgicas (Wang et al., 2016).

BDNF ha sido considerado como un factor importante para la generacion de LTP, que es
la base neurofisioldgica del aprendizaje y la memoria. Finalmente, el BDNF influye en la

liberacién de dopamina en el sistema mesolimbico y la produccién de conductas asociadas a la
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dopamina, por lo que los déficits cognitivos podrian deberse a la interaccion anormal entre el
BDNF y los sistemas de dopamina (Wang et al., 2016).

En cuanto a los neutransmisores implicados, la pérdida de dopamina en la parte
ventrolateral de la SNpc es la principal afectacion en pacientes con EP. Esta area proyecta hacia
el estriado dorsal (putamen dorsolateral y nicleo caudado dorsal). El estriado dorsal, a su vez
proyecta hacia estructuras corticales incluida la corteza motora, premotora, la motora
suplementaria y la CPFDL (Cools, 2006).

El mesencéfalo contiene dos sistemas dopaminérgicos principales: (1) las neuronas A9 de
la sustancia nigra (SN) que proyectan al estriado a través de la via nigroestriatal y (2) las
neuronas A10 del area tegmental ventral (ATV) que proyectan a zonas limbicas y corticales por
medio de las vias mesolimbica y mesocortical. No obstante, se ha demostrado que la SN contiene
también neuronas que proyectan hacia areas limbicas y corticales (Bjorklund & Dunnett, 2007;
Hoglinger et al., 2015).

En un estudio con monos Rhesus, se utilizd6 una combinacion de trazado retrégrado e
inmunohistoquimica para tirosina hidroxilasa (TH) (Williams & Goldman-Rakic, 1998). Esto
permiti6 demostrar que la CPFDL (area 46 de Brodmann), la corteza motora suplementaria (area
6M), la corteza granular frontal (drea 8B) y la corteza motora primaria dorsomedial (area 4)
reciben proyecciones dopaminérgicas desde la region medial-lateral de células A9 y la sustancia
nigra pars compacta (SNpc) principalmente.

Aunque el tratamiento con levodopa es altamente efectivo en el control de los sintomas
motores de la EP, los efectos en la cognicidén no son tan simples puesto que se han observado

tanto efectos positivos como negativos (Cools, 2006).
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Otros neurotransmisores implicados en la patologia de EP son la acetilcolina,
noradrenalina y glutamato (Barone, 2010). Paradigmas clinicos demostraron que la estimulacion
colinérgica tiene efecto positivo en alteraciones de atencion, deterioro cognitivo y disfuncion
ejecutiva. El efecto de la noradrenalina depende del receptor estimulado, el a-2 mejora la
atencion y el funcionamiento ejecutivo, mientras que el a-1 tiene el efecto opuesto. Finalmente,
estudios clinicos han observado que la potenciacion del receptor AMPA del glutamato tiene un
efecto terapéutico en la cognicion.

En la actualidad existen diversos farmacos indicados para tratar alteraciones cognitivas en
estos pacientes (Sandoval-Rincon et al., 2015). Ha sido comprobada la efectividad de Ia
rivastigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa) en ensayos clinicos. El uso de donepezilo
(inhibidor de la acetilcolinesterasa), asi como la rasaligina (inhibidor de la monoamino oxidasa),
también ha mostrado un buen efecto para estas alteraciones. No obstante, se requiere un mayor
numero de ensayos clinicos que sean generalizables a diferentes poblaciones.

Por otro lado, la ejecucién cognitiva puede ser alterada por la presencia de sintomas
psicoldgicos y psiquiatricos como depresion, ansiedad y apatia. Un estudio demostré una
correlacion negativa entre depresion y apatia con la memoria inmediata, ademds se encontro una
correlacion negativa entre la apatia y el funcionamiento ejecutivo. Ademds se encontr6 que
ambos sintomas psiquiatricos influyen independientemente a la cognicion en EP (Butterfield,
Cimino, Oelke, Hauser, & Sanchez-Ramos, 2010).

Asimismo, se ha observado que el suefio puede estar relacionado con la cognicion en EP,
se sefiald en una investigaciéon que pacientes con EP que tienen muchas siestas diurnas tienen
mayores alteraciones cognitivas caracteristicas de una disfuncion fronto-subcortical (atencion,

fluidez verbal semantica y velocidad de procesamiento). Por lo que se sugiere que un tratamiento
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efectivo a las alteraciones en el suefio podria tener beneficios en la cognicién de esta poblacion

(Bolitho et al., 2013).

Debido a la dificultad para definir operacionalmente al deterioro cognitivo leve en EP

(DCL-EP), la Sociedad de Trastornos de Movimiento (MDS, por sus siglas en inglés) propuso

una serie de criterios diagnosticos (Litvan et al., 2012). En el escrito se define al DCL-EP como

un sindrome que comprende caracteristicas clinicas, cognitivas y funcionales, los cuales estan

desarrollados para ser aplicables a diferentes poblaciones con grupos étnicos y escolaridades

distintas (Tabla 10).

Tabla 10

Criterios para el diagnostico de deterioro cognitivo leve en enfermedad de Parkinson.

1. Criterios de inclusion

Diagnostico de enfermedad de Parkinson basado en los criterios del Banco de Cerebros
de Reino Unido.

Deterioro gradual, en el contexto de EP extablecida, en habilidad cognitiva reportada por
el paciente o informante, u observada por el clinico.

Déficit cognitivo en alguna evaluacion neuropsicologica formal o en una escala de
estado cognitivo global (Detalles en seccion III).

Los déficits cognitivos no interfieren significativamente con la independencia funcional,
aunque dificultades sutiles podrian estar presentes en tareas funcionales complejas.

1I. Criterios de exclusion

Diagnéstico de demencia asociada a EP basado en los criterios diagndsticos propuestos
por la MDS Task Force.

Otras explicaciones primarias para deterioro cognitivo (e.g., delirio, enfermedad vascular
cerebral, trastorno depresivo mayor, anormalidades metabdlicas, efectos secundarios a
farmacos o traumatismo craneoencefalico).

Otras condiciones comorbidas asociadasa EP (e.g., deterioro motor, ansiedad severa,
depresion, somnolencia diurna excesiva o psicosis) las cuales, en opinioén del profesional
clinico, influyan significativamente en la evaluacion cognitiva.
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III. Lineamientos especificos para la categoria de nivel I y nivel Il del DCL-EP

A. Nivel I (Evaluacion breve)
e Deterioro en una escala de estado cognitivo global validado para eluso en EP o

e Deterioro en al menos dos pruebas, cuando se realiza una bateria neuropsicologica
limitada (i.e., la bateria incluye menos de dos pruebas para cada uno de los cinco
dominios cognitivos, menos de cinco dominios son evaluados)

B. Nivel IT (Evaluacion exhaustiva)

e La evaluaciéon neuropsicoldgica incluye dos pruebas para cada uno de los cinco
dominios congitivos (atencion y memoria de trabajo, funciones ejecutivas, lenguaje,
memoria, y habilidad visoespacial)

e Deterioro en al menos dos pruebas neuropsicoldgicas, ya sea dos pruebas alteradas del
mismo dominio cognitivo o una prueba alterada en dos diferentes dominios cognitivos

e El deterioro en las pruebaneuropsicologicas debe demostrarse por:
o Ejecucion aproximada de 1 a 2 DE debajo de las normas apropiadas o
o Declive significativo demostrado en evaluaciones congnitivas consecutivas o

o Declive significativo al compararse con estimaciones del nivel premorbido

1V. Clasificacion de DCL-EP en subtipos (opcional, requiere evaluacion con dos pruebas por
cada uno de los cinco dominios cognitivos y es altamente sugerido para propositos de
investigacion)

e DCL-EP de un solo dominio: Alteraciones en dos pruebas del mismo dominio cognitivo
(especificar el dominio), con los otros dominios conservados o

e DCL-EP de multiples dominios: Alteraciones en al menos una prueba en dos o mas
dominios cognitivos (especificar los dominios)

Nota: Adaptado de (Litvan et al., 2012).

3.2. Alteraciones cognitivas en temblor esencial
La idea de que el temblor esencial (TE) es una patologia benigna ha cambiado en los

ultimos afios. Diversos estudios han sefialado la importancia de las alteraciones cognitivas en
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pacientes con TE dentro del conjunto de SNM asociados a la enfermedad (Jhunjhunwala & Pal,
2014; Louis, 2016).

Se ha observado que la prevalencia de DCL en estos pacientes es alta, por ejemplo, en un
estudio longitudinal, el 69.2% de los pacientes de TE tenian un diagndstico de DCL en la
medicion basal; después de un seguimiento de dos afios se calcul6 una progresion de DCL hacia
demencia del 8.35% anual (Sinoff & Badarny, 2014).

Una investigacion realizada a 101 pacientes con diagnostico de TE tenia como objetivo
conocer las caracteristicas cognitivas en esta poblacion. Entre 44 y 60% de los sujetos obtuvieron
resultados inferiores a una desviacion estandar de los valores normativos en tareas de atencion,
fluidez verbal, evocacién verbal inmediata y codificacion semantica, estas alteraciones son
consistentes con dafio cerebeloso, por lo que estos resultados indican la participacion del
cerebelo en la cognicion. Por otra parte, no se encontraron correlaciones significativas entre los
resultados de las evaluaciones neuropsicologicas y severidad del temblor, por lo cual se surgiere
que los déficits cognitivos son un fendmeno primario en TE (Trdster et al., 2002).

Adicionalmente, se ha observado que el deterioro cognitivo estd presente incluso en
pacientes jovenes, cuando se compar6 la ejecucion cognitiva de pacientes con TE (24.55+7.16
afios de edad) con controles (24.8 £ 5.4 anos de edad) utilizando la version turca del MoCA, El
grupo de TE tuvo una peor ejecucion (25.80 = 2.76) que el grupo control (28.23 = 1.69) (p <
0.001). Especificamente, los dominios de “Funcionamiento visoespacial/ejecutivo” y “Memoria
diferida” resultaron inferiores en el grupo de TE. Por ello, se considera que la alteracion

cognitiva puede aparecer desde etapas iniciales de la enfermedad (Sengul et al., 2015).
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La base bioldgica del deterioro cognitivo asociado al TE no es clara, aunque existen
teorias asociadas a la alteracion de las conexiones entre el cerebelo, tdlamo y l6bulo frontal
(Janicki, Cosentino, & Louis, 2013).

La estimulacion cerebral profunda (ECP) en pacientes con TE tiene como objetivo el
nucleo ventral intermedio del tdlamo que tiene proyecciones provenientes del cerebelo; ademas,
diversos estudios de imagen por resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés),
tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés), espectroscopia por
resonancia magnética (ERM), imagen por tensor de difusion (ITD) y morfometria basada en
voxel (MBV) han demostrado anormalidades funcionales, metabdlicas y estructurales del
cerebelo en sujetos con TE (Janicki et al., 2013).

Algunos estudios epidemioldgicos han demostrado que la presencia de TE es un factor de
riesgo tanto para la presencia como la incidencia a desarrollar demencia, sobre todo cuando el
TE inicia después de los 65 afos (Janicki et al., 2013), no obstante, los resultados para
comprobar esta hipdtesis son poco consistentes.

Se ha mencionado también que al menos parte de las alteraciones cognitivas son un
fenomeno secundario del TE, debido a que una mejora en los sintomas motores esta asociada con
la respectiva mejora en algunos dominios, no obstante, esta propuesta ha entrado en debate ya
que estudios de imagen han apoyado la hipotesis de que la alteracion es primaria (Jhunjhunwala
& Pal, 2014). Por ejemplo, en una revision reciente se aborda esta pregunta argumentando que
algunos de las alteraciones cognitivas (junto con sintomas de depresion y trastornos del suefio) se
presentan antes de los sintomas motores, por lo que sefiala una posible “etapa premotora” tal

como la hay en EP o enfermedad de Huntington (Louis, 2018).
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A la fecha, no hay registro de ensayos clinicos con el objetivo de evaluar el efecto de
farmacos en la cognicion de pacientes. Se ha propuesto el estudio de la efectividad de inhibidores
de la acetilcolinesterasa como el donepezilo, galantamina y rivastigmina, asi como de la
memantina, un antagonista del receptor NMDA, los cuales han mostrado efectos positivos en

otros trastornos neurodegenerativos (Janicki et al., 2013).

3.3. Temblor esencial vs. enfermedad de Parkinson

Algunos estudios se han enfocado en la comparacion de SNM entre TE y EP, debido a
que ambas patologias tienen caracteristicas similares. Por ejemplo, un grupo de investigacion en
Italia realizé un estudio en el que compararon la presencia de SNM por medio del NMSquest,
entre 31 sujetos con EP y 22 con TE. No se encontraron diferencias en el puntaje total de la
escala, pero el grupo de EP reporté mayor salivacion (29%), hiposmia (32.2%), alucinaciones
(19.3%), dificultad de concentracion (51.6%), hipotension ortostatica (67.7%), caidas (19.3%),
suefios vividos (32.2%), TCM (58%) y diplopia (22.5%) en comparacion con el grupo de TE
(Giorelli et al., 2014).

A nuestro conocimiento, éste es el primer acercamiento para comparar los SNM entre
ambas entidades, lo cual indica que tanto EP como TE presentan estas alteraciones, aunque en
EP es aun mas intenso. No obstante, los datos fueron obtenidos por medio de un autorreporte
Unicamente y la cognicion solo fue evaluada con items “Concentracion” y “Memoria”.

En una investigacion llevada a cabo en Corea del Sur se reclutaron 60 pacientes con TE,
30 con EP y 22 controles. Se utilizaron las siguientes baterias: version coreana de la Escala de
Sintomas no motores (K-NMSS, por sus siglas en inglés) para sintomas no motores en general; la

version coreana del Mini-Mental State Examination (K-MMSE) y la version coreana del MoCA
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para la cognicion; la Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS), el
Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q) y el Inventario de Ansiedad de Beck (BAI)
para sintomas psiquiatricos; el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) y la Escala de
Somnolencia de Epworth (ESS) para trastornos del suefio; y Scales for Outcomes in Parkinson's
Disease—Autonomic (SCOPA-AUT) para alteraciones autondémicas (Lee, Kim, Lee, Kwon, &
Koh, 2015).

En el K-MMSE, el grupo de EP tuvo resultados menores que el grupo de TE y el grupo
control en el puntaje total, orientacion y atencion. TE tuvo menor puntaje que el control en
atencion. En el MoCA, EP tuvo menor puntaje que TE y controles en el total, recuerdo diferido y
orientaciéon. Tanto EP como TE tuvieron mayores sintomas de depresion (MADRS) y de
somnolencia diurna (ESS), ademés EP resulté con mas sintomas psiquiatricos (NPI-Q) que los
otros grupos (Lee et al., 2015).

Al igual que el anterior, este estudio no evalta la cognicion de una forma exhaustiva, sino
que utiliza evaluaciones breves que ofrecen un panorama general. A pesar de ello concuerda con
en la premisa de que las alteraciones cognitivas en estos trastornos son un continuo, donde EP es
el extremo mas afectado. Sin embargo, son requeridas valoraciones cognitivas mas profundas y
que tomen en cuenta variables demograficas para caracterizar las diferencias entre ambas
patologias con mayor precision.

Recientemente, se publicd un estudio en que se compararon algunos dominios cognitivos
entre 46 pacientes con diagnostico de EP sin demencia, 180 pacientes con TE y 2212 controles,
todos los participantes del estudio acudieron a un centro de atencidon en Espaiia (Sanchez-Ferro et
al., 2017). Se aplico las siguiente bateria: la version de 37 reactivos del MMSE (ejecucion

cognitiva global); el Trail Making Test parte A (velocidad de procesamiento y funcion
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psicomotora); nombrar animales y frutas en un minuto (fluidez verbal seméantica); la tarea de los
6 objetos (memoria verbal diferida); la prueba del recuerdo de la historia (memoria logica
diferida); y el Word Accentuation Test (inteligencia premorbida).

Tanto el grupo de EP como el de TE tuvieron resultados significativamente menores que
el grupo control en la ejecucion cognitiva, ademads el grupo con EP resultd aun mas bajo que el
de TE en las tareas de lenguaje y memoria, por lo que los autores proponen un gradiente de
ejecucion neuropsicoldgica que empieza con el grupo control, pasando por TE hasta EP, que es
el punto mas afectado (Sanchez-Ferro et al., 2017). Esta propuesta concuerda con las
publicaciones anteriores.

Aunque este estudio realiza una evaluacion mas profunda de la cognicién para ambas
enfermedades, no toma en cuenta otros SNM que podrian estar incidiendo en la ejecucion global.
Es por ello que surge la necesidad de conocer si ambas entidades son distinguibles por medio de
una evaluacion exhaustiva de sintomas no motores que incluya la valoracion de dominios
cognitivos, de sintomas psicologicos y de otras comorbilidades asociadas, para lo cual se

desarrolld el protocolo que a continuacion se presenta.
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4. Métodos

4.1. Planteamiento del problema

4.1.1. Justificacion.

La enfermedad de Parkinson (EP) y el temblor esencial (TE) son de los trastornos de
movimiento con mayor prevalencia en la poblacion general: 0.3% en EP (De Lau & Breteler,
2006); y entre 0.7% y 2.2% en TE (Louis & Ferreira, 2010). Mientras que en adultos mayores la
prevalencia aumenta notablemente de 1 a 3% en EP (De Lau & Breteler, 2006; Garcia et al.,
2008) y a4.6% en TE (Louis & Ferreira, 2010).

Hasta la fecha se ha documentado que los trastornos de movimiento estan relacionados
con diferentes signos y sintomas que no tienen su expresion en cambios motores. Sin embargo,
las investigaciones se enfocan en su mayoria en la EP. Al realizar una revision sistematica en
PubMed (28/enero/2018) para encontrar publicaciones de sintomas no motores (SNM) en EP
“(mon motor symptoms[Title/Abstract]) AND parkinson disease[Title/Abstract] ” y en TE “(non
motor symptoms/[Title/Abstract]) AND essential tremor[Title/Abstract]”, se encontraron 139
resultados en EP y 33 en TE. Esto tiene muchas implicaciones: (1) el conocimiento sobre la
prevalencia e incidencia de SNM en TE es limitado, (2) la informacién acerca de la cognicion en
TE tiene menor desarrollo, por ejemplo los criterios para deterioro cognitivo leve (DCL) en EP
fueron recientemente publicados (Litvan et al., 2012), pero en TE no se han definido; (3) los

mecanismos neurobioldgicos asociados a la aparicion de los SNM en TE no estan claros,
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mientras que en EP se tiene mayor conocimiento; y (4) existe poca informacion sobre el
tratamiento para SNM y cognicion en TE en comparacion con EP.

En nuestro pais la informaciéon sobre SNM en ambos trastornos sigue siendo muy
limitada. La revision sistemdtica en PubMed (28/enero/2018) para EP “(non motor
symptoms|[Title/Abstract]) AND parkinson disease[Title/Abstract] AND mexico” y para TE
“(mon motor symptoms|[Title/Abstract]) AND essential tremor[Title/Abstract] AND mexico”
arroj6 unicamente dos resultados de EP (Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2011;
Sandoval-Rincon et al.,, 2015) y ninguno para TE. Debido a las diferencias culturales,
ambientales y genéticas entre poblaciones resulta necesaria una descripcion de los SNM
especifica para nuestra poblacion.

Los SNM, en conjunto con los sintomas motores, tienen un impacto negativo en la
calidad de vida del paciente ya que pueden producir estados incapacitantes (Louis & Machado,
2015; Poewe et al., 2017). Incluso pacientes con alteraciones cognitivas leves, aunque no tienen
una interferencia significativa en la independencia del individuo, puede causar complicaciones
sutiles en tareas de alta complejidad (Litvan et al., 2012; Sanchez-Ferro et al., 2017).

Por otra parte, aunque el tratamiento para los sintomas motores esta bien definido en la
literatura, el manejo de sintomas no motores no se incluye en la atencion brindada a los pacientes
con estos trastornos. Generar una adecuada descripcion de los SNM es el primer paso en camino
para proveer de un tratamiento global que incluya atencion a ambos tipos de sintomas.

Dentro del area de la Neuropsicologia existen varias herramientas de tamizaje como el
Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975), la Evaluacién
Cognitiva Montreal (MoCA, por sus siglas en inglés) (Nasreddine et al., 2005) y el Cognistat

(Kiernan, Mueller, Langston, & Van Dyke, 1987), las cuales permiten conocer el estado
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cognitivo de un individuo en un periodo breve de tiempo (<15 minutos). Estas baterias han
demostrado tener un importante grado de sensibilidad y especificidad para detectar alteraciones
cognitivas. No obstante, algunas caracteristicas demograficas, como la edad y la escolaridad,
pueden actuar como variables confusoras y disminuir su efectividad.

En paises desarrollados, donde fueron creadas estas baterias, la escolaridad puede no ser
un problema en la examinacion cognitiva, debido a que gran parte de la poblacion tiene estudios
superiores; sin embargo, en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo, un porcentaje
importante de la poblacion es analfabeta o no completa la educacion basica, por lo que los
profesionales de la salud deben ser capaces de discernir los efectos de esta variable.

Tomando en cuenta esta limitacion, se desarrolld en México la evaluacion
neuropsicologica breve en espafiol, NEUROPSI, que cuenta con valores normativos para
poblaciones con diferentes niveles de escolaridad y grupos de edad, de esta forma se reduce el
riesgo a cometer falsos positivos en la interpretacion de los resultados. Aunque requiere un
mayor tiempo de aplicacion (25 minutos aproximadamente), esta herramienta ofrece un perfil de
gjecucion cognitiva completo que, en poblaciones con patologia, puede brindar informacién
relevante para el diagnostico (Ostrosky-Solis, Ardilla, & Rosselli, 1999).

En ese sentido, aunque existen algunos estudios que tienen por objetivo la comparacion
de SNM entre ambas enfermedades, €stos incluyen evaluaciones cognitivas breves que no
consideran los cambios asociados a la escolaridad u otras variables demograficas (Giorelli et al.,
2014; Lee et al.,, 2015) o unicamente se enfocan en una categoria de los SNM, e.g., solo
cognicion (Sanchez-Ferro et al., 2017), solo trastornos de suefio (Barut et al., 2015), etc. Por lo

tanto, resulta importante una valoracion de estos sintomas de manera integral.
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Adicionalmente, ambos trastornos, EP y TE, tienen caracteristicas clinicas en comun, a
pesar de ello sus etiologias son distintas, por lo que la exploracion de las diferencias en SNM

podria orientar hacia un tratamiento global adecuado.

4.1.2. Pregunta de investigacion.
(Existen diferencias de sintomas no motores entre sujetos con el diagnostico de

enfermedad de Parkinson o temblor esencial?

4.1.3. Objetivos.

4.1.3.1. Objetivo general.
e Analizar si existen patrones diferenciales de presentacion de sintomas no motores
entre sujetos con diagndstico de enfermedad de Parkinson o con diagnostico de

temblor esencial.

4.1.3.2. Objetivos especificos.

e C(aracterizar el estado cognitivo en sujetos con diagnéstico de enfermedad de
Parkinson y de sujetos con diagnéstico de temblor esencial a partir de un instrumento
neuropsicologico.

e C(Caracterizar la depresion, ansiedad, calidad de vida, somnolencia diurna y sintomas
no motores en general en sujetos con diagndstico de enfermedad de Parkinson y de
sujetos con diagnostico de temblor esencial a partir de instrumentos especificos de

evaluacion.
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Comparar los sintomas no motores de sujetos con diagnostico de enfermedad de
Parkinson con los sintomas no motores de sujetos con diagnostico de temblor
esencial.

Analizar la relacion entre la ejecucion cognitiva y el resto de los sintomas no motores
evaluados, en sujetos con diagnostico de enfermedad de Parkinson.

Analizar la relacion entre la ejecucion cognitiva y el resto de los sintomas no motores

evaluados, en sujetos con diagnostico de temblor esencial.

4.1.4. Hipotesis.

Se presenta alteracion del estado cognitivo en los pacientes con enfermedad de
Parkinson y en pacientes con temblor esencial.

Se presenta sintomas de depresion, ansiedad, somnolencia diurna, alteracion de la
calidad de vida o sintomas no motores en general en los pacientes con enfermedad de
Parkinson y en pacientes con temblor esencial.

Hay diferencias significativas en la presentacion de sintomas no motores (evaluados
con instrumentos psicoldgicos y neuropsicologicos) entre el grupo de sujetos con el
diagnodstico de enfermedad de Parkinson y el grupo de sujetos con diagnostico de
temblor esencial.

A mayor ejecucion cognitiva de los sujetos con diagnostico de enfermedad de
Parkinson, hay menos sintomas no motores.

A mayor ejecucion cognitiva de los sujetos con diagnostico de temblor esencial, hay

menos sintomas no motores.
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4.2. Variables

4.2.1. Variables dependientes.

4.2.1.1. Estado cognitivo.

Es el conjunto de habilidades y procesos que permiten la correcta interaccion y
adaptacion del individuo con su medio. Estos dominios son utilizados para organizar y
conceptualizar los casos clinicos. Las funciones cognitivas principales son: atenciéon, memoria,
lenguaje, funciones ejecutivas, percepcion, habilidades construccionales y célculo (Ardila et al.,
2015), que fue valorada con la evaluacion neuropsicoldgica breve en espafiol, NEUROPSI

(Ostrosky-Solis et al., 1999)

4.2.1.2. Calidad de vida.

Se describe esta variable en el adulto mayor a partir el conocimiento de las actividades de
la vida diaria, asi como de sus objetivos, motivaciones, habilidades, preferencias necesidades y
deseos. Con base en esto se sabe si el anciano es capaz de adaptarse a las pérdidas asociadas a la
edad seleccionando actividades que realiza con menor dificultad para optimizar tiempo y

esfuerzo (Acosta Quiroz, 2001).

4.2.1.3. Depresion.

Segin la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria el trastorno depresivo mayor se
caracteriza por tener al menos 5 de los siguientes sintomas con duracion mayor a 2 semanas (de
los dos primeros debe estar presente al menos uno): estado de &nimo deprimido; disminucion de

interés o pérdida de placer; pérdida o aumento importante de peso; insomnio o hipersomnia;
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agitacion o retraso psicomotor; fatiga o pérdida de energia; sentimiento de inutilidad o
culpabilidad; disminucién de capacidad de concentracion; pensamientos de muerte recurrentes.
Este trastorno dana significativamente las actividades de la vida diaria y no se puede relacionar

con el consumo de farmacos u otras enfermedades (APA, 2014).

4.2.1.4. Ansiedad.

El trastorno de ansiedad generalizada se define como una preocupacion excesiva la mayor
parte de los dias en al menos seis meses; al individuo se le dificulta controlar su preocupacion.
Se requieren tres o mas de los siguientes sintomas: inquietud o sensacion de estar atrapado;
fatiga; dificultad para concentrarse; irritabilidad; tension muscular; problemas de suefio. Produce

un dafio significativo en la vida diaria y no estd asociado con el consumo de farmacos u otras

enfermedades (APA, 2014).

4.2.1.5. Somnolencia diurna.

Es una de las molestias principales por las que las personas solicitan ayuda en unidades
de trastornos de suefio (Sandoval-Rincén, Alcald-Lozano, Herrera-Jiménez, & Jiménez-Genchi,
2013). Las restricciones totales o parciales del horario de dormir producen una alteracion en el
suefio y, como resultado, una tendencia cada vez mayor a dormirse (Rosales, Egoavil, Cruz, &

Castro, 2007).
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4.2.2. Variables independientes.

4.2.2.1. Enfermedad de Parkinson.
La enfermedad de Parkinson (EP) es el principal trastorno de movimiento a nivel mundial
(Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2014). Se caracteriza por una lentitud en los

movimientos (bradicinesia) junto con otros sintomas descritos en los criterios del Banco de

Cerebros de la Sociedad de la Enfermedad de Parkinson de Reino Unido (Hughes et al., 1992)

4.2.2.2. Temblor esencial.

El temblor esencial (TE) es uno de los trastornos neuroldégicos mas comunes. Se
considera al TE como un desorden complejo y progresivo relacionado con estados incapacitantes
(Louis, 2005; Venegas et al., 2010). Suele afectar extremidades superiores, cabeza y mandibula
(Venegas et al., 2010). Se diagnostica por medio de los criterios de la Sociedad de Trastornos de

Movimiento (Deuschl & Bain, 1998).

4.3. Tipo de estudio y disefo

4.3.1. Alcance del estudio.
Es un estudio de tipo comparativo debido a que se exploraron las diferencias en
frecuencia e intensidad de sintomas no motores de dos entidades distintas: la enfermedad de

Parkinson y el temblor esencial.

72



4.3.2. Disefo.

El disefio es no experimental, puesto que el investigador no tiene control sobre las
variables independientes porque ya ocurrieron los hechos; es transversal, debido a que se toman
mediciones en un momento del tiempo; es abierto, ya que los investigadores tienen conocimiento
de los factores de estudio; y es observacional, porque el investigador no realiza una intervencion

en los sujetos.

4.4. Muestra

4.4.1. Muestreo.

Se realiz6 un muestreo no probabilistico.

4.4.2. Caracteristicas de la muestra.

Grupo 1: Sujetos con diagndstico de enfermedad de Parkinson seglin los criterios del
Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK PDSBB)
(Hughes et al., 1992).

Grupo 2: Sujetos con diagnéstico de temblor esencial siguiendo los criterios de la
Sociedad de Trastornos de Movimiento (Deuschl & Bain, 1998).

Los criterios de inclusion para ambos grupos son: sexo indistinto; edad de 50 afios o
mayor; haber cursado al menos hasta el 5° afio de primaria; diagndstico previo de enfermedad de
Parkinson segun los criterios del UK PDSBB o diagndstico de temblor esencial siguiendo los
criterios de la Sociedad de Trastornos de Movimiento; acudir a consulta en la Unidad de

Trastornos de Movimiento y Suefio (UTMS) del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez”
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en el periodo del 1° de febrero al 20 de diciembre de 2017; y firmar la carta de consentimiento
informado.

Los criterios de exclusion para ambos grupos son: alteracién del estado de alerta;
padecimiento de alguna otra enfermedad neurolégica u otro trastorno mental y de
comportamiento; consumo de farmacos estimulantes o depresores del sistema nervioso central no
relacionados con su tratamiento de enfermedad de Parkinson o temblor esencial.

Los criterios de eliminacion para los dos grupos son los siguientes: participantes que
decidan no completar el estudio; sujetos que tengan un cambio de diagndstico en los meses
subsecuentes a la evaluacion; o participantes de los que no se obtengan los datos completos en el
expediente.

El grupo con EP se conforma de seis participantes que tienen tratamiento con levodopa,
cuatro toman so6lo agonistas dopaminérgicos (pramipexol o rotigotina), diez toman una
combinacion de levodopa y agonistas dopaminérgicos, y tres no tenian medicacion al momento
de la evaluacion. La dosis diaria equivalente de levodopa (DDEL) fue calculada para todos los
sujetos con EP (Cervantes-Arriaga, Rodriguez-Violante, Villar-Velarde, & Corona, 2009;
Tomlinson et al., 2010). Los pacientes fueron evaluados en el periodo off de su tratamiento,
exceptuando por aquéllos que no consumian farmacos antiparkinsonianos.

Del grupo con TE, cuatro sujetos toman propranolol, tres consumen topiramato, cuatro
toman primidona, un sujeto tiene una combinacion de propranolol y primidona, y siete no

consumian farmacos contra el temblor.
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4.4.3. Consideraciones éticas.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion II, investigacion con riesgo minimo, se
anexa hoja de consentimiento informado.

Esta investigacion forma parte del protocolo “Comparacion de sintomas no motores entre
pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson o temblor esencial” el cual fue evaluado y
aceptado por el comité de investigacion y ética del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

con numero de registro 49-99-2016.

4.5. Instrumentos

4.5.1. NEUROPSI breve (Ostrosky-Solis et al., 1999).

La evaluacion neuropsicologica breve en espafiol, NEUROPSI, es una prueba
desarrollada y validada en México que examina las funciones cognitivas y el estado mental.
Tiene una alta sensibilidad y especificidad ya que considera la edad de la persona y su
escolaridad, su aplicacion es de aproximadamente 25 minutos. Evalta orientacion, atencion y
concentracion, memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales, funciones ejecutivas, lectura,
escritura y calculo.

El puntaje maximo en personas con escolaridad de 5 afios o0 mas es de 130 puntos (de 1 a
4 anos es de 124 y escolaridad nula es de 117), existen puntos de corte para evaluar el grado de
deficiencia (normal, leve, moderada y severa) dependiendo el grado de escolaridad y la edad (de

16 a 85 afios); cada subprueba tiene sus puntos de corte normalizados.
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4.5.2. INACVIDIAM (Acosta Quiroz, 2001).

El inventario de actividades de la vida diaria en adultos mayores (INACVIDIAM) fue
creada y validada en México con el objetivo de medir la calidad de vida en adultos mayores a
partir de tres componentes: una evaluacion de la frecuencia de actividades en la vida cotidiana, la
valoracion de su grado de satisfaccion ante dicha frecuencia y las dificultades que tiene para
llevar a cabo tales actividades. Existe una version para hombres y otra para mujeres. Se aplica
entre 10 y 15 minutos.

La frecuencia de actividades se mide con una escala tipo Likert de 4 opciones (“nunca”,
“a veces”, “muy seguido” y “todos los dias™) a los cuales se les da un valor numérico del 1 al 4.
La satisfaccion y las dificultades se evaltian con una pregunta de “no” o “si”, los cuales valen 0 o

1 punto respectivamente. Hay puntos de corte para cada una de las tres variables y son diferentes

para cada sexo.

4.5.3. Inventario de depresion de Beck (BDI) (Jurado et al., 1998).

El BDI es una escala creada hace mas de 50 afios, fue validada para la poblacion
mexicana a finales de la década de los 90’s. Permite conocer los rasgos depresivos de las
personas en las Ultimas dos semanas. Se responde entre 10 y 15 minutos y estad compuesta de 21
preguntas con cuatro opciones de respuesta cada una de un valor de 0 a 3 puntos dependiendo el
grado de severidad. Permite distinguir entre depresiéon minima, leve, moderada y severa a partir

de valores estandarizados.
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4.5.4. Inventario de ansiedad de Beck (BAI) (Robles, Varela, Jurado, & Paez, 2001).

Este instrumento fue validado para la poblacién mexicana en 2001 con el objetivo de
evaluar rasgos de ansiedad en los pacientes. Esta constituido por 21 sintomas o signos con cuatro
opciones de respuesta: “En absoluto”, “Levemente”, “Moderadamente” y “Severamente”; con un
valor de 0 a 3 puntos. Se aplica entre 5 y 10 minutos. El participante debe escoger la opcion para
cada pregunta que se adecue mas la intensidad en que estos sintomas se han presentado en las
ultimas dos semanas. Hay puntos de corte para diferenciar entre ansiedad minima, leve,

moderada y severa.

4.5.5. Escala de somnolencia de Epworth (ESS) (Sandoval-Rincon et al., 2013).

Esta escala fue recientemente validada en poblacion mexicana en un rango de edad de 13
a 74 anos. Sirve para evaluar qué tan propensa es una persona para quedarse dormida en ocho
situaciones diferentes. La persona elige una opcion de una escala de 0 a 3, donde 0 es nula
probabilidad de quedarse dormido y 3 es una alta probabilidad. Se hace distincion entre

somnolencia normal, marginal y severa. Su aplicacion dura entre 5 y 10 minutos.

4.5.6. MDS-UPDRS Parte | (Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2014).

Esta escala unificada de la enfermedad de Parkinson modificada por la Sociedad de
Trastornos de Movimiento (MDS-UPDRS por sus siglas en inglés) se utiliza pada dar un
seguimiento al curso de la EP. La version en espanol fue validada por medio de un estudio
multicéntrico que incluyo participantes de Cuba, Argentina, Espafia, Estados Unidos y México

con edades de 31 a 90 afios (Martinez-Martin et al., 2013).
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Esta integrada por cuatro partes: experiencias no motoras de la vida diaria, experiencias
motoras de la vida diaria, examen motor y complicaciones motoras. Cada uno de los items tiene
cinco opciones de respuesta: “Normal”, “Minimo”, “Leve”, “Moderado” y “Severo”, con un
valor de 0 a 4 respectivamente.

La parte I se divide en 2 secciones que en total duran de 10 a 15 minutos. La seccion TA
consta de seis preguntas sobre deterioro cognitivo, alucinaciones y psicosis, &nimo depresivo,
ansiedad, apatia y desregulacion dopaminérgica en los ultimos siete dias, puede ser respondido
por el sujeto, el acompanante o ambos.

La seccion IB se compone de siete preguntas que exploran insomnio, somnolencia
diurna, dolor, problemas urinarios, estrefiimiento, hipotension ortostatica, y fatiga. Se debe elegir
la opcidn que mejor describa lo que el sujeto puede hacer la mayor parte del tiempo, del mismo

modo puede responderlo el sujeto, su acompafiante o0 ambos.

4.6. Procedimiento

Se reclut6 a los pacientes que acudieron a la UTMS del Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzalez” y que cumplian con los criterios de previamente senalados.

A los sujetos se les contactd e invitd a participar en el estudio. Se les explico por qué
fueron elegidos y se entregd el consentimiento informado para ser firmado. De ser posible, se
realizo la evaluacion el mismo dia del reclutamiento, en caso contrario se agendo una cita para la
posterior evaluacion.

En una habitacion cerrada, con buena iluminacion y suficiente silencio para concentrarse
se aplicaron los instrumentos: Evaluacion Neuropsicologica Breve, NEUROPSI (Ostrosky-Solis

et al., 1999) con el objetivo de conocer el estado cognitivo; Inventario de Depresion de Beck
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(Jurado et al., 1998) para explorar los sintomas de depresion; el Inventario de Ansiedad de Beck
(Robles et al., 2001) para indagar acerca de los sintomas de ansiedad; INACVIDIAM (Acosta
Quiroz, 2001) para evaluar la calidad de vida; escala de somnolencia de Epworth (Sandoval-
Rincén et al.,, 2013) para explorar los niveles de somnolencia diurna en los pacientes.
Finalmente, la parte I del MDS-UPDRS (Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2014) para
conocer aspectos generales de los sintomas no motores. En total se requirié de 90 minutos para la
aplicacion, los cuales fueron divididos en dos partes de 45 minutos con un descanso de 15

minutos en caso de ser necesario.

4.7. Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo en SPSS version 21. El nivel de significancia para
rechazar la hipétesis nula (Ho) fue de p < 0.05 con dos vias. Se utiliz6 estadistica descriptiva, es
decir, medidas de tendencia central y dispersion: rango, media y desviacion estandar. Debido al
tamano de la muestra, se utilizd estadistica no paramétrica, por lo tanto, las diferencias entre las
dos muestras independientes (EP vs. TE) fueron evaluadas con la U de Mann-Whitney. Mientras
que las variables categdricas se analizaron por medio del chi cuadrado, en caso necesario se
utilizo la correccion por continuidad. Se utilizéd la prueba de Kruskal-Wallis, con su respectivo
post hoc, para evaluar diferencias entre 3 0 mas muestras independientes (fA&rmacos consumidos).
Finalmente, se aplic6 el coeficiente de correlacion de Spearman entre los resultados del

NEUROPSI breve y otros SNM.
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5. Resultados

5.1. Demograficos

Se reclutaron 23 participantes con EP y 19 con TE. Ambos grupos son similares en edad,
lateralidad, escolaridad, edad de diagndstico y tiempo de la enfermedad. La tnica diferencia
encontrada fue en el sexo, donde el grupo de EP tuvo significativamente mas hombres que el de

TE (Tabla 11).

Tabla 11

Datos demograficos de la muestra por grupo.

Enfermedad de Parkinson®  Temblor esencial® p
Sexo [Hombre] © 15 (65.2) 5(26.32) 0.012*
Edad [Afios]* 68.4 (6.9) 67.6 (8.2) NS
Lateralidad [Diestro] © 22 (95.7) 19 (100) NS
Escolaridad [Aﬁos]d 11.2 (4.1) 9.1 (2.6) NS
Edad de diagndstico [Afios]” 63.0 (8.4) 59.3 (21.0) NS
[ngf]ﬂ de la enfermedad 5.5 (4.6) 10.5 (18.5) NS
Escala de Hoehn & Yahr 2.3(0.8) - -
DDEL 418.0 (286.8) ; -

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias
(porcentajes) para variables categoricas. DDEL = Dosis diaria equivalente de levodopa; NS =
No significativo.

n =23. °n = 19. °Chi cuadrado. “U de Mann-Whitney.

*p <0.05.
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La mayor parte de los pacientes con EP consumian una combinacion de levodopa y un
agonista dopaminérgico, como pramipexol o rotigotina. En el grupo de TE, el propranolol y la

primidona son los farmacos de mayor uso (Tabla 12).

Tabla 12

Actual consumo de farmacos por grupo.

Frecuencia (Porcentaje)

Enfermedad de Parkinson®

Levodopa 6 (26.1)
Agonista dopaminérgico 4(17.4)
Levodopa + Agonista dopaminérgico 10 (43.5)
Sin tratamiento 3(13.0)

Temblor esencial®

Propranolol 4 (21.1)
Topiramato 3 (15.8)
Primidona 4 (21.1)
Propranolol + Primidona 1(5.3)
Sin tratamiento 7 (36.8)

Nota: Resultados en frecuencias (porcentajes).
n=23."n=19.

Para descartar el efecto de los medicamentos se realizd un andlisis estratificado por
consumo de farmacos. El grupo de EP se dividié en cuatro subgrupos: (1) levodopa, (2) agonista
dopaminérgico, (3) levodopa + agonista dopaminérgico y (4) sin tratamiento.

De las variables demograficas se encontré6 un valor significativo en el tiempo de la
enfermedad (p = 0.049), no obstante, el analisis post hoc no mostr6 diferencias para ninguna

combinacion. La DDEL también resulté significativa (p = 0.002), en las pruebas post hoc los
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pares diferentes fueron: agonista dopaminérgico vs. levodopa + agonista dopaminérgico; y
agonista dopaminérgico vs. sin tratamiento (Apéndice A).

No se encontr6 ninguna diferencia significativa entre los cuatro grupos en sintomas de
depresion, ansiedad, calidad de vida, somnolencia diurna y SNM en general (Apéndice B). De la
misma forma, ninguna de las subescalas del NEUROPSI sefiald diferencias para alguna de las
combinaciones de grupos (Apéndice C).

El grupo de TE se dividié en cuatro subgrupos también: (1) propranolol, (2) topiramato,
(3) primidona y (4) sin tratamiento.

Los cuatro grupos resultaron ser similares para las variables demograficas, es decir, sexo,
edad, escolaridad, edad de diagndstico y tiempo de la enfermedad (Apéndice D).

En sintomas de depresion, ansiedad, calidad de vida, somnolencia diurna y SNM en
general, no se presentaron diferencias asociadas al uso de farmacos en estos sujetos (Apéndice
E).

Tres subescalas del NEUROPSI breve arrojaron un estadistico significativo: 20-3 (p =
0.032); Evocacion espontanea (p = 0.035); y Lectura (p = 0.012). En el andlisis post hoc el
subgrupo de primidona tuvo mejor ejecucion que topiramato en 20-3, mientras que topiramato
mostré mejor ejecucion que primidona en Evocacion espontanea. La subescala Lectura no

presento diferencias después del analisis post hoc (Apéndice F).

5.2. Enfermedad de Parkinson vs. temblor esencial
En cuanto a trastornos del estado de animo (BDI y BAI) el 78.3% de pacientes con EP
resultd con sintomas de depresion y el 43.4% se ubicd en un nivel moderado o severo. Del grupo

de TE el 36.8% presenta algin grado de sintomas de depresion y el 21.1% tuvo niveles
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moderados o severos. En cuanto a la ansiedad, el 87% de los sujetos de EP presenta sintomas y
21.7% alcanza niveles moderados o severos; mientras que el 52.6% de los sujetos con TE
presenta sintomas y 21.1% alcanza niveles moderados o severos. En la comparacion, el grupo
con EP tuvo mayores sintomas de depresion y de ansiedad en comparacioén con sus similares de

TE (Tabla 13).

Tabla 13

Inventario de Depresion de Beck (BDI) e Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial” P
Depresion 16.0 (10.8) 12.6 (14.9) 0.027*
Clasificacion N=5 L=8 M=9 S=1 N=12 L=3 M=1 S=3

QL7 (348) (39.1) (4.3) (63.2) (15.8) (5.3) (15.8)

Ansiedad 12.6 (7.7) 9.4 (11.2) 0.020%*
Clasificacion N=3 L=15 M=4 S=1 N=9 L=6 M=3 S=1
(13.0)  (652) (17.4) (4.3) (474) (31.6) (15.8) (5.3)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes) para
variables categodricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. N = Normal; L = Sintomas leves; M = Sintomas
moderados; S = Sintomas severos; NS = No significativo.

n=23."n=19.

*p <0.05.

En la escala INACVIDIAM de calidad de vida, ambos grupos tuvieron resultados
similares en el factor de frecuencia de actividades aunque 17.4% del grupo con EP y el 42.1%
del grupo con TE entr6 en la clasificacion baja. Por otra parte, grupo de EP reportd
significativamente menor satisfaccion, el 34.8% de EP y el 21.1% de TE clasificaron como
satisfaccion baja. Finalmente el grupo de EP sefialo tener mayores dificultades para llevar a cabo

sus actividades cotidianas, 60.9% de EP y 21.1% de TE reportaron alto nivel de dificultades

(Tabla 14).
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Tabla 14

Inventario de actividades de la vida diaria en adultos mayores (INACVIDIAM) por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial® p
Frecuencia 32.6 (7.3) 34.4(6.4) NS
Clasificacion A=5 M= 14 B=4 A=3 M=8§ B=8§
21.7) (60.9) (17.4) (15.8) (42.1) (42.1)
Satisfaccion 19.0 (6.6) 22.5(6.0) 0.032%*
Clasificacion A=11 M=4 B=28 A=13 M=2 B=4
(47.8) (17.4) (34.8) (68.4) (10.5) (21.1)
Dificultades 8.7 (6.7) 4.6 (7.3) 0.024*
Clasificacion A=14 M=5 B=4 A=4 M=6 B=9
(60.9) 21.7) (17.4) (21.1) (31.6) (47.4)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes)
para variables categoricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. A= Alto; M= Medio; B= Bajo; NS= No

significativo.
n=23."n=19
*p < 0.05

La mitad de los sujetos del grupo con EP (47.8%) menciond tener somnolencia diurna
excesiva o marginal, mientras que el 10.5% sujetos con TE lo reporto; esta diferencia resultd
significativa. Ademas, el grupo de EP menciondé mayor nimero de sintomas no motores en el
MDS-UPDRS en comparacion con el grupo de TE (Tabla 15).

Al hacer una comparacion por item en el MDS-UPDRS se observé que el grupo de EP
tiene mas sintomas de somnolencia diurna (p=0.017) y estrefiimiento (p=0.020) en comparacion
con el grupo de TE (Figura 10).

En la evaluacion neuropsicoldgica breve NEUROPSI, los puntajes totales fueron

similares entre ambos grupos, en el grupo de EP el 30.4% tiene algun deterioro y el 21.1% lo

tiene en el grupo de TE (Tabla 16).
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Tabla 15

Escala de somnolencia diurna de Epworth (ESE) y MDS-UPDRS Parte I por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial” p
Somnolencia diurna 8.5(5.4) 4.7 (4.2) 0.031*
Clasificacion N=12 M=5 E=6 N=17 M=0 E=2
(52.2) 21.7)  (26.1) (89.5) (0.0) (10.5)
Sintomas no motores en 10.7 (5.5) 8.2 (6.1) 0.046*

general [MDS-UPDRS PI]

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes)
para variables categoricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. N = Normal; M = Marginal; E = Excesiva;
NS = No significativo.

n=23."n=19.

*p <0.05.

Figura 10. Comparacion por grupos de los resultados en el MDS-UPDRS parte I. Pruebas de U
de Mann-Whitney. EP = Enfermedad de Parkinson; TE = Temblor esencial. * p < 0.05
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Tabla 16

Evaluacién Neuropsicologica Breve, NEUROPSI, por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial’ p

NEUROPSI 92.5 (16.2) 95.7 (10.4) NS
Total
Clasificacion N=16 L=3 M=3 S=1 N=15 L=3 M=1 S=0
(69.6) (13.0) (13.0) (4.3) (78.9) (15.8) (5.3) (0.0)

Nota: Resultados en medias (desviacion estdndar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes)
para variables categoricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. NA = Normal Alto; N = Normal; M =
Moderado; S = Severo; NS = No significativo.

n=23."n=19.

*p <0.05.

Tabla 17

Subescalas de Orientacion del NEUROPSI breve por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial® p

Orientacion 2.8 (0.5) 2.7 (0.5) NS
Tiempo
Clasificacion NA=0 N=21 M=0 S=2 NA=0 N=18 M=0 S=1
(0.0) (91.3) (0.0) (8.7) (0.0) (94.7) 0.00 (5.3

Orientacion 2.0 (0.0) 2.0 (0.0) NS
Lugar
Clasificacion NA =0 N=23 M=0 S=0 NA=0 N=19 M=0 S=0
(0.0) (100.0)  (0.0) (0.0) (0.0) (100.0)  (0.0) (0.0)

Orientacion 1.0 (0.0) 0.9 (0.2) NS
Persona
Clasificacion NA=0 N=23 M=0 S=0 NA=0 N=18 M=0 S=1
0.0) (100.0)  (0.0) (0.0) (0.0) (94.7) 0.0) (5.3)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes) para
variables categoéricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. NA = Normal Alto; N = Normal; M = Moderado; S
= Severo; NS = No significativo.

n=23."n=19.

*p <0.05.
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En las tres subescalas de Orientacion, los resultados fueron similares en ambos grupos y
ninguna tarea estuvo alterada en mas del 10% de ambos grupos (Tabla 17).

La tarea de Digitos tuvo un deterioro en el 30.4% de EP y el 21.1% de TE; en Deteccion
Visual el 30.4% de EP y el 15.8% de TE tuvo un deterioro; por ultimo en 20-3 hubo una
alteracion en 21.7% del grupo de EP y 21.1% del grupo de TE. En las subpruebas de Digitos y
20-3 no hay diferencias entre los grupos; no obstante, si se presentaron diferencias significativas

en Deteccion Visual, el grupo de EP puntu6 significativamente mas bajo (Tabla 18).

Tabla 18

Subescalas de Atencion y concentracion del NEUROPSI breve por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial” p

Digitos 3.3(1.2) 3.4 (1.0) NS
Clasificacion NA=3 N=13 M=7 S=0 NA=2 N=13 M=4 S=0
(13.0)  (56.5) (30.4) (0.0 (10.5)  (68.4) (21.1)  (0.0)

Deteccion 8.7 (4.0) 11.2 (3.9) 0.047*
visual
Clasificacion NA=1 N=15 M=4 S=3 NA=2 N=14 M=2 S=1
4.3) (65.2) (17.4) (13.0) (10.5) (73.7) (10.5) (5.3)

20-3 43 (1.1) 4.5 (0.7) NS
Clasificacion NA=0 N=18 M=2 S=3 NA=0 N=15 M=3 S=1
0.0) (783) (8.7) (13.0) 0.0) (78.9) (15.8) (5.3)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes) para
variables categoricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. NA = Normal Alto; N = Normal; M = Moderado; S
= Severo; NS = No significativo.

n=23."n=19.

*p < 0.05.

En tareas de memoria, el grupo de EP tuvo deterioro en mas del 20% de los participantes

en las tareas de Figura semicompleja (Codificacion) (21.7%), Evocacion espontanea (34.7%) y
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Evocacion por categorias (26.1%). Para el grupo de TE una tarea tuvo deterioro en mas del 20%

de la poblacion: Evocacion espontanea (31.6%). Ninguna diferencia es significativa (Tabla 19).

Tabla 19

Subescalas de Memoria del NEUROPSI breve por grupo.

Enfermedad de Parkinson®

Temblor esencial®

p
Palabras 4.3 (0.8) 4.6 (0.5) NS
Clasificacion NA=0 N=19 M=3 S=1 NA=0 N=19 M=0 S=0
(0.0) (82.6) (13.0) (4.3) (0.0)  (100.0) (0.0) (0.0)
Figura 9.8 (1.5) 10.0 (1.3) NS
semicompleja
[Codificacion]
Clasificacion NA=0 N=18 M=4 S= NA=0 N=16 M=2 S=
(0.0) (78.3) (17.4) (4.3) (0.0) (84.2) (10.5) (5.3)
Espontanea 2.6 (1.9) 2922 NS
Clasificacion NA=0 N=15 M=5 S=3 NA=0 N=13 M=1 S=5
(0.0) (65.2) (21.7) (13.0) (0.0) (68.4) (53) (26.3)
Categorias 3.6(1.9) 3.7(1.5) NS
Clasificacion NA=0 N=17 M=6 S=0 NA=0 N=17 M=2 S=0
(0.0) (73.9) (26.1) (0.0) (0.0) (89.5)  (10.5) (0.0)
Reconocimiento 5.6 (0.6) 5.5(0.7) NS
Clasificacion NA=0 N=20 M=3 S=0 NA=0 N=18 M=0 S=1
(0.0) (87.0) (13.0) (0.0) (0.0) (94.7) 0.0) (5.3
Figura 7.1 (2.6) 7.6 (2.4) NS
semicompleja
[Evocacion]
Clasificacion NA=0 N=19 M=3 S=1 NA=0 N=16 M=2 S=1
(0.0) (82.6) (13.0) (4.3) (0.0) (84.2)  (10.5) (5.3)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes) para
variables categoéricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. NA = Normal Alto; N = Normal; M = Moderado; S
= Severo; NS = No significativo.

n=23."n=19.
*p <0.05.
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Tabla 20

Subescalas de Lenguaje del NEUROPSI breve por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial” p

Denominacion 7.9 (0.3) 7.6 (0.6) NS
Clasificacion NA=0 N=23 M=0 S=0 NA=0 N=16 M=3 S=0
(0.0)  (100.0) (0.0) (0.0) (0.0) (84.2) (15.8) (0.0)

Clasificacion NA=0 N=21 M=0 S=2 NA=0 N=18 M=0 S=
00)  (©13)  (00) 87  (00) (947 (0.0) (53)

Comprension 5.5(0.8) 5.4 (0.6) NS
Clasificacion NA=0 N=21 M=0 S=2 NA=0 N=16 M=2 S=1
0.0)  (91.3)  (0.0) (8.7) 0.0)  (842) (10.5) (5.3)

Fluidez verbal 18.3 (4.7) 16.5 (4.2) NS
semantica
Clasificacion NA=0 N=21 M=2 S=0 NA=0 N=17 M=2 S=0
(0.0) (91.3) 8.7 (0.0) (0.0) (89.5) (10.5) (0.0)

Fluidez verbal 9.8 (4.8) 8.2 (3.4 NS
fonologica
Clasificacion NA=0 N=18 M=5 S=0 NA=0 N=14 M=5 S=0
(0.0) (78.3) 21.7) (0.0) (0.0) (73.7) (26.3) (0.0)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes) para
variables categoricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. NA = Normal Alto; N = Normal; M = Moderado; S
= Severo; NS = No significativo.
n=23."n=19.
*p < 0.05.

En las tareas de relacionadas al lenguaje no se presentaron diferencias significativas. En
Denominacion EP tuvo 100% en nivel normal pero solo el 84.2% de TE alcanzd niveles
normales. En Repeticion y Fluidez verbal semantica, no mas del 10.5% tuvo resultados inferiores

a lo esperado, en ambos grupos. En Comprension, EP tiene 8.7% y TE 15.8% de deterioro. El

grupo de EP tiene calificaciones ligeramente superiores en Fluidez verbal fonoldgica, el 21.7%
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de los participantes tiene deterioro, mientras que en el grupo de TE hay 26.3% con deterioro, sin
embargo, este diferencia no es significativa (Tabla 20).

En las subescalas de Dictado y Copiado, mas del 89% los participantes de ambos grupos
obtuvieron resultados normales para su edad y escolaridad. En Lectura el 78.3% de los sujetos
con EP y el 100% de los sujetos con TE tuvo resultados adecuados. No se hallé diferencias

significativas en ninguna tarea (Tabla 21).

Tabla 21

Subescalas de Lectura y escritura del NEUROPSI breve por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial® p

Lectura 2.1(1.0) 2.6 (0.5) NS
Clasificacion NA=0 N=18 M=2 S=3 NA=0 N=19 M=0 S=0
0.0)  (783) (87 (13.0)  (0.0)  (100.0) (0.0) (0.0

Dictado 1.0 (0.2) 0.9 (0.3) NS
Clasificacion NA =0 N=22 M=0 S=1 NA=0 N=17 M=0 S=2
(0.0) 95.7) (0.0) 4.3) (0.0) (89.5) (0.0) (10.5)

Copiado 1.0 (0.0) 0.9 (0.2) NS
Clasificacion NA=0 N=23 M=0 S=0 NA=0 N=18 M=0 S=I
0.0)  (1000) (0.0) (0.0)  (0.0) (947) (0.0) (5.3)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes) para
variables categoricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. NA = Normal Alto; N = Normal; M = Moderado; S =
Severo; NS = No significativo.

n=23."n=19.

*p <0.05.
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Tabla 22

Subescalas de Funciones ejecutivas del NEUROPSI breve por grupo.

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial® P
Semejanzas 4.6 (1.6) 4.0 (1.9 NS
Clasificacion NA=0 N=20 M=2 S=1 NA=0 N=13 M=3 S=3
(0.0) (87.0)  (8.7) 4.3) (0.0) (68.4) (15.8) (15.8)
Calculo 2.0(1.1) 2.2(0.9) NS
Clasificacion NA=0 N=18 M=2 S=3 NA=0 N=18 M=0 S=1
(0.0) (78.3) (8.7) (13.0) (0.0) %94.7) (0.0 (5.3)
Secuenciacion 0.6 (0.5) 0.2 (0.4) 0.021*
Clasificacion NA=0 N=13 M=3 S=7 NA=0 N=4 M=8 S=7
(0.0) (56.5) (13.0) (30.4) (0.0) (21.1) (42.1) (36.9)
Mano derecha 0.9 (0.7) 1.2 (0.6) NS
Clasificacion NA=0 N=16 M=2 S=5 NA=0 N=17 M=1 S=1
(0.0) (69.6) (8.7) (21.7) (0.0) (89.5) (5.3) (5.3)
Mano 1.0 (0.8) 1.1(0.7) NS
izquierda
Clasificacion NA=0 N=15 M=2 S=6 NA=0 N=16 M=2 S=1
(0.0) (65.2) (8.7 (26.1) (0.0) (84.2) (10.5) (5.3)
Movimientos 1.1 (0.8) 1.2 (0.7) NS
alternos
Clasificacion NA=0 N=16 M=2 S=5 NA=0 N=16 M=1 S=2
(0.0) (69.6) (8.7) (21.7) (0.0) (84.2) (5.3) (10.5)
Reacciones 1.6 (0.6) 1.5 (0.5) NS
opuestas
Clasificacion NA=0 N=22 M=0 S=1 NA=0 N=17 M=2 S=0
(0.0) 95.7)  (0.0) 4.3) (0.0) (89.5) (10.5) (0.0)

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias (porcentajes)
para variables categoéricas. Pruebas de U de Mann-Whitney. NA = Normal Alto; N = Normal; M =

Moderado; S = Severo; NS = No significativo.
“n=23."n=19.
*p <0.05.
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Para el grupo de TE dos de las tareas de funcionamiento ejecutivo tuvieron deterioro en
mas del 20% de la poblacion: Semejanzas (31.6%) y Secuenciacion (78.9%). Para el grupo de
EP, en cinco de estas tareas hubo un deterioro en mas del 20% de los participantes: Calculo
(21.7%), Secuenciacion (43.5%), Mano derecha (30.4%), Mano izquierda (34.7) y Movimientos
alternos (30.4%). Unicamente en secuenciacion hubo diferencias significativas, el grupo de EP
tuvo mejor desempeno (Tabla 22).

Finalmente, en las correlaciones no se encontrd ningun valor significativo para ninguno
de los SNM con la ejecucion total del NEUROPSI en ambos grupos. Ademas, el grupo de EP no

mostrd correlacion significativa del puntaje total del NEUROPSI con la DDEL (Tabla 23).

Tabla 23

Coeficientes de correlacion de Spearman entre la ejecucion total en el NEUROPSI breve
por grupo y otros sintomas no motores

NEUROPSI Total

Enfermedad de Parkinson® Temblor esencial®
Depresion [BDI] -0.17 0.155
Ansiedad [BAI] -0.135 0.093
Frecuencia -0.117 0.193
[INACVIDIAM]
Satisfaccion -0.108 0.116
[INACVIDIAM]
Dificultades -0.006 -0.203
[INACVIDIAM]
Somnolencia diurna [ESE] 0.235 0.005
Sintomas no motores en -0.337 -0.063
general [UPDRS PI]
DDEL -0.288 -
Nota: DDEL= Dosis diaria equivalente de levodopa.
n=23."n=19.
*p <0.05.
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6. Discusion

A los sujetos con enfermedad de Parkinson (EP) y temblor esencial (TE) que participaron
en esta investigacion, se evaluo el grado de sintomas de depresion, ansiedad, somnolencia
diurna, calidad de vida, estado cognitivo y sintomas no motores en general, posteriormente se
comparo6 la presencia e intensidad de estos sintomas entre ambas patologias.

La depresion y la ansiedad son de los sintomas no motores (SNM) més comunes en
pacientes con trastornos del movimiento. En este estudio, 78.3% del grupo de EP y 36.8% de TE
tuvieron sintomas de depresion. Por otro lado 87% del grupo de EP y 52.7% de TE tuvo
sintomas de ansiedad. A pesar de ello, la mayor parte los participantes estan en niveles leves y
moderados, esto puede deberse al efecto que tienen los agonistas dopaminérgicos en la
disminucién de sintomas de depresion; se ha sugerido que hay un efecto indirecto relacionado
con la mejora de los sintomas motores. Por otra parte, los ISRS, ISRN, inhibidores selectivos de
la recaptura de noradrenalina-serotonina y antidepresivos triciclicos suelen tener un buen efecto
en el tratamiento en pacientes con EP, aunque se requiere mayor investigacion (Sandoval-Rincon
et al., 2015).

Como ya se menciond previamente se ha propuesto una alteracion de la corteza prefrontal
(CPF) tanto en EP como en TE, dicha corteza tiene una retroalimentacion del sistema limbico,
por lo tanto al estar hipoactiva, altera el estado de d&nimo (Maletic et al., 2007). Implicaciones
sociales, econdmicas y laborales relacionadas con la enfermedad pueden exacerbar la

presentacion de estos sintomas. Es por ello que un acompafiamiento terapéutico tanto para el
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paciente como para los familiares, aunado al tratamiento médico es una buena opcidén para
mejorar el curso de la enfermedad.

En la evaluacion de calidad de vida, se encontraron alteraciones entre el 17 y el 61% de
los participantes en cada factor, esto nos indica la calidad de vida global estd disminuida en una
parte importante de los pacientes con trastornos de movimiento. Adicionalmente, aunque no
presentaron diferencias significativas en la frecuencia con que realizan actividades, el grupo de
EP sefial6 estar menos satisfecho con las actividades que realiza y tener mas dificultades para
poder realizarlas. Por lo tanto, los sintomas motores y no motores asociados a la EP podrian
causar mayor dificultad (o, por lo menos, mayor percepcion de dificultad) para llevar a cabo
actividades que, a su vez, se asocia una mayor insatisfaccion; mientras que en el grupo de TE, al
presentarse sintomas con menor intensidad o menos incapacitantes, las disminucion de
satisfaccion no es tan evidente.

El grupo de EP presentd6 un mayor nimero de sintomas no motores evaluados con el
MDS-UPDRS parte I en comparacion con el grupo de TE. Lo cual sefiala que, en general, la
presentacion de SNM es mayor en pacientes con EP. De manera especifica, el grupo de EP
senald tener mas somnolencia diurna y estrefiimiento. El resultado de somnolencia concuerda
con la informacion obtenida en el ESS. En cuanto al estrefiimiento, es uno de los SNM mas
comunes que ocurren como resultado de los cambios autonémicos asociados a la enfermedad,
que se produce por una disminucion de la motilidad gastrointestinal (Barone, 2010).

También es importante sefialar el item de trastornos de suefio, que tuvo las calificaciones
mas altas en ambos grupos, el cual podria estar relacionado a los trastornos del estado de animo y

tener un impacto en la calidad de vida del paciente.
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Debido a los sintomas no motores asociados a los trastornos de movimiento, como la EP
y TE, los especialistas de la salud deben considerar realizar una evaluacion cognitiva y
psicoldgica de rutina con el objetivo de rastrear posibles alteraciones relacionadas.

En el grupo de EP, las subescalas del NEUROPSI con al menos 20% de participantes con
alteracion fueron: Secuenciacion (43.4%), Evocacidon espontdnea (34.7%), Mano izquierda
(34.7%) y Movimientos alternos (30.4%), Mano derecha (30.4%), Digitos (30.4%), Deteccion
visual (30.4%), Evocacion por categorias (26.1%), Fluidez verbal fonologica (21.7%), Lectura
(21.7%), 20-3 (21.7%), Figura semicompleja [Codificacion] (21.7%) y Calculo (21.7%).

Asimismo, en el grupo de TE, las subescalas del NEUROPSI con al menos 20% de
participantes con alteracion fueron: Secuenciacioén (78.9%), Semejanzas (31.6%), Evocacion
espontanea (31.6%), Fluidez verbal fonoldgica (26.3%), Digitos (21.1%) y 20-3 (21.1%)).

En el andlisis comparativo, el NEUROPSI mostré diferencias en las subescalas de
Deteccion visual, donde TE fue mejor, y en Secuenciacion, en el que EP obtuvo mejor ejecucion.
No obstante, el andlisis de la ejecucion total indica que no hay diferencias observables entre los
dos grupos de estudio, lo cual es diferente a lo que otras investigaciones han sefialado (Lee et al.,
2015; Sanchez-Ferro et al.,, 2017), esto podria tener varias explicaciones: (1) el deterioro
cognitivo asociado tanto a EP como a TE tiene caracteristicas similares a pesar de que las
etiologias son independientes o, por lo menos, las diferencias no son lo suficientemente grandes
para ser percibidas; (2) la Evaluacion Neuropsicologica Breve NEUROPSI, no tiene la
sensibilidad para distinguir las diferencias cognitivas entre los grupos, debido a que es una
prueba de tamizaje en la que su forma de evaluacién es mas general que una bateria por
dominios especificos; (3) el tamafo de la muestra no es lo suficientemente grande para

reproducir resultados obtenidos en otros estudios; (4) los participantes se encontraban en un

97



estadio Hoehn & Yahr (H&Y) moderado, con una media de 2.3, por lo que los efectos asociados
a la degeneracion pueden no ser tan evidentes aun. Cabe resaltar que ninguna de las
explicaciones propuestas es mutuamente excluyente.

En cuanto al primer planteamiento, como se menciond anteriormente, se sabe que el
deterioro en EP es resultado de la degeneracion dopaminérgica de la SNpc asi como del deterioro
de sus proyecciones hacia al estriado y hacia la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) (Cools,
2006). Por otra parte, se senald también que el declive en la cognicidon en TE esté asociada a una
alteracion corticocerebelosa, es decir, la conexion que va desde cerebelo, pasa por talamo y llega
a la corteza frontal (Hopfner & Helmich, 2018). Por lo tanto, ambas patologias tienen en comun
la alteracion frontal.

Al retomar a los resultados obtenidos en el NEUROPSI, se observo que algunas de las
subescalas de funciones ejecutivas tuvieron una ejecucion pobre en ambos grupos,
especificamente la tarea de Secuenciacion tuvo una menor ejecucion en el grupo de TE (casi el
80% de los participantes con TE estuvo por debajo de una DE).

Otras tareas relacionadas al funcionamiento ejecutivo mostraron también un porcentaje
importante de alteracion, por ejemplo, en Fluidez verbal fonologica, una tarea que requiere de
generacion de estrategias y automonitoreo, el 21.7% de EP y 26.3% de TE tuvo puntajes por
debajo de una DE, lo cual es similar a lo hallado en estudios previos (Troster et al., 2002).

Por otra parte, en la tarea de Deteccion visual los participantes con EP obtuvieron
puntajes menores que el grupo de TE en nuestro estudio. Esta tarea requiere de procesos
atencionales complejos, memoria de trabajo, concentracion y velocidad de procesamiento, los
cuales estan altamente relacionados con la CPF y pueden explicarse por el deterioro asociado a

esta area. Este resultado concuerda con un estudio anterior en el que se observé que la velocidad
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de procesamiento evaluada con una tarea similar (Symbol-Digit Modalities Test) es el segundo
dominio mas afectado en pacientes con EP después de la evocacion verbal diferida (Weintraub et
al., 2015).

En el grupo de EP, dos subescalas de memoria mostraron un alto porcentaje de individuos
alterados: Evocacion espontanea (34.7%), es decir, una tarea de recuerdo libre y Evocacion por
categorias (26.1%), una tarea de recuerdo con apoyo de claves, ambos items involucran la
memoria verbal. Por otro lado, las tareas de memoria visoespacial resultaron mas conservadas. El
deterioro en memoria, principalmente de evocacion, se ha asociado previamente con la EP
(Cohn, Giannoylis, De Belder, Saint-Cyr, & McAndrews, 2016; Sanchez-Ferro et al., 2017; van
Balkom et al., 2016; Weintraub et al., 2015).

Las alteraciones en la memoria se pueden explicar por varios mecanismos, debido a que
es una alteracién en evocacion espontanea, los procesos de percepcion verbal se encuentran
conservados. Una potencial explicacion es que existe una alteracion en la recuperacion de
informacion como resultado del procesamiento ejecutivo durante la codificacion. Por lo tanto, la
generacion y elaboracion de estrategias, asi como el automonitoreo, se encuentran alterados
(Cohn et al., 2016).

Utilizando una evaluacioén de la memoria asociativa durante el uso de fMRI en pacientes
con EP, se demostr6 un déficit en este dominio que se relaciona con una alteracion en el
hipocampo, este déficit es independiente a los procesos de atencion y de funcionamiento
ejecutivo (Cohn et al., 2016).

El 31.6% de los participantes con TE se desempeiiaron por debajo de una DE en
Evocacion espontdnea, la cual se vio beneficiada con el uso de claves y por medio de

reconocimiento, algunos estudios previos han sefialado también esta caracteristica en el que
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sefialan que (en conjunto con la ejecucidon pobre en fuidez verbal y tareas de inhibicion) esta
alteracion puede ser explicada por dificultades en la iniciacion y el mantenimiento de estrategias
de procesamiento de informacion (Troster et al., 2002).

Como se mencion6 en el marco teodrico, alteraciones psiquiatricas y de suefio pueden
afectar el desempefio cognitivo (Butterfield et al., 2010), por lo que se realizé una correlacion
entre la ejecucion en el NEUROPSI con el resto de los sintomas motores para descartar esta
influencia. Al menos en nuestra poblaciéon no se observo una correlacion significativa para
ninguna de las variables, por lo que los las diferencias observados en nuestra muestra no estan
asociados significativamente con su desempefio cognitivo.

En el analisis estratificado por farmacos en EP no se obtuvo diferencias significativas en
variables demograficas, excepto en el DDEL, lo cual era de esperarse considerando que el
subgrupo sin tratamiento no tiene ninguna intervenciéon dopaminérgica. Ademas, el tiempo de la
enfermedad también tuvo un estadistico significativo que, aunque no tuvo resultados
contrastantes en el analisis post hoc, nos indica una tendencia en que los sujetos con levodopa o
levodopa + agonista dopaminérgico tienen mas afios con su enfermedad que los sujetos sin
tratamiento o con agonista dopaminérgico uUnicamente. Lo cual concuerda con las
recomendaciones de practica clinica que indican que el uso de levodopa debe relevarse lo mas
posible en pacientes jovenes y en estadios tempranos (Secretaria de Salud, 2010).

A pesar de la evidencia asociada al uso de fArmacos dopaminérgicos y sus efectos en la
cognicion y en otros SNM (Cools, 2006), en el grupo de EP no se observaron diferencias
significativas para ninguna de las subescalas del NEUROPSI, BDI, BAIL, INACVIDIAM, ESS y
MDS-UPDRS Parte 1. Esto puede ser resultado de varios factores: el tamafio de los subgrupos; la

mayoria estan en estadios tempranos de la enfermedad (H&Y = 2.3); los participantes se
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evaluaron en periodo off, por lo que los efectos del tratamiento farmacoldgico podrian
disminuirse.

Adicionalmente, el analisis por fArmaco en grupo de TE tampoco encontr6 diferencias en
las variables demograficas, lo cual nos indica que la muestra esta bien balanceada. Los sintomas
de depresion, ansiedad, calidad de vida, somnolencia diurna y SNM en general resultaron
similares entre los grupos. Lo cual difiere con la literatura, que sefala que el propranolol puede
producir sintomas de depresion, mientras que la primidona y el topiramato se asocian con mayor
somnolencia (Hedera et al., 2013; Rajput & Rajput, 2014). Este resultado se puede deber a que
los participantes se evaluaron con varias horas de no haber ingerido el medicamento (por lo
menos 8 horas), ademas los tamafos de los subgrupos fueron pequefios.

Para el analisis del NEUROPSI hubo tres subescalas con diferencias significativas, dos de
ellas mostraron valores significativos después del analisis post hoc: (1) 20-3, una tarea de
concentracion y calculo; y (2) Evocacion espontanea, una subprueba de memoria verbal diferida
sin claves. De manera interesante, el grupo con primidona tuvo mejor ejecucion que el de
topiramato en 20-3, mientras que el grupo con topiramato mostré mejor ejecucion que el grupo
con primidona en Evocacion espontanea.

El topiramato se ha asociado a deterioro en la cognicion, ademas tiene un efecto
GABA¢érgico y disminuye la actividad glutamatérgica (Hedera et al., 2013), lo cual podria haber
afectado la capacidad de concentracion. Por otra parte, el mecanismo de la primidona como
antitremorigeno no es del todo claro pero, al ser un anticonvulsivo, disminuye el disparo
neuronal repetitivo de alta frecuencia y altera los canales de sodio y calcio, este cambio
fisioldgico puede modificar la ejecucion en una tarea de evocacion de material verbal sin claves,

ademas, un efecto secundario de la primidona son estados de confusion (Hedera et al., 2013).
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6.1. Implicaciones terapéuticas

El profesional clinico, tanto en las areas de psicologia como de medicina, debe considerar

la evaluacién y seguimiento de SNM al atender pacientes con diagndstico de EP y TE incluso

aunque los pacientes no mencionen tener estas dificultades, ya que se ha observado que es

comun no perciban alteraciones en sus habilidades cognitivas o no las consideren de importancia

para la realizacion de sus actividades cotidianas (Azar et al., 2017).

Tomando en cuenta la informaciéon obtenida en esta investigacion, junto con estudios

previos, se propone a continuacion un método de intervencion integral que engloba la atencion a

sintomas motores y SNM en pacientes con TE (Tabla 24) y con EP (Tabla 25).

Tabla 24.

Propuesta de intervencion integral a pacientes con temblor esencial

Fase

Procedimiento

1. Sintomas
motores

2. Trastornos del
estado de animo,
sueno

3. Cognicion

Tratamiento farmacoldgico por parte del médico, enfocado a reducir los
sintomas motores de la enfermedad; el propranolol, primidona y topiramato
son las opciones mas utilizadas™"*.

a) Trastornos del estado de 4nimo: sintomas de depresion y ansiedad que
pueden ser tratados por medio de psicoterapia con un psicologo clinico y
con farmacoterapia con un psiquiatra.

b) Trastornos de suefo: insomnio y, en algunos casos, somnolencia diurna
excesiva, los cuales pueden ser tratados con farmacoterapia con un
psiquiatra.

El neuropsicologo j)uede distinguir entre un TE simple y un TE plus con
deterioro cognitivo. Asimismo, puede proveer una rehabilitacion enfocada
en el entrenamiento y/o compensacion de los dominios alterados, que
comunmente son: velocidad de procesamiento, memoria diferida, memoria
de trabajo, secuenciacion y funcionamiento ejecutivo. No se deben
descartar otros dominios.

Nota: *(Hedera et al., 2013). °(Louis, 2005). ‘(Rajput & Rajput, 2014). %(Bhatia et al., 2017).

102



Tabla 25.

Propuesta de intervencion integral a pacientes con enfermedad de Parkinson

Fase

Procedimiento

1. Sintomas
motores

2. Trastornos del
estado de animo,
sueio,
autondmicos

3. Cognicion

Tratamiento farmacologico por parte del médico enfocado a reducir los
sintomas motores de la enfermedad; farmacos dopaminérgicos vy
colinérgicos son las opciones mas utilizadas™®.

a) Trastornos del estado de dnimo: sintomas de depresion y ansiedad que
pueden ser tratados por medio de psicoterapia (para el paciente y el
familiar) y terapia ocupacional con apoyo de un psicélogo clinico”.
También pueden abordarse con farmacoterapia con el monitoreo del
psiquiatra (ISRS e ISRN son los més utilizados en depresion)®. La psicosis
asociada a EP puede tratarse con clozapina®

b) Trastornos de suefio”®: pueden ser tratados con farmacoterapia con un
psiquiatra, los mas comunes son el trastorno conductual se suefio MOR (se
controla con clonazepam o, en su defecto, con melatonina), insomnio y
somnolencia diurna excesiva (en pacientes que consumen agentes
dopaminérgicos, el modafinilo es moderadamente eficaz).

¢) Sintomas autondmicos™®: pueden ser tratados por un médico con
farmacoterapia y/o por un nutridlogo con una dieta especifica, los
principales son estrefiimiento (manejado con polietilenglicol), problemas
urinarios (tratado con oxibutinina o tolterodina) e hipotension ortostatica
(atendido con fludrocortisona, midodrina o droxidopa).

a) El neuropsicologo puede diagnosticar un DCL-EP" y proveer una
rehabilitacion enfocada en el entrenamiento y/o compensacion de los
dominios alterados, que comuUnmente son: velocidad de procesamiento,
memoria inmediata y diferida, memoria de trabajo, secuenciacion y
funcionamiento ejecutivo. No se deben descartar otros dominios.

b) El neurdlogo puede proporcionar tratamiento farmacologico con
inhibidores de la acetilcolinesterasa, que han mostrado buen efecto”.

c) El logopeda puede proveer apoyo en sintomas como disprosodia,
disartria e hipofonia; la terapia vocal de Lee Silverman (LSVT) es la que
tiene mayor evidencia®.

Nota: *(Poewe et al., 2017). °(Rizek et al., 2016). (Secretaria de Salud, 2010). %(Sandoval-
Rincon et al., 2015). (Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2011). '(Litvan et al., 2012)
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6.2. Limitaciones

Las limitaciones de este estudio son: (1) el tamafo de muestra, que impide tener una
distribucion normal de los datos y, por lo tanto realizar mediciones paramétricas que sean mas
generalizables; (2) el disefio transversal, debido a que los sintomas no motores son dindmicos
pueden cambiar a lo largo del tiempo, estas variaciones no pueden ser percibidas con este
estudio; (3) la evaluacioén cognitiva, aunque sensible a los cambios inherentes a la edad y la
escolaridad, sigue siendo una evaluacién de tamizaje, por lo que no explora exhaustivamente la
gjecucion cognitiva sino que ofrece un acercamiento global; (4) la diferencia hallada en la
frecuencia de hombres y mujeres por grupo podria resultar en un andlisis inadecuado debido a
los posibles cambios asociados al sexo; (5) algunas de las variables evaluadas se obtuvieron por
autorreporte (somnolencia diurna, calidad de vida, sintomas de depresion, ansiedad y sintomas

no motores en general), por lo que hay una inherente subjetividad de las respuestas.

6.3. Perspectivas

Futuras investigaciones deben enfocarse en un seguimiento longitudinal de los sintomas
asi como una intervencion psicoldgica y neuropsicologica para desarrollar un modelo de atencion
efectivo en estos pacientes, debido a que el unico estudio que documenta el tratamiento de los
SNM (Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2011), no toma en cuenta el tratamiento
especifico de las alteraciones cognitivas ni de los trastornos del estado de 4nimo, por lo tanto, la
propuesta ofrecida en esta investigacion (Tablas 23 y 24) debe ser sujetas a validacion.

Por otro lado, se debe evaluar a grupos con diferentes grados de evolucion del trastorno,
utilizando la escala H&Y, para observar los cambios asociados al curso de la enfermedad, los

cuales no fueron percibidos en este estudio.
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Adicionalmente, una descripcion de sujetos con trastornos de movimiento sin escolaridad
es necesaria en nuestra poblacion, puesto que un alto porcentaje de los pacientes en la UTMS (y

la poblacion mexicana general) tiene baja o nula escolaridad.
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7. Conclusiones

La enfermedad de Parkinson (EP) y el temblor esencial (TE) tienen una alta prevalencia
en la poblacion y se proyecta que aumentara conforme la poblacion de adultos mayores crezca.
Estos trastornos tienen alteraciones motoras y no motoras que tienen una influencia en la calidad
de vida del paciente; mientras que el esquema de intervencion para el tratamiento de sintomas
motores ha sido bien definido, el tratamiento de sintomas no motores (SNM) requiere de
protocolo de atencidon integral que incluya médicos, nutridlogos, psicologos clinicos y
neuropsicologos.

En EP se encontr¢ alta prevalencia en: trastornos del estado de &nimo, como depresion y
ansiedad; trastornos de suefio, como trastorno conductual de suefio MOR, insomnio y
somnolencia diurna excesiva; alteraciones autondémicas, como estrefiimiento, problemas
urinarios € hipotension ortostatica; deterioro cognitivo, principalmente en dominios de velocidad
de procesamiento, memoria inmediata y diferida, memoria de trabajo, secuenciacion y
funcionamiento ejecutivo.

En TE encontr6 alta prevalencia en: trastornos del estado de 4nimo, como depresion y
ansiedad; trastornos de suefio, como insomnio y somnolencia diurna excesiva; deterioro
cognitivo, principalmente en dominios de velocidad de procesamiento, memoria diferida,
memoria de trabajo, secuenciacion y funcionamiento ejecutivo.

Aunque ambas enfermedades tienen SNM asociados a la patologia, en nuestro estudio la
intensidad con la que se presentan varia entre EP y TE. El grupo de EP mostrd

significativamente mayor sintomas de depresion, ansiedad, somnolencia diurna y estrefiimiento;
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ademas el grupo de TE reportd mayor satisfaccion y menor dificultad en las actividades se su
vida diaria. El grupo de EP tuvo peor ejecucion en la subescala de deteccion visual del
NEUROPSI, pero mejor en la tarea de secuenciacion.

Por ello, el profesional clinico que se enfrente ante estos trastornos debe considerar tanto
los sintomas motores como los no motores con el objetivo de impulsar la independencia del

paciente y, consecuentemente, optimizar su calidad de vida.
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9. Apéndices

Apéndice A

Datos demograficos de los participantes con enfermedad de Parkinson por consumo de firmaco

a . . b Levodopa+ Sin

Levodopa®  Agonista Agonista® tratamiento’ p Post hoc
Sexo [Hombre]® 4 (66.7) 1 (25) 8 (80) 2 (66.7) NS -
Edad [Afios]" 65.3(4.8)  69.5(8.6) 71.6 (6.1) 62.3(7.5) NS -
Lateralidad 6 (100) 4 (100) 9 (90) 3 (100) NS -
[Diestro]®
Escolaridad 8.2(2.2) 13.4 (3.5) 12.5 (4.5) 10 (4.4) NS -
[Afios]"
Edad de 60 (6.1) 67.5 (8.8) 64 (9.8) 59.7(6.5) NS -
diagnostico
[Afios]"
Tiempo de la 5.4 (4.2) 2.3(0.7) 7.8 (5.4) 2.6 (1.2) 0.049* NS
enfermedad
[Afios]"
Escala de Hoehn 2.4(0.7) 1.9 (0.6) 2.4(0.7) 2.5(1.3) NS -
& Yahr'
DDEL' 500 (262.2) 138.8 (51.1) 606 (159.2) 0(0.0)  0.002* A vs.LA;

A vs. ST

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias
(porcentajes) para variables categéricas. DDEL = Dosis diaria equivalente de levodopa; NS =
No significativo; A = Agonista; LA = Levodopa + Agonista; ST = Sin tratamiento.
n=6."n=4.°n=10. °n=3. °Chi cuadrado. ‘U de Mann-Whitney.

*p < 0.05.
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Apéndice B

Escalas de sintomas no motores de los participantes con enfermedad de Parkinson por

consumo de farmaco

Levodopa + Sin

a CN o}

Levodopa® Agonista Agonista® tratamiento’ p Post hoc
Depresion [BDI]  21.5(18.8) 16.8(4.3) 12.2(4.0) 17 (11.4) NS -
Ansiedad [BAI] 18 (9.6) 8.3(5.1) 9.7 (4.0) 17.3 (10.1) NS -
Frecuencia 32.8(10.1) 34 (5.6) 32.2(7.3) 31.3(6.0) NS -
[INACVIDIAM]
Satisfaccion 16.8 (6.5) 21.5(9.0) 19.5 (6.4) 18.7 (6.5) NS -
[INACVIDIAM]
Dificultades 12.7 (7.0) 6.8 (6.8) 7.1(6.3) 8.3(7.8) NS -
[INACVIDIAM]
Somnolencia 6.2 (4.0) 7.5 (6.6) 9.4 (6.1) 11.7 (3.8) NS -
diurna [ESS]
Sintomas no 10.7 (6.7) 9(2.2) 9.9 (4.1) 15.3 (9.7) NS -
motores en
general [MDS-
UPDRS PI]

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar). Pruebas de Kruskal-Wallis. NS= No

significativo.
n=6."n=4.n=10.‘n=3,
*p <0.05.
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Apéndice C

Evaluacion Neuropsicologica Breve, NEUROPSI, en el grupo EP por consumo de farmaco

Levodopa’ Agonistab LZ;(())?EE[Z; tratarsnlirzzntod P Posthoc
NEUROPSI Total 81.0(8.5) 97.1(18.8) 95.5(18.6) 99.7 (8.5) NS -
Orientacion Tiempo 2.7 (0.8) 3(0.0) 2.8 (0.4) 3.0(0.0) NS -
Orientacion Lugar 2.0 (0.0) 2.0 (0.0) 2.0 (0.0) 2.0 (0.0) NS -
Orientacion Persona 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) NS -
Digitos 2.5(0.5)  3.0(0.8) 3.8(1.3) 3.3(1.5) NS ;
Deteccion visual 7.7(2.9) 9.3(4.3) 8.5 (4.6) 11.0 (4.6) NS -
20-3 33(14)  4.8(0.5) 4.7(0.7) 43(1.2) NS -
Palabras 3.8 (0.8) 4.5 (0.6) 4.3 (0.8) 4.7 (0.6) NS -
Figura semicompleja 9.2 (1.0) 10.3 (1.0) 9.7 (2.1) 10.5 (0.5) NS -
Esponténea 13(1.5)  2.5(3.0) 3.3(1.8) 3.0(1.0) NS -
Categorias 3.2(1.6) 3.5(2.9) 3.9(2.0) 3.3(1.5) NS -
Reconocimiento 5.3(0.5) 5.3 (1.0) 5.8(0.4) 5.7 (0.6) NS -
Figura semicompleja 5.8(2.5) 7.4 (1.8) 7.1 (3.0) 9.2 (1.5) NS -
(Evocacion)
Denominacion 7.8 (0.4) 7.8 (0.5) 7.9 (0.3) 8.0 (0.0) NS -
Repeticion 3.8(0.4) 4.0 (0.0) 4.0 (0.0) 3.7 (0.6) NS -
Comprension 5.5(0.5) 5.3 (1.5) 5.6 (0.7) 5.7 (0.6) NS -
Fluidez verbal 18.3(5.2) 20.0 (4.7) 17.7 (5.0) 18.3 (4.5) NS -
semantica
Fluidez verbal 72(4.0) 13.8(47)  9.8(4.6) 10.0(5.3) NS ]
fonologica
Lectura 2.0 (0.9)  2.3(1.0) 2.5 (1.0) 0.7(0.6) NS -
Dictado 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 0.9 (0.3) 1.0(0.0) NS -
Copiado 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) NS -
Semejanzas 4.0 (1.9) 5.0(1.4) 4.7 (1.8) 5.0 (1.0) NS -
Calculo 12(12)  2.5(0.6) 2.2 (1.0) 23(1.6) NS -
Secuenciacion 0.2 (0.4) 1.0 (0.0) 0.6 (0.5) 0.6 (0.6) NS -
Mano derecha 0.3 (0.5) 1.0 (0.0) 1.0 (0.8) 1.7 (0.6) NS -
Mano izquierda 0.2 (0.4) 1.3 (0.5) 1.2 (0.9) 1.3 (0.6) NS -
Movimientos alternos 0.5 (0.5) 1.5(1.0) 1.3 (0.8) 1.3 (0.6) NS -
Reacciones opuestas 1.3 (0.8) 1.8 (0.5) 1.6 (0.5) 2.0 (0.0) NS -
Nota: Resultados en medias (desviacion estandar). Pruebas de Kruskal-Wallis. NS= No
significativo.
n=6."n=4.n=10.‘n=3,
*p <0.05.
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Apéndice D

Datos demograficos de los participantes con temblor esencial por consumo de farmaco

Sin

Propranolol®  Topiramato” Primidona® tratamiento’ P Post hoc
Sexo [Hombre]® 1 (25.0) 0 (0.0) 2 (50.0) 2 (28.6) NS -
Edad [Afios]]  69.25(12.7)  69.67(7.0) 69.75(5.7) 653 (8.6) NS -
Lateralidad 4 (100.0) 3(100.0)  4(100.0)  7(100.0)  NA -
[Diestro]®
Escolaridad 8.5(2.9) 10.7 (2.3) 8.8 (2.1) 9@3.2) NS -
[Afios]"
Edad de 65.5 (18.8) 68 (7.0) 515(309)  623(7.1) NS -
diagndstico
[Afios]"
Tiempo de la 3.6 (5.6) 1.7 (0.6) 18.3 (29.3) 7.4 (11.2) NS -
enfermedad
[Afios]"

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar) para variables continuas o frecuencias
(porcentajes) para variables categéricas. NS = No significativo; NA = No aplica.

“n=4."n=3.°n=4.%=7. °Chi cuadrada. ‘U de Mann-Whitney.
*p <0.05.
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Apéndice E

Escalas de sintomas no motores de los participantes con temblor esencial por consumo de

farmaco

Propranolol® Topiramato” Primidona® Sin Post hoc

p p tratamiento® p

Depresion [BDI]  13.5 (15.3) 3(3.5) 11.5(15.3) 18.1(18.1) NS -
Ansiedad [BAI] 10.5(11.3) 3.3(2.3) 5.3(7.3) 14.1 (14.9) NS -
Frecuencia 36.8 (9.7) 36.3 (8.7) 29.8 (3.0) 34.3 (5.0) NS -
[INACVIDIAM]
Satisfaccion 20 (6.9) 25(3.5) 22 (6.2) 22.4(7.1) NS -
[INACVIDIAM]
Dificultades 6.8 (8.2) 4 (3.0 4.5 (7.0) 4.3 (9.6) NS -
[INACVIDIAM]
Somnolencia 7.3 (6.8) 4.7 (3.2) 3.3(L.5) 4.4 (4.2) NS -
diurna [ESS]
Sintomas no 6.3 (6.6) 6 (2.6) 9.8(9.3) 10.1 (5.4) NS -
motores en
general [MDS-
UPDRS PI]
Nota: Resultados en medias (desviacion estandar). Pruebas de Kruskal-Wallis. NS= No
significativo.
n=4"n=3n=4.=7.
*p <0.05.
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Apéndice F

Evaluacion Neuropsicologica Breve, NEUROPSI, en el grupo TE por consumo de farmaco

Sin

Propranolol® Topiramato” Primidona® fratamiento’ p  Posthoc
NEUROPSI Total 90.3(12.4) 93.7 (4.6) 93.0 (13.1) 100.4 (9.7) NS -
Orientacion Tiempo 2.8 (0.5) 2.7 (0.6) 2.3(0.5) 3.0(0.0) NS -
Orientacion Lugar 2.0 (0.0) 2.0 (0.0) 2.0 (0.0) 2.0 (0.0) NS -
Orientacion Persona 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 0.8 (0.5) 1.0 (0.0) NS ;
Digitos 3.5(1.3) 2.7(1.2) 3.5 (1.0) 3.4 (0.8) NS -
Deteccion visual 11(3.2) 8.7(6.0) 11 (4.1) 12.4 (3.8) NS -
20-3 4.5 (0.6) 3.3(0.6) 4.0 (0.0) 45(0.5) 0.032* Tvs.P
Palabras 4.5 (0.6) 4.7 (0.6) 4.8 (0.5) 4.6 (0.5) NS -
Figura semicompleja 10 (0.9) 9.7 (1.5) 10 (1.5) 10.1 (1.7) NS -
Espontanea 1.5(2.4) 5.7 (0.6) 1.3 (2.5) 3.3(1.3) 0.035* Twvs.P
Categorias 3.3(1.7) 4.3 (0.6) 3.3(2.1) 3.9 (1.5) NS -
Reconocimiento 5.8(0.5) 5.7 (0.6) 5.3(0.5) 5.3 (1.0) NS -
Figura semicompleja 6.3 (1.6) 7.3 (3.4) 8.5(3.9) 8.1(1.5) NS -
(Evocacion)
Denominacion 7.3 (1.0) 7.7 (0.6) 7.8 (0.5) 7.6 (0.5) NS -
Repeticion 4.0 (0.0) 4.0 (0.0) 4.0 (0.0) 3.9(0.4) NS ]
Comprension 5.3(0.5) 5.0 (0.0) 5.0 (0.8) 5.7(0.5) NS -
Fluidez verbal 15.8 (4.8) 14. 3 (1.5) 17.5 (6.6) 17.4 (3.8) NS -
semantica
Fluidez verbal 8.5(5.0) 6.3 (2.5) 7.5(2.9) 9.3 (3.6) NS -
fonologica
Lectura 2.3 (0.5) 2.0 (0.0) 3.0 (0.0) 2.9(0.4) 0.012* NS
Dictado 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 0.8 (0.5) 0.9 (0.4) NS .
Copiado 1.0 (0.0) 1.0 (0.0) 0.8 (0.5) 1.0 (0.0) NS -
Semejanzas 3.3(2.1) 5.7 (0.6) 2.8(2.2) 4.3 (1.7) NS -
Calculo 2.3 (1.0) 2.0 (1.7) 2.0 (0.8) 2.3(0.8) NS -
Secuenciacion 0.3 (0.5) 0.0 (0.0) 0.0 (0.0) 0.4 (0.5) NS -
Mano derecha 0.8 (0.5) 1.3(1.2) 1.8 (0.5) 1.1 (0.4) NS -
Mano izquierda 1.0 (0.8) 0.7 (0.6) 0.8 (0.5) 1.6 (0.5) NS -
Movimientos alternos 1.0 (0.8) 1.0 (1.0) 1.5(1.0) 1.1(0.4) NS -
Reacciones opuestas 1.3 (0.5) 1.3 (0.6) 1.3(0.5) 1.7 (0.5) NS -

Nota: Resultados en medias (desviacion estandar). Pruebas de Kruskal-Wallis. NS= No

significativo.

n=4."=3 =4 =7

*p < 0.05.
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