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Abreviaturas.

EP Enfermedad de Parkinson.

EPI Enfermedad de Parkinson Idiopatico.
AMS Atrofia de sistemas multiples.
DEN Degeneracion estriado nigrica.
PSP Paralisis Supranuclear Progresiva.
UPDRS

NINDS National Institute of Neurological Disorders and the Society For Progresive
Supranuclear Palsy

GPI Globo palido interno.

ERG Electroretinograma.

RTN retina.

PP  parkinson plus.



Resumen

La Enfermedad de Parkinson es un trastorno progresivo, secundario a la
degeneracién de las neuronas dopaminérgicas de la via nigro estriada, su diagnéstico
es basicamente clinico; se caracteriza por los componentes del sindrome rigido
acinético; caracteristicas que comparte con los sindromes Parkinsonianos, Parkinson
Plus o Parkinsonismos. El interés por estos trastornos y el conocimiento sobre la
cantidad de cuadros que potencialmente pueden simular una enfermedad de
Parkinson ha crecido enormemente. De la misma forma la posibilidad de efectuar un
diagnéstico diferencial correcto es mucho mayor ahora que pocos afios atras.

La heterogeneidad del cuadro clinico en la enfermedad de Parkinson sugiere que
existen ciertos subgrupos de la enfermedad con patrones clinicos relativamente
especificos, en algunos de ellos las caracteristicas especificas aparecen tardiamente y
en etapas iniciales, semejan por mucho a la enfermedad de Parkinson; dificultando su
diagnostico. En algunos casos, como las atrofias multisistémicas (AMS), inicialmente
se presentan con sintomas parkinsonianos y después de varios afios se hacen
evidentes: la degeneracion cerebelosa o la disfunciéon autonoémica que aclara la
verdadera etiologia del cuadro.

En estudios realizados previamente como el del banco de cerebros de Londres, se
observd que hasta un 20% de pacientes con diagnéstico de enfermedad de
Parkinson realizado por personal especializado, correspondian en realidad a un
Parkinsonismo; por lo que el diagnostico correcto constituye un reto. Esto ha
condicionado el desarrollo de métodos que intentan apoyar el diagndstico, con el fin
de hacerlo mas certero; como las anormalidades que se han observado en los
potenciales evocados de los pacientes con enfermedad de Parkinson con la
prolongacion de la latencia P100, descrita inicialmente por Bodis Wollner y Yahr en
1978( 8) y en estudios posteriores como los realizados por Ehle en 1982, en los que se
confirma la presencia de estos hallazgos electrofisiologicos, documentandose de ésta
manera la alteracién en la funcion visual en pacientes con enfermedad de Parkinson.
Las anormalidades en los hallazgos de los potenciales evocados han sido relacionadas
a alteraciones dopaminérgicas ya que las alteraciones de los potenciales evocados
pueden ser revertidas con el tratamiento con levodopa como se observa en el estudio
realizado por Bodis — Wollner y Yahr en 1978(8). La fisiopatologia que se propone es
que debido a que existe una alta densidad de receptores de dopamina en la retina
humana; segun los hallazgos reportados por Borbe y cols en 1982 (10) con una alta
concentracion de dopamina en la capa de células amacrinas y en la de las células
plexiformes internas de la retina humana, con una reduccién en su concentracidon
como ocurre en el cuerpo estriado de los pacientes con enfermedad de Parkinson.
Estas observaciones proponen a la dopamina como un importante neurotransmisor
en la via visual (Bodis- Wollner et al 1987) (7). Ademas la presencia de dopamina ha
sido bien documentada en las células retinianas de todos los mamiferos, no solo en
humanos. La pérdida de neuronas de la Pars compacta de la sustancia nigra de la
enfermedad de Parkinson ha sido asociada por Harnois y Di Polo desde 1990 con
reduccion del nivel de dopamina en la retina, condicionando las alteraciones
neurofisioldgicas. Otros sistemas ademas de la via nigroestriatal estan afectados en la



enfermedad de Parkinson y se han descrito procesos metabolicos anormales en
diferentes partes del cerebro parkinsoniano . Una reduccién de la agudeza olfatoria
ha sido relacionada con pérdida de dopamina en la via olfatoria por Ghilardi F y
cols. Se han realizado varios estudios que han intentado enlazar las alteraciones
visuales con la pérdida de dopamina, incluso algunos realizados en monos con
parkinsonismo inducido por MPTP( Bodis- Wollner y Yahr, 1978)(8); (Ghilardi M.F
1988) (3).

Este estudio se realiza en intento por buscar métodos mas objetivos para el
diagnostico de la enfermedad y tratando de hacer la diferenciacién con
Parkinsonismos tratando de sustentar por estudios electrofisioldgicos el diagnostico.
El posible origen retiniano de la alteracion ha sido propuesto como hipétesis, por lo
que se propone la realizacidén de la medicion de las ondas del electroretinograma en
pacientes con enfermedad de Parkinson y determinar si existe diferencia alguna en
los pacientes con Parkinson plus, con el fin de encontrar un método que pueda
apoyar la parte clinica, incluso de forma temprana para la diferenciacion.



ANTECEDENTES

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno progresivo, secundario a la
degeneracién de las neuronas dopaminérgicas de la via nigro estriada, su diagnéstico
es basicamente clinico y se caracteriza por los componentes del sindrome rigido
acinético; caracteristicas que comparte en comun con los sindromes
Parkinsonianos o Parkinsonismos. En los ultimos afios ha crecido el interés por estos
trastornos asi como el conocimiento sobre la cantidad de cuadros que potencialmente
pueden simular esta enfermedad. De la misma forma la posibilidad de efectuar un
diagnostico diferencial correcto es mucho mayor ahora que pocos afios atras.

La heterogeneidad del cuadro clinico en la enfermedad de Parkinson sugiere que
existen ciertos subgrupos de la enfermedad con patrones clinicos relativamente
especificos, en algunos de ellos las caracteristicas especificas aparecen tardiamente y
en etapas iniciales semejan por mucho a la enfermedad de Parkinson dificultando su
diagnoéstico. En algunos casos como las atrofias multisistémicas (AMS) inicialmente
se presentan con sintomas parkinsonianos y después de varios afios se hacen
evidentes la degeneracion cerebelosa o la disfuncion autonomica. En el estudio del
banco de cerebros de Londres se observd que hasta un 20% de pacientes con
diagnostico de enfermedad de Parkinson realizado por neurdlogos tenian en realidad
un Parkinsonismo.

Diferentes estudios se han empleado para apoyo en la diferenciacién dentro de los que
se incluyen los radioldgicos la resonancia magnética, tomografia con emision de
positrones, tomografia computada con emision de foton unico, ecografia transcraneal,
estudios de sueno —polisomografia, y estudios neurofisiologicos dentro de los que se
incluyen los potenciales evocados, electromiografia de esfinter anal y cambios
urodinamicos que pueden ser empleados con fines de apoyar la diferenciacion entre
los diferentes Parkinsonismos.

Actualmente estd demostrado que la Enfermedad de Parkinson es un proceso
multisistémico, en donde no solo la via nigroestriatal esta afectada, como ha sido
corroborado con los  hallazgos que confirman reduccion de las neuronas
dopaminérgicas de la via olfatoria lo que condiciona hiposmia como uno de los
sintomas iniciales de la enfermedad, disfuncién simpatica postganglidonica miocardica,
la via dopaminérgica a nivel de la retina.

La dopamina es un importante neurotransmisor en la via visual ( Bodis- Wollner et
al 1987) (7). La presencia de dopamina en las células retinianas de los mamiferos ha
sido bien documentada incluyendo las células retinianas humanas.

La pérdida de neuronas de la pars compacta de la sustancia nigra de la enfermedad
de Parkinson ha sido asociada con reduccién del nivel de dopamina en la retina (
Harnois and Di Polo, 1990) (12) condicionando alteraciones de los potenciales
evocados visuales. Otros sistemas ademas de la via nigroestriatal estan afectados en la
enfermedad de Parkinson y se han descrito procesos metabdlicos anormales en
diferentes partes del cerebro parkinsoniano . Una reduccién de la agudeza olfatoria
ha sido relacionada con pérdida de dopamina en la via olfatoria asi mismo en la via
visual ( Ghilardi F et al)(3) Varios estudios han enlazado las alteraciones visuales
con la pérdida de dopamina. ( Bodis- Wollner y Yahr, 1978)(8); estudios en monos,
en los que se indujo parkinsonismo con MPTP han reproducido dichos hallazgos



(Ghilardi M.F 1988)(3) Este estudio se realiza en intento por buscar métodos mas
objetivos para el diagnostico de la enfermedad y tratando de hacer la diferenciacion
con Parkinsonismos en un intento por sustentarlo mediante estudios neurofisioldgicos

En el electroretinograma es un estudio neurofisioldgico, nos permite ver la
funcionalidad de las capas media y externa de la retina, se describen dos respuestas
fundamentales la onda A y la B aparecen en el orden de 15 a 80 mseg y reflejan la
funcionalidad de las capas media y externa de la retina, da informacion del
funcionamiento del epitelio pigmentario, representa la respuesta de la actividad
combinada generada por las diferentes capas de la retina. Esta via esta formada por los
fotoreceptores y tres neuronas, esta respuesta aparece como respuesta de los cambios
16nicos inducidos por la luz, produce dos ondas en respuesta a los Flashes de luz, la
onda —a es mediada por los fotorreceptores y la onda —b en su mayor parte por las
células gliales de la retina, en donde se han documentado vias dopaminérgicas.
Alteracion en la transmision dopaminérgica ha sido reportada tanto en los receptores
D1 como en receptores D2. Ambos tipos de receptores han sido descritos en la retina
humana ( Schorderet y Novak 1999)(16) , la reduccion en la concentracién de
dopamina observada en la (EP) es propuesta como condicionante de la alteracion en
las ondas del electroretinograma , como se ha observado en los potenciales evocados,
con incremento en la latencia de la p50 ( Peppe MD, et al )(14) y con correccion de
estas a la administracién de agonistas dopaminérgicos. Debido a que los receptores
dopaminérgicos estan presentes en células amadcrinas y plexiformes internas de la
retina.

El objetivo principal objetivo practico es determinar si el electroretinograma puede ser
de utilidad para ayudar a diferenciar los Parkinsonismos de la Enfermedad de
Parkinson.

Es por eso que con el fin de encontrar métodos mas objetivos para el apoyo
diagnostico, se realizara la correlacidn clinico electrofisiolégica para determinar la
utilidad del electroretinograma en pacientes con sindrome rigido acinético.



INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson es un trastorno neuroldgico progresivo que se caracteriza por
temblor, rigidez, bradicinesia, trastorno de los reflejos posturales, asociado a una pérdida
neuronal progresiva de la sustancia negra y otras estructuras cerebrales. Hallazgos no
motores como demencia, disautonomia, ocurren con frecuencia, especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad. En general para su diagndstico se usan estrictamente
criterios clinicos, sin embargo el término se usa solamente para aquellos casos asociado
con inclusiones intracitoplasmicas ( cuerpos de Lewy), en células de la sustancia negra y
de otras regiones del cerebro. El diagndstico de la enfermedad con presentaciones tipicas y
excelente respuesta a la levodopa es sencillo, pero el diagnostico diferencial con otras
formas de Parkinsonismo debe ser tomado en cuenta especialmente en estadios
tempranos de la enfermedad, cuando los signos y sintomas con otras formas de
Parkinsonismo pueden estar sobrepuestas. La frecuencia de errores en series
clinicopatoldgicas se ha reportado hasta en un 24%; los pacientes referidos en esos
estudios han sido tratados por especialistas en trastornos del movimiento ( 3articulo), en
otros reportes muestran que un diagndstico clinico inicial, con 5 afios del inicio de la
enfermedad fue correcto en 65% de los casos (4 articulo), después de una duracion media
de 12 afos, el diagndstico final de Enfermedad de Parkinson por los clinicos fue
confirmado en series de autopsia en 76% de los casos. De igual manera en un estudio de
deprenil- tocoferol como terapia antioxidante en pacientes con enfermedad de Parkinson
en estadios tempranos a medios de la enfermedad 8.9% fueron posteriormente reportados
con un diagnostico alternativo de acuerdo a criterios clinicos.

Con el empleo de criterios clinicos tales como del banco de cerebros del reino Unido, la
agudeza y el diagnoéstico clinico de la enfermedad puede ser mejorado de forma
significativa, pero por arriba del 10% de los pacientes diagnosticados con la enfermedad
tuvieron que ser reclasificados en el examen postmortem (6 articulo), la especificidad y
sensibilidad de los criterios diagnésticos usados para trastornos parkinsonianos atipicos,
como el de atrofia de sistemas multiples y pardlisis supranuclear progresiva, son
significativamente bajos con respecto a los empleados para la Enfermedad de Parkinson
(7,8,9 articulo), Estudios de poblacion han demostrado que al menos 15% de pacientes
con diagnostico de Enfermedad de Parkinson, no cumple criterios estrictos para la
enfermedad y al menos 20% de los pacientes con Enfermedad de Parkinson atendidos
desde el inicio, no fueron adecuadamente diagnosticados. (10articulo), en estudios clinico
patologicos los errores diagnosticos mas comunes, de Enfermedad de Parkinson
relacionados con otras formas de Parkinsonismo  degenerativo como la paralisis
supranuclear progresiva, atrofia de sistemas multiples y degeneracion corticobasal
(7articulo), incluyen el temblor esencial, inducido por drogas y Parkinsonismo vascular.
Adicionalmente existe el debate entre la distincion de enfermedad de Parkinson y
demencia con cuerpos de Lewy.

A continuacién se mencionan las caracteristicas clinicas mas comunes de los trastornos
que pueden confundirse mas frecuentemente con Enfermedad de Parkinson.



Diagnostico clinico diferencial.

Temblor esencial: Es un trastorno monosintomatico caracterizado por la presencia de
temblor bilateral, simétrico, postural, afecta extremidades; manos y antebrazos de forma
visible y persistente. La bradicinesia, rigidez, inestabilidad no forman parte de la
enfermedad, en 20% de los pacientes son diagnosticados como enfermedad de Parkinson
y viceversa Particularmente la dificultad diagndstica se presenta cuando el temblor tipico
es asociado con temblor de reposo que puede ocurrir en10% de los casos o cuando el
temblor es unilateral y puede ocurrir durante los primeros afos, la presencia de temblor
cefalico, vocal, y sensibilidad al alcohol, fuertemente favorece el diagnostico de temblor
esencial. La historia familiar es necesaria ya que en algunos casos se trata de trastorno
autosdmico dominante. El temblor predominantemente de reposo, unilateral, de las
piernas, con rigidez concomitante y sensibilidad a la levodopa; fuertemente favorece el
diagnodstico de Enfermedad de Parkinson. Algunos pacientes tienen temblor de reposo y
postural, sin otros signos de rigidez y bradicinesia, pero hay evidencia en PET en esos
pacientes de déficit dopaminérgico.

Parkinsonismo vascular: Definido como el Parkinsonismo que ocurre en pacientes con
enfermedad cerebrovascular, es una entidad controversial, su diagnostico requiere de la
exclusion de enfermedad con cuerpos de Lewy y otras formas de parkinsonismo
degenerativo, los infartos en los ganglios basales no son cominmente asociados con signos
de parkinsonismo, el inicio es usualmente gradual, los infartos que afectan putamen o vias
putamino-palido-talamicas o de la sustancia negra pueden dar un inicio agudo de
Parkinsonismo contralateral. Los infartos lacunares que afectan el flujo talamo cortical es
la lesion vascular mas comun y puede causar Parkinsonismo progresivo, que responde a la
levodopa en cerca del 50% de los casos.

Demencia con cuerpos de Lewy: Es el segundo tipo mas comun de demencia degenerativa,
después de la enfermedad de Alzheimer. Se define como un sindrome demencial con
prominente déficit de atencion y deterioro visuoespacial, marcadas fluctuaciones en la
atencion y la cognicion, alucinaciones visuales y parkinsonismo. En la neuropatologia
muestra degeneracion con cuerpos de Lewy limbica y neocortical, asi como del tallo
cerebral. Alrededor del 40% de pacientes con enfermedad de Parkinson desarrollan
demencia. Estudios clinicos no han demostrado diferencias clinicas consistentes en
pacientes con enfermedad de Parkinson y demencia y la demencia con cuerpos de Lewy.
La sensibilidad a los neurolépticos y cambios en el estado mental han sido clamados como
hallazgo distintivo en la demencia con cuerpos de Lewy. Pero las diferencias en el
tratamiento con neurolépticos nunca han sido establecidas. Neuropatologicamente también
son indistinguibles, aparte de una mas pronunciada formacion de cuerpos de Lewy en la
demencia con cuerpos de Lewy. Las caracteristicas que han sido descritas para separar
los dos trastornos: la demencia con cuerpos de Lewi y en la enfermedad de Parkinson-
demencia, es que la demencia comienza por lo menos 12 meses después del inicio de las
fluctuaciones motoras.

Pardlisis supranuclear progresiva. Conocida también como sindrome de Richardson-
Olszewski, es un trastorno degenerativo multisistémico que puede ser facilmente
diferenciado de la enfermedad de Parkinson, cuando los pacientes se presentan con el
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cuadro clinico tipico de paralisis supranuclear de la mirada, incluyendo mirada vertical
predominantemente, parkinsonismo, parélisis pseudobulbar y prominente sindrome del
l6bulo frontal. Sin embargo puede ser confundida en estadios, antes de que la paralisis
supranuclear aparezca, o cuando el parkinsonismo domina el cuadro, estudios
clinicopatrologicos y epidemiologicos reportan una alta frecuencia de confusion
diagnostica, en paralisis supranuclear progresiva axial, de cuello y tronco, pero el temblor
de reposo es infrecuente. La bradicinesia es simétrica y puede ser severa. La inestabilidad
postural y las caidas comunmente empiezan en el primer ano de la enfermedad, varios
criterios diagnosticos han sido publicados, los mas cominmente usados son los del Instituto
Nacional de Trastornos Neurologicos de los Estados Unidos y los de la sociedad de
Paralisis supranuclear progresiva. De acuerdo a esos criterios para probable paralisis
supranuclear progresiva: una paralisis supranuclear vertical y prominente inestabilidad
postural, con caidas que deben ocurrir en el primer afio de inicio de la enfermedad; estudios
retrospectivos demuestran que tienen mayor sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo que otros criterios. Rara vez responden a dopaminérgicos; sin embargo algunos
que muestran Parkinsonismo prominente, pueden responder favorablemente a levodopa.
Estudios neuropatologicos muestran la presencia de abundantes ovillos neurofibrilares Tau
positivos en estructura subcorticales y del tallo cerebral.

Atrofia de multiples sistemas:

Es una degeneracion mutisistémica esporadica asociado a depositos de alfa sinucleina en el
SNC ( oligodendrocitos), el trastorno puede presentarse como un predominante o
exclusivamente  trastorno cerebeloso (  atrofia  olivopontocerebelosa) 0
parkinsoniano(degeneracion estriadonigrica). Asociado con v arios grados de falla
autonomica. La variante parkinsoniana ASM-ppuede ser muy dificil de diferenciar de la
enfermedad de Parkinson , pero afecta edades ligeramente mas jovenes, pero el pico de
inicio es en la 6* década de la vida, el cuadro puede ser dominado por la falla autonémica
como impotencia, hipotension postural. Otros sintomas que pueden ayudar a diferenciar los
dos padecimientos son el estridor nocturno curso rapido, inestabilidad temprana y caidas,
mioclono sensible a estimulos, signos del tracto piramidal, disartria severane insuficiente o
respuesta transitoria a levodopa. Sin embargo la ASM-p puede responder transitoriamente a
levodopa, y las discinesias y fluctuaciones motoras pueden ocurrir con este tratamiento.
Las dicinesias son frecuentemente restringidas a musculatura orofacial o cervical.

Degeneracion corticobasal.

Es una rara taupatia con progresiva paralisis supranuclear progresiva.Puede presentar
clinicamente parkinsonismo unilateral, pero también puede mostrar sindromes de
degeneracion cortical asimétrica como la afasia progresiva primaria, demencia del 16bulo
frontal, apraxia progresiva. Generalmente se presenta en la sexta década de la vida con una
extremidad rigida, acineticamovimientos tremulos o postura distonica fija, la apraxia
cinética limbica es también comun, el fenomeno del miembro aliendégena se presenta en
50% de los pacientes, el déficit sensitivo cortical es también comin. La sintomatologia es
asimétrica pero no se presenta el temblor de resposo, muchos pacientes n o tienen deterioro
cognitivo global o disfasia sin embargo la demencia a menudo se desarrolla en estadios
tardios de la enfermedad. Los sintomas motores rara vez responden a la levodopa.



Otros parkinsonismos secundarios.

Otros parkinsonismo secundarios son encontrados en la practica clinica y puede ser dificiles
de diferenciar de la enfermedad de Parkinson. El mas comun es el inducido por drogas , los
signos y sintomas pueden ser idénticos incluyendo presentacion asimétrico temblor de
reposo, el diagnostico es dificil sobre todo en aquellos pacientes en que la historia de
farmacos no es clara.

A pesar de que las caracteristicas clinicas difieren entre varias formas de parkinsonismo
degenerativo ,puede haber sobreposicion clinica. Lo que ha credo la necesidad de pruebas
diagnosticas adicionales, incluyendo pruebas genéticas, respuesta dopaminérgicos, estudios
neurofisioldgicos y pruebas de funcién autondémica

Pruebas auxiliares en el diagndstico diferencial de la enfermedad de parkinson.

La frecuencia de error en estudios clinicopatologicos entre enfermedad de Parkinson y
otros Parkinsonismos sobre todo degenerativos ha creado la necesidad de pruebas
diagnosticas adicionales para hacer mas solido el diagnostico diferencial. Esas pruebas
incluyen pruebas genéticas, test de respuesta a dopamina estudios neuropsicologicos,
pruebas de funcidén autondémica pruebas de funcidn olfatoria y de neuroimagen. Muchas de
esas técnicas han sido usadas para establecer el diagndstico diferencial entre enfermedad de
Parkinson y otras formas de parkinsonismo degenerativo y su sensibilidad y especificidad
en el diagndstico temprano de la enfermedad no ha sido definido.

Pruebas genéticas:

La Enfermedad de Parkinson esun trastorno degenerativo esporadico, caracterizado por
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra y la presencia de cuerpos de
Lewy como inclusiones neuronales. La enfermedad resulta de una compleja interaccion de
factores genéticos y ambientales algunas interacciones son escasamente entendidas, un
incremento en el numero de Loci ligado a Pakinsonismo familiar han sido encontradas
(PARK 1-PARK 2), de los 7genes 4, de ellos han sido iidentificados, como causa de
Parkinsonismo autosémico dominante ( alfa- sinucleina UCHL 1, NURR1,LRRRK?2 y 3
causantes de enfermedad autosomica recesiva (DJ1,PINK1,parkin) , las pruebas genéticas
pueden ser ofrecidas a pacientes jovenes con respuesta a levodopa, sin embrago se pueden
identificar mutaciones de la parkina en menos del 5% de casos esporradicos con inicio en
jovenes menores de 45 afios (77 art), Esta probabilidad incrementa en aquellos con inicio
joven menores de 30 afios de edad. La prueba para el gen de la alfa sinucleina es raramente
encontrada en pacientes con trastorno autosomico dominante. Las duplicaciones causan el
fenotipo clésico, pero las triplicaciones causan mas comunmente demencia con cuerpos de
Lewy. Mas recientemente el gen puede causar otras formas de Parkinsonismo autosémico
dominante PARK 8, el gen LRRK2 ha sido identificado en 5-6 % de pacientes con
trastorno autosémico dominante, y la mutacion LRRK2 fue positiva en 1-6% de paciente
con trastorno esporadico. Actualemnte el acceso a pruebas moleculares para mutaciones
comunes parkin PARK2 y LRRK2 (PARKS) es restringido a centros de investigacion y sus
costos son altos.

TEST con dopaminergicos.

La respuesta a la dopamina ha sido propuesta como una prueba de soporte para y esta
establecida como criterio para el diagnostico de la Enfermedad de Parkinson , Barker y
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colaboradores (84 art) fueron los primeros en sugerirque la respuesta de los parkinsonismos
a la apomorfina pudiera diferenciar entre Enfermedad de Parkinson y parkinsonimos
atipicos. Como la atrofia de multiples sistemas y paralisis supranuclear progresiva. El valor
predictivo negativo en pacientes de novo esta entre 40-60%) cerca del 20% de pacientes
con atrofia de sistemas multiples pueden inicialmente tener una adecuada respuesta a
levodopa, una adecuada respuesta a levodopa se ha visto también en Parkinsonismo
vascular. Una buena y sostenida respuesta a levodopa da soporte al diagnostico de
Enfermedad de Parkinson, debe haber una dosis oral adecuada para concluir falta de
respuesta ( mas de 1000mg-dl por al menos 2 meses.

Pruebas de funcion autonomica.

Las disautonomias son clave para el diagnostico de la atrofia de multiples sistemas y parte
escencial para los criterios diagnosticos. La prueba del reflejo cardiovascular y funcién
urodinamica han sido estudiados para hacer diagnostico diferencial de Enf de parkinson con
variantes de atrofia de multiples sistemas(58 art)

Un estudio mostré caida de 30mmmHg en TA sistolica o mas de 15mmHg en la TA
diastolica en cerca del 50% de pacientes con atrofia de multiples sistemas contra 20% de
pacientes con diagndstico de Enfermedad de Parkinson. Sin embargo la presencia de
hipotension ortostatica no logra distinguir entre atrofia de multiples sistemas y Enf de
Parkinson , aunque es mayor y clinicamente mas significativa en pacientes con AMS. El
patron urodinamico mostré patrones de disfuncion en pacientes con AMS incluyendo
hiperreflexia del detrusor o funcién anormal del esfinter uretral, pero hallazgos similares
pueden ser encontrados en estadios avanzados de la Enfermedad de Parkinson.

La utilidad de la funciéon autondémica en el diagnéstico diferencial es en pacientes con
diagnostico de novo con Enfermedad de Parkinson versus atrofia de multiples sistemas o
paralisis supranuclear progresiva, no ha sido establecida.

Pruebas olfatorias.

Las alteraciones olfatorias en pacientes con Enfermedad de Parkinson se han establecido
hasta en 90% de los pacientes. Es un hallazgo poco frecuente en pacientes con atrofia de
multiples sistemas o paralisis supranuclear progresiva y esta ausente en pacientes con
parkinsonismo vascular. Los hallazgos consisten e hiposmia y alteracion en los umbrales
de discriminacion.

Estudios de imagen.

La imagen estructural por TC en Enfermedad de Parkinson es normal, puede haber algunos
cambios sutiles como atrofia cortico subcortical o de enfermedad cerebrovascular con
infartos lacunares. Puede servir para diagndstico diferencial en pacientes con trastorno de la
marcha, inestabilidad o congelamientos, pero tienen limitada utilidad para detectar atrofia
cerebelosa o pontina en paciente con AMS, atrofia del cerebro medio en la paralisis
supranuclear progresiva o atrofia cortical parietal asimétrica en degeneracion cortico basal.
La Resonancia magnética (IRM) tiene mayor utilidad mostrando cambios en estas
enfermedadesalgunos tienen alta especificidad y valor predictivo positivo, la sensibilidad
esta alrededor del 60-80% o menos,cambios en la intensidad del estriado en AMS se ha
encontrado en 80% de los pcientes.La espectroscopia ha demostrado decremento de la
relacion N acetil aspartato/creatina en el estriado de pacientes con Parkinsinismo
comparado con controles.



SPECT

Una reduc ida recaptura asimétrica putaminal dopaminérgica PET ligando 18-fluorodopa
ha sido establecido como un hallazgo caracteristico en pacientes con enfermedad de
Parkinson, la reduccion de la recaptura de la 18 F- dopa ha sido correlacionado con la
duraciéon y severidad de la enfermedad el PET 18- dopa, sin embargo el 10% de los
pacientes con diagnostico de Enfermedad de Parkinson pueden tener hallazgos de 18F-
dopa normales, el patron de recaptura de 18 F- dopa entre enfermedad de Parkinson y
atrofia de multiples sistemas y paralisis supranuclear progresiva trienen bajo potencial
para hacer la diferenciacion. Esto también aplica para la diferenciacion de la funcion del
receptor D2 con carbon 11 -racloprida, un especifico ligando para receptor D2 de
dopamina. El PET con 18 fluorodeoxiglucosa puede detectar hipometabolismo estriatal.
Estos estudios estan restringidos por su alto costo y no se usan de rutina en la practica
clinica de pacientes con enfermedad de Parkinson.

Ultrasonografia del cerebro medio.

La ultrasonografia doppler transcraneal modo B puede ser usado para observar el
parénquima cerebral. Becker y colaboradores ( 159 art) fueron los primeros en describir
hiperecogenicidad en la sustancia negra con el USG transcraneal en pacientes con
efnermedad de Parkinson comparado con los controles . varios estudios han confirmado
que mas del 90% de pacientes con diagnostico clinico de enfermedad de Parkinson
mostraron hiperecogenicidad de la sustancia negra , pero alrededor del 9% de los controles
sanos también mostraron hiperecogenicidad significativa, también demostraron que existia
déficit de las pruebas motoras y reducida recaptura putaminal por PET 18- F dopa, con
aquellos que no tenian hiperecogenicidad de la sustancia negra. Por lo que 1la
hiperecogenicidad ha sido sugerida como marcador para diagnostico diferencial. Algunos
estudios han sugerido tomarlo como un instrumento de escrining para identificar
individuos con riesgo de la enfermedad.

Neurofisiologia.

Los hallazgos neurofisioldgicos incluyendo electroencefalgrafia, potenciales evocados
somatosensoriales, electromiografia del esfinter anal, son usualmente normales en pacientes
con enfermedad de Parkinson , Las pruebas neurofisioldgicas como tiempo de reflejos de
latencia larga estudios de potenciales y estudios de inhibicion cortical, asi como la
estimulacion magnética transcraneal han mostrado hallazgos anormales sugestivos de
disfuncién cortico o subcorticomotora.
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El electroretinograma (ERG).

Se basa en potenciales evocados registrados en la superficie de la cornea producidas por
la sensibilidad a la luz de las células de la retina.

Se utiliza en pacientes con sospecha de trastorno retiniano.

Es util para el estudio de enfermedades retinianas asi como para enfermedades maculares
1) Determina la presencia, naturaleza y extension de disfuncion retiniana 2) determina
entre la disfuncion retiniana que involucra bastones, conos, o ambos sistemas. Los
pardmetros que pueden ser cuantificados para establecer un diagnostico son las
amplitudes y las latencias. Ha sido especialmente util para determinar degeneracion
retiniana pigmentaria en pacientes con citopatias mitocondriales asi como oclusion de
arteria y vena central de la retina.

La dopamina es un importante neurotransmisor en la via visual ( Bodis-Wollner et al
1987) su existencia en la retina ha sido bien documentada ( Frederick et al 1982). La
pérdida de dopamina de la pars compacta de la sustancia nigra en la enfermedad de
Parkinson ha sido asociada con una reduccion del nivel de dopamina en la retina (
Harnois y Di Paolo, 1990) hay evidencia de que puede alterar las sinapsis en el nucleo
geniculado lateral y en la corteza visual (T. Langheinrich et al 2000). En pacientes con
Enfermedad de Parkinson se han reportado alteraciones que pueden ser debidos a
alteracion en la transmision dopaminérgica atribuyéndoselo a receptores tanto D1 como
D2, ambos receptores de dopamina han sido descritos en retinas humanas y se ha
sugerido que la accion de la dopamina en estos receptores produzca fineza en la funcién
retiniana representada en el electroretinograma ( Stanzione A. 1999) tratamientos
farmacologicos en sujetos sanos con antagonistas D2, puede producir alteraciones del
electroretinograma similares a las observadas en pacientes con (EP) ( Stanzione et al
1995). En un inicio anormalidades en los potenciales evocados en la (EP) fueron
documentados y consisten en prolongacién de la latencia P100, estudios posteriores
encontraron alteraciones en el electroretinograma que representa la respuesta a los flashes
de luz representada como onda a, mediada por fotorreceptores y la onda b, por células
gliales de la retina en las que se ha encontrado una inervaciéon baja de dopamina ( Peppe A
etal 1992).
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El correcto diagnostico de la enfermedad de Parkinson es un prerrequisito importante para
el manejo de los pacientes , a pesar de los avances en los estudios genéticos y de imagen el
diagnostico es bascicamente clinico. Sin embargo una alta frecuencia de pacientes en la
presentacion inicial el diagnostico es incierto y hasta un 30% de pacientes que inicialmente
fueron diagnosticados con la enfermedad fueron posteriormente reclasificados, los
estudios de imagen como SPECT o IRM difusion pueden incrementar la certeza
diagnostica, pero el costo efectividad no ha sido establecido. Las pruebas genéticas son
utiles en muy pocos casos y solo algunas mutaciones LRRK2pueden ser potencialmente
realizables, lo que crea la necesidad de continuar en la bisqueda de mejores métodos de
diagnostico para mejorar la certeza diagndstica con el adecuado establecimiento en el
tratamiento de la enfermedad.
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METODOLOGIA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, El Electroretinograma es 1til para la diferenciacion entre Enfermedad de Parkinson y los
Parkinsonismos o Parkinson Plus.?

(El electroretinograma muestra alguna diferencia entre los pacientes con Enfermedad de
Parkinson y los pacientes con Parkinson Plus?

HIPOTESIS

Existe alteracion en las ondas del electroretinograma en pacientes con Enfermedad de
Parkinson debido a una reduccion de neuronas dopaminérgicas a nivel de la retina, a
diferencia de los pacientes con Parkinson Plus.

Alterna:

El electroretinograma puede ser una herramienta de apoyo para diferenciar la enfermedad
de Parkinson de Parkinson Plus.

Nula:

El electroretinograma no detecta diferencias entre los cuadros de Parkinson y Parkinson
plus.
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar si existe diferencia en los resultados de electroretinograma en pacientes con
Parkinson y pacientes con Parkinson plus.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Proponer un método paraclinico que pueda apoyar para la diferenciacién ente
enfermedad de Parkinson y los Parkinsonismos o Parkinson Plus.

Contar con una herramienta de apoyo para un diagnostico mas certero y temprano de los
pacientes con Parkinson plus..

Estudiar una de las vias dopaminérgicas que pueden estar afectadas y si existe
diferencia entre la enfermedad de Parkinson y los Parkinsonismos.

MATERIAL Y METODOS.

PACIENTES:

Se tomaron, hombres y mujeres entre 40 y 80 afios de edad, previa autorizacién por
escrito pacientes provenientes de la consulta externa que cumplian criterios diagnosticos
de la sociedad del banco de cerebros de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido.

Que no hubieran tomado levodopa- carbidopa por lo menos 8h previas a la realizacion
del estudio.

Se les realizd estudio oftalmoldégico completo realizado por neurooftalmélogo ciego al
diagnostico clinco presuntivo de los pacientes, para descartar alteraciones retinianas que
pudieran sesgar el estudio.

A los pacientes se les estadifico con un UPDRS completo realizado por neurdlogo con
subespecialidad en movimientos anormales.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION PACIENTES CON PARKINSON

1.- hombres o mujeres entre 55 y 70 afos de edad

2.- Que reunan los criterios diagndsticos de la Sociedad del Banco de Cerebros del
ReinoUnido

3.- Que tengan una evolucion de la enfermedad entre 3 y 7 afios

4.- Que tengan completo su expediente clinico y radioldgico
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CRITERIOS DE INCLUSION DE ATROFIA DE MULTIPLES SISTEMAS.

1.- hombres o mujeres entre 55 y 70 afos de edad

2.- Que retnan criterios de la segunda declaracion del consenso AMS (anexo 2)
3.- que tengan un a evolucion de la enfermedad entre 3 y 7 afos

4.- Que tengan completo su expediente clinico y radioldgico

CRITERIOS DE INCLUSION PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA:
1.-Hombres y mujeres entre 55 y 70 afios de edad.

2.-Que reunan criterios diagnosticos del NINS- PSP (anexo 3)

3.- Tengan una evolucion de la enfermedad entre 3 y 7 afios.

4.- con expediente clinico y radiologico completo.

5.-Cualquier Hoehn y Yahr ( anexo 5)

NO INCLUSION PARA AMBOS GRUPOS

1.- Hombres o mujeres que no estén en el rango de edad

2.- Que no reunan criterios diagnésticos.

3.- Pacientes con alteraciones oculares que impidan el estudio ( degeneracion pigmentaria
de la retina , oclusion de la arteria y vena de la retina).

5.- Que no sean pacientes del INNN.

6.-Que no den su consentimiento por escrito.

EXCLUSION PARA AMBOS GRUPOS
1.- pacientes que no asistan a la realizacion de estudios

CRITERIOS DE INCLUSION.
¢ Enfermedad de Parkinson (Banco de Cerebros UK). (anexo 1)
% Atrofia de sistemas multiples ( Concenso diagnostico de Atrofia de Multiples
Sistemas segunda declaracion del consenso sobre el diagndstico de atrofia de
multiples sistemas). (anexo 2)
+¢ Paralisis Supranuclear progresiva ( NINDS-PSP). (anexo 3)

¢ Consentimiento informado por escrito. (anexo 6)
¢ Con expediente en el Instituto.
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ELECTRORETINOGRAMA

Registro :

El registro

Tipo comercial: Burian Allen.

Los electrodos de superficie disponibles consisten en un alambre con una copa bafiada de
oro marca Grass

, una dilatacion méxima de la retina es necesaria, asi como adaptacién a la oscuridad. Ya
que incrementa la sensibilidad retiniana a mas de 6U se realiza después que la pupila
ha sido dilatada , Primero se eliminan las luces y posteriormente se ilumina débilmente.
Después de 40 min de adaptacion a la oscuridad , el electrodo se coloca en el ojo usando
una luz roja.

Registro de pardmetros:

Un registro bipolar es sugerido, la positividad interna del electrodo debe ser registrada la
secuencia de los estimulos es la siguiente:

Adaptacion a la oscuridad. Luces azules ( menos de 470 nm) intervalos de 800-1000mseg.
El tiempo de registro puede ser 250mseg.

Adaptacion a la oscuridad. Luces rojas ( mas de 600nm)intervalo de 800 a 1000mseg
tiempo de duracion 250mseg.

Adaptacion a la oscuridad luces blancas intervalo de 800 a 1000mseg Analisis de
250mseg.

Repetir luces blancas con frecuencias de 32X seg en la secuencia de la luz analizar por
150mseg posteriormente iluminacion de 8-10ft-L dar luces blancas intervalos de 800 a
1000mseg tiempo 80 mseg.

[luminacion azul-verde ( mayor de 559nm) intervalo del estimulo 800 a 1000mseg tiempo
de 80 mseg.
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RESULTADOS.

Analisis estadistico.
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El tamano de muestra se obtuvo mediante la formula de diferencia de medias, de
las curvas de estudios electrofisioldgicos previos.

Alfa de 0.05

Beta de 0.20

Poder de 80%

N 14 pacientes por grupo

P significativa del 0.05

Estadistica descriptiva y analitica.

Prueba de ¢ de Student para muestras independientes en variables cuantitativas
continuas.

Prueba de %2 y Exacta de Fisher, para variables cualitativas.

SPSS version 10.0

Pacientes.
Un total de 30 pacientes.

Enfermedad de Parkinson.

18 pacientes con enfermedad de Parkinson.

Agudeza visual o corregida normal. (20-30) escala Snellen.

Sensibilidad a levodopa mayor del 60%

Sin patologia retiniana u ocular concomitante.

Los rangos de edad de 39 a 72 afos.

11 fueron hombres y 7 mujeres.

14 en tratamiento con levodopa y uno con bromocriptina.

3 pacientes fueron excluidos por presentar importantes movimientos anormales que
artefactaron el estudio.

Pacientes
Parkinson Plus.

12 pacientes.

Con sensibilidad a levodopa menos de 50%. ( UPDRS III).
Agudeza visual o corregida normal. (20-30) carta Snellen.
Los rangos de edad de 43 a 83 afos.

7 fueron hombres y 3 mujeres.

7 con probable Atrofia de Sistemas Multiples.

4 probable Paralisis Supranuclear Progresiva.

1 excluido por presencia de cataratas.
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140 RELACION CON EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD..
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DIAGNOSTICO Mediana standard
EVOLUCION  P. Idiopatico 45.2000 31.3305
Parkinsonismo 34.3636 18.9909
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Parkinson

P 0.32
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5 1 RELACION DE PARKINSON Y PARKINSON PLUS
CON LA LATENCIA DE LA ONDA a .
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p=0.28
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Diagnostico P
Parkinson Parkinson
Idiopatico Plus
Senero
Femenino T 3 M
Masculino 8 8 MNS
Medicamentos
Biperideno
=] 2 G M=
Mo 13 B M3
Bromocriptina
Si ] T MS
Mo G 4 M=
Selegiline
Si 15 10 MS
Mo 0 1 M3
Escitalopram
=i 14 10 M=
Mo 1 1 M=
Amantadina
Si 12 o V]
Mo 3 2 M3
Clonazepam
=i 15 o M=
Mo O 2 M=
Factores comorbidos
Diabetes
=i 3 2 M5
Mo 12 o M5
Hipertension arterial
Si 4 1 M5
Mo 11 10 M=
Dislipidemia
=] 2 2 M=
Mo 13 o M3
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Discusion.

Un total de 30 pacientes fueron incluidos en el estudio, con predominancia del género
masculino para ambos grupos. 4 pacientes fueron excluidos 3 por presentar discinesias
asociadas a levodopa, en el grupo de enfermedad de Parkinson y uno del grupo de
Parkinson Plus por presencia de cataratas. Con seguimiento del estudio un total de 26
pacientes, en todos se descartd patologia ocular o retiniana que pudiera afectar las ondas
del electroretinograma. El rango de edad fue ligeramente menor para Enfermedad de
Parkinson , con respecto al rango de edad para Parkinson Plus. 39-72 y de 43 a 83 afios
respectivamente. Dentro del grupo de Parkinson Plus 7 cumplieron criterios para probable
Atrofia de multiples sistemas y 4 los cumplieron para probable paralisis supranuclear
progresiva, no se captaron pacientes con otros parkinsonismos como degeneracion
corticobasal, debido a que no fue detectado alguno en la consulta en el periodo
comprendido del estudio. Muy probablemente en relacion a una muy baja incidencias de
dichas patologias en nuestra poblacion con respecto al Parkinson idiopatico y parkinson
Plus. En cuanto a la respuesta a Levodopa- carbidopa se corrobor6 que los pacientes con
diagnostico de Parkinson plus tuvieran menor respuesta con forme a lo reportado en la
literatura con la aplicacion del UPDRS antes de la realizacion del estudio y al termino del
mismo después de la toma de su medicamento.

En cuanto a evolucion de la Enfermedad para E de Parkinson fue de 45.2 desviacion
estandar de 31.3 y de 34.3 con desviacion estandar de 18.99 para Parkinson Plus, lo que
evidencia mayor tiempo de evolucion para los pacientes con Parkinson idiopatico con
respecto los pacientes con Parkinson Plus, en nuestra poblacion. En cuanto a la latencia de
la onda a en el electrorretinograma los pacientes con Parkinson idiopatico mostraron una
mediana de 20.2453 con desviacion estandar de 7.1894 y para Parkinson Plus de
17.4809 con desviacion estandar de 7.9681, con una p de 0.28, no evidenciando diferencia
estadisticamente significativa, lo mismo que para la onda b una mediana de 42.73 con
desviacion estandar de 9.44 con para Parkinson idiopatico; y para Parkinson plus
mediana de 36.59 con desviacion estandar de 10.1 p de 0.15 . Las comorbilidades mas
frecuentemente asociadas para ambos grupos fueron diabetes mellitus, hipertension
arterial y dislipidemia, otras asociadas fueron depresion por lo que 14 pacientes con
Parkinson idiopatico y 10 con parkinson plus tomaban antidepresivo, el mas
frecuentemente utilizado fue escitalopram.
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Conclusiones: No hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
enfermedad de Parkinson vs Parkinson Plus probablemente en relacion a un tamafio de
muestra muy pequefio. No obstante si se observa una pequefia diferencia a favor de
prolongacion ligeramente mayor en pacientes con Parkinson idiopatico, por lo que la
hipotesis de degeneracion multiples vias dopaminérgicas en la Enfermedad de
Parkinson no queda descartada, no se observo prolongacion de las latencias con respecto
al tiempo de evoluciéon de la Enfermedad muy probablemente en relacion al tamafio
pequefio de la muestra, en este estudio no fue posible lograr determinar sies de utilidad
el estudio de electrorretinograma para diferenciar la Enfermedad de Parkinson de otros
Parkinsomismos, la propuesta es la de incrementar el tamafo de muestra para poder
determinar si existe una diferencia estadisticamemnte significativa como para justificar
la realizacion de este estudio en todos los pacientes con sospecha diagnostica de
Enfermedad de Parkinson o Parkinson Plus desde estadios tempranos para apoyar
nuestra hipotesis diagndstica.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado como ético por el comit¢ de investigacion del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.

Todos los pacientes fueron informados de manera verbal sobre los detalles necesarios
para su conocimiento acerca del estudio y posteriormente formaron hoja Consentimiento
informado. ( anexo 6 )

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA SOCIEDAD DEL
BANCO DE CEREBROS DEL REINO UNIDO. (Anexo 1)

DIAGNOSTICO DE PARKINSONISMO:
-Bradicinesia
- Al menos uno de los siguientes:
Rigidez muscular
Temblor de reposo de 4-6 Hz.
Inestabilidad postural no debida a alteracion visual primaria, vestibular, cerebelosa o
propioceptiva.
CRITERIOS DE EXCLUSION PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.
-historia de ictus con progression escalonada.
-Historia dentraumatismo craneal repetido.
-Historia de encefalitis o crisis oculdgiras.
-tratamiento neuroléptico o con depletores de monoaminas
-Mas de un familiar afectado.
-Remision sostenida.
-Manifestaciones estrictamente unilaterales después de 3 anos.
- Paralisis supranuclear de la Mirada.
- Signos cerebelosos.
- Alteracion autondmica precoz y grave
- Demencia grave precoz.
- Signo de Babinski
- Tumor cerebral o hidrocefalia.
- Respuesta negative a dosis altas de levodopa (excluida malabsorcion).
- Exposicion a MPTP u otra neurotoxina.
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CRITERIOS ADICIONALES DE APOYO.

Se requieren 3 o mas para el diagnostic de EP Definitiva.
- Inicio unilateral.

- Presencia de temblor de reposo.

- Afeccion progresiva.

- Respuesta excelente a levodopa (70-100%)

- Corea grave inducida por levodopa.

- Respuesta a levodopa durante 5 afios o mas.

- Curso clinic de 10 afios 0 mas.

CRITERIOS CLINICOS DIAGNOSTICOS DE ATROFIA
MULTISISTEMICA. SEGUNDA DECLARACION DE CONSENSO
SOBRE DIAGNOSTICO DE ATROFIA DE MULTIPLES SISTEMAS.

(Anexo 2)
ATROFIA DE MULTIPLES SISTEMAS DEFINITIVA.

Necropsia con hallazgos neuropatologicos de extensas y abundantes inclusiones
citoplasmicas gliales alfa sinucleina positivas en el Sistema Nervioso Central, en
asociacion con  cambios degenerativos  en las estructuras  estriatonigricas u
olivopontocerebelosas.

ATROFIA DE MULTIPLES SISTEMAS PROBABLE.

Enfermedad esporadica y progresiva del adulto (mayor de 30 afios) caracterizada por :

- insuficiencia autonoma que comprende incontinencia urinaria ( disfuncion erectile en
los hombres ) o caida ortostatica de la presion arterial dentro de los 3 minutos después
de ponerse de pie , por lo menos 30,mHg en la presion sistélica o 15mmHg en la
presion diastolica y

- Parkinsonismo que responde poco a la levodopa ( bradicinesia con rigidez, temblor o
inestabilidad postural )o

- Sindrome cerebeloso ( ataxia de la marcha con disartria , cerebeloso, ataxia de los
miembros o disfuncion oculomotora cerebelosa).

ATROFIA DE MULTIPLES SISTEMAS POSIBLE

Una enfermedad esporadica y progresiva del adulto mayor de 30 afios) caracterizada por

- Parkinsonismo ( bradicinesia, con rigidez, temblor o inestabilidad postural) o

- Sindrome cerebeloso ( ataxia de la marcha con disartria cerebelosa, ataxia de los
miembros o disfuncidon oculomotora cerebelosa y

- Por lo menos una caracteristica sugestiva de disfuncion autonoma ( Urgencia
miccional, polaquiuria o evacuacion vesical incomplete no explicables de otro modo,
disfuncion erectile en los hombres, disminucion ortostatica importante de la presion
arterial que no cumple el nivel requerido en la atrofia multisistémica probable). Y

- Por lo menos una de las caracteristicas adicionales siguientes.
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A. Atrofia multisistémica tipo P o C possible.
-Signo de Babinski con hiperreflexia.
-Estridor.

B.Atrofia multisistémica de tipo P possible

-Parkinsonismo rapidamente progresivo.

-Mala respuesta a la levodopa.

-Inestabilidad postural dentro de los 3 afios del inicio motor.

-Ataxia de la marcha con disartria cerebelosa. Ataxia de las extremidades o
disfuncién oculomotora cerebelosa.

-Disfagia dentro de los 5 afios del inicio motor

-Atrofia en la resonancia magnética de putamen, pedunculo cerebeloso medio,
protuberancia o cerebelo.

-Hipometabolismo en el PET con FDG en putamen, tronco encefélico y cerebelo.

C.Atrofia multisistémica de tipo C possible.

- Parkinsonismo (bradicinesia, rigidez).

-Atrofia en la RM de putamen, pedunculo cerebeloso medio, protuberancia o
cerebelo.

-Hipometabolismo en el PET con FDG en putamen

-Denervacion dopaminérgica nigroestriada presinaptica en la SPECT o la PET.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA PARALISIS
SUPRANUCLEAR PROGRESIVA. NINDS-SPSP  (National

Institutenof Neurological Disorders and the Society for Progresive, Supranuclear Palsy)
(Anexo 3)

CRITERIOS DE INCLUSION OBLIGATORIOS:
Posible paralisis supranuclear progresiva.
Trastorno gradualmente progresivo.
Edad de inicio mayor de 40 afos.
Cualquiera de:
-paralisis supranuclear de la Mirada (hacia arriba o hacia abajo) o
-Lentitud de los sacadicos verticals e inestabilidad postural prominente con
caidas en el primer afio de inicio de la enfermedad.
Sin pruebas de otras enfermedades que puedan explicar las caracteristicas progresivas

como lo indicant los criterios de exclusion obligatorios.

Probable paralisis supranuclear progresiva.
Trastorno gradualmente progresivo.
Edad de inicio mayor de 40 afios.
Paralisis supranuclear vertical de la Mirada hacia arriba o hacia abajo e inestabilidad
postural con caidas desde el primer afio de inicio.
Sin pruebasde otras enfermedades que puedan explicar las caracteristicas progresivas
, como lo indicant los criterios de exclusion obligatorios.
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CRITERIOS DE EXCLUSION OBLIGATORIOS:
Historia reciente de encephalitis.
Sindrome de miembro ajeno, deficit sensitivos corticales, atrofia frontal o
temporoparietal focal.
Alucinaciones o delirious no relacionados con la terapia dopaminergica.
Demencia cortical tipo Alzheimer.
Caracteristicas cerebelosas tempranas prominentes.
Disautonomia inexplicable temprana prominente(marcada hipotencion y trastornos
urinarios).
Signos Parkinsonianos asimétricos graves.
Pruebas neurorradioldgcas de anomaly structural importante.
Enfermedad de Wipple, confirmada por PCR cuando esta indicada.

CRITERIOS DE SOPORTE.
Acinesia o rigidez simétricas , proximal mas que distal
Postura cervical anormal, especialmente retrocolis
Escasa respuesta o ausente a la levodopa
Disfagia o disartria tempranas.
Inicio temprano del deterioro cognitive que incluye , por lo menos dos de los
siguientes:
Apatia.
Deterioro del pensamiento abstracto.
Disminucion de la fluencia verbal
Uso de la conducta de imitacion
Signos de liberacion frontal.

29



APENDICE.

CRITERIOS DE HUGHES
DE ENFERMEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA SEGUN HUGHES 1992

1* ETAPA:

Diagnostico de un sindrome parkinsoniano: bradicinesia + al menos uno de los 3 sintomas
siguientes:

* rigidez,

= temblor de reposo (4 a 6hz),

* inestabilidad postural no ataxica.

2* ETAPA:

Exclusion de diagndsticos diferentes a la enfermedad de Parkinson ausencia de sintomas
atipicos
= crisis oculogiras
* remision prolongada
* signos estrictamente unilaterales después de 3 afios de evolucion
= paralisis supranuclear de la mirada
= signos cerebelosos
» disautonomia precoz severa
* demencia severa precoz con problemas de lenguaje, de la memoria y apraxia.
= Signo de Babinski
= Respuesta negativa a una dosis suficiente de L-dopa.
Ausencia de etiologia a favor de un diagnostico diferente al de la enfermedad de Parkinson
* Antecedentes de eventos vasculares cerebrales con progresion en escalon de
sintomas parkinsonianos
* Antecedentes de traumatismo craneal repetido
* Antecedentes de encefalitis viral
* Tratamiento con neurolépticos al momento del inicio de los sintomas.
= Existencia de mas de un caso cercano en la familia
= Existencia de un tumor cerebral o de una hidrocefalia comunicante sobre scanner
cerebral.
= Exposicion a MPTP

3* ETAPA:

Criterios de diagnostico positivo de la enfermedad de Parkinson (3 o mas son necesarios)

* Debut unilateral

* Presencia de temblor de reposo

= Agravacién progresiva

* Asimetria persistente con un sintomas del lado afectado al inicio mostrando una
sensibilidad importante con dopa terapia (mejoria de 70 al 100% de la
sintomatologia)

= Movimientos anormales involuntarios sobre dopa terapia de intensidad severa

» Respuesta positiva a la dopa terapia durante los 5 afios o0 mas

* Evolucidn clinica en 10 afios o0 mas.
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ANEXO II

ESCALA  UNIFICADA DE EVALUACION DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON (UPDRS) (Anexo 4)

I. ESTADO MENTAL, COMPORTAMIENTO Y ESTADO DE ANIMO

(En la semana previa. Historia)

~ow

w

»

1. ALTERACION DEL INTELECTO:
0.
1
2

Nula.

. Leve, falta de memoria evidente, con recuerdo parcial de los acontecimientos, sin otras dificultades.

Pérdida moderada de la memoria, con desorientacion y dificultad moderada para la resoluciéon
de problemas mas complejos. Alteracion funcional discreta, pero evidente en el hogar con
necesidad de recordarle ocasionalmente las cosas.

Pérdida grave de memoria con desorientacion temporal y, con frecuencia, espacial. La
capacidad para resolver problemas estad muy alterada.
Pérdida grave de memoria, conservando solamente la orientaciéon personal. Incapacidad para
elaborar juicios y resolver problemas. Requiere mucha ayuda para mantener el cuidado
personal. No se puede quedar solo.

. TRASTORNO DEL PENSAMIENTO (Por demencia o intoxicacion de farmacos):

No hay.

Ensuefios vividos

Alucinaciones “benignas” conservando la capacidad de discernir.

Alucinaciones o delirios de ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de discernir. Pueden interferir con las
actividades diarias.

Alucinaciones o delirios persistentes o psicosis florida. Incapaz de cuidar de si mismo.

. DEPRESION:

No hay.

Periodos de tristeza o sentimientos de culpa mayores de lo normal, aunque nunca mantenidos
durante dias o semanas.
Depresion mantenida (1 semana o mas).

Depresién mantenida con sintomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida de peso, pérdida
de interés).
Depresion mantenida, con sintomas vegetativos y pensamientos o intento de suicidio.

. MOTIVACION-INICIATIVA:

Normal.

Menos pujante de lo habitual; mas pasivo.

Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a actividades opcionales (no rutinarias).
Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades de cada dia (rutinarias).
Aislado, apartado; pérdida total de la motivacion.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA I /16
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II. ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA.
(Determinar en on/off)

. LENGUAJE

Normal.

Discretamente alterado. No hay dificultad para entender.
Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita algo.
Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia que repita.
Ininteligible la mayor parte del tiempo.

. SALIVACION

Normal.

Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente; puede haber babeo durante la noche.
Moderado exceso de saliva; puede haber minimo babeo.

Marcado exceso de saliva con cierto grado de babeo.

Marcado babeo; requiere constantemente gasa o pafiuelo.

.DEGLUCION

Normal.

Rara vez se atraganta.

Se atraganta ocasionalmente.

Requiere dieta blanda.

Requiere alimentacion por sonda nasogastrica o gastrostomia.

. ESCRITURA

Normal.

Discretamente lenta o pequefia.

Moderadamente lenta o pequefia; todas las palabras son legibles.
Muy alterada; no son legibles todas las palabras.

La mayoria de las palabras son legibles.

. CORTAR ALIMENTOS Y MANEJAR CUBIERTOS

Normal.

Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.

Puede cortar la mayoria de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud; necesita cierta ayuda.
Le tienen que cortar los alimentos, pero aun puede alimentarse con lentitud.

Necesita ser alimentado.

. VESTIDO

Normal.

Algo lento, pero no requiere ayuda.

Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse, introducir los brazos por las mangas.
Requiere bastante ayuda, puede hacer algunas cosas solo.

Incapacitado.

. HIGIENE

Normal.

Algo lento, pero no necesita ayuda.

Necesita ayuda para ducharse o bafiarse, o es muy lento en las actividades higiénicas.
Requiere ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, ir al retrete.

Sonda de Foley u otras ayudas mecénicas.
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12. DAR VUELTAS EN LA CAMA Y AJUSTARSE LA ROPA DE CAMA.

0. Normal.

1. Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda.

2. Puede volverse solo o ajustar las sabanas, pero con gran dificultad.
3. Puede iniciar la accidn, pero no puede volverse o ajustar las sabanas solo.
4. Incapacitado.

13. CAIDAS (Sin relacion con el fenomeno de “congelacion”)
0. Ninguna.

1. Rara vez.

2. Se cae ocasionalmente (menos de una vez al dia).

3. Se cae un promedio de una vez al dia.

4. se cae mas de una vez al dia.

14. “CONGELACION” AL CAMINAR

0. No hay.

1. Rara vez aparece “congelacion” al caminar, puede haber titubeo al inicio.

2. “Congelacion” ocasional al caminar.

3. “Congelacion” frecuente. A veces se cae por causa de este fendmeno.

4. Caidas frecuentes por “congelacion”.

15. CAMINAR

0. Normal.

1. Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar las piernas.
2. Dificultad moderada, pero requiere poca o ninguna ayuda.

3. Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda.

4. No puede caminar, incluso con ayuda.

16. TEMBLOR

0. Ausente.

1. Discreto; infrecuentemente presente. No resulta molesto para el paciente.

2. Moderado; molesto para el paciente.

3. Intenso; interfiere con muchas actividades.

4. Marcado; interfiere la mayoria de las actividades.

17. SINTOMAS SENSORIALES RELACIONADOS CON EL PARKINSONISMO
0. Normal.

1. Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto.

2. Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto; no resulta penoso.
3. Frecuentes sensaciones dolorosas.

4. Dolor extremo.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA II /52
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III. EXPLORACION DE ASPECTOS MOTORES

18. LENGUAJE

0. Normal.

1. Pérdida discreta de expresion, diccion y/o volumen.

2. Monoétono: farfullado, pero comprensible; moderadamente alterado.

3. Muy alterado, dificil de comprender.

4. Ininteligible.

19. EXPRESION FACIAL

0. Normal.

1. Minima hipomimia; podria ser una cara inexpresiva (“cara de poker”’) normal.

2. Disminucioén discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial.

3. Hipomimia moderada; labios separados la mayor parte del tiempo.

4. Cara “de mascara” o expresion fija con pérdida acusada o completa de la expresion facial; labios
separados mas de 6 mm.

20. TEMBLOR DE REPOSO EN MMSS

0. Ausente.

1. Discreto e infrecuentemente presente.

2. Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente s6lo de forma intermitente.

3. De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

4. De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

AL —ON

AW —ON

. TEMBLOR DE REPOSO EN MMII

Ausente.

Discreto ¢ infrecuentemente presente.

Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente solo de forma intermitente.
De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.

De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.

. TEMBLOR DE ACCION O POSTURAL DE LAS MANOS

Ausente.

Leve; presente con la accion.

De amplitud moderada; presente con la accion.

De amplitud moderada al mantener la postura en el aire; asi como con la accion.
De gran amplitud; interfiere la alimentacion.

23. RIGIDEZ AXIAL (Valorada segin el movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el
paciente relajado y sentado).

0.

b

Ausente.

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

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

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

24. RIGIDEZ EN MMSS (Valorada segin el movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el
paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez “en rueda dentada”).

PR =O

Ausente.

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

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

Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.
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25. RIGIDEZ EN MMII (Valorada segiin el movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el
paciente relajado y sentado. No considerar la rigidez “en rueda dentada™).

0. Ausente.

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

Discreta a moderada.

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

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

bl ol 2

26. GOLPETEO DE LOS DEDOS (El paciente golpea el pulgar con el indice en rapida sucesiéon y

con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).

0. Normal (>15/5 segundos).

1. Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud (11-14/5 segundos).

2. Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento (7-10/5 segundos).

3. Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realiza
el movimiento (3-6/5 segundos).

4. Apenas puede realizar la accion (0-2/5 segundos).

27. MOVIMIENTOS ALTERNANTES CON LAS MANOS (El paciente abre y cierra las manos

en rapida sucesion con la mayor amplitud posible).

0. Normal.

1. Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.

2.  Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento.

3. Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realiza el
movimiento.

4. Apenas puede realizarlos.

28. MOVIMIENTOS RAPIDOS ALTERNANTES DE MMSS (Movimientos de pronacién-

supinacion de las manos, en sentido vertical, con la mayor amplitud posible y simultineamente con

ambas manos).

0. Normal.

1. Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.

2. Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento.

3. Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realiza el
movimiento.

4. Apenas puede realizarlos.

29. AGILIDAD CON LOS MMII (EI paciente golpea con el talon en rapida sucesion levantando el

pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe ser alrededor de 7.5 cm).

0. Normal.

1. Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.

2. Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber detenciones
ocasionales en el movimiento.

3. Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones mientras se realiza el
movimiento..

4. Apenas puede realizarlos.

30. LEVANTARSE DE LA SILLA (El paciente intenta levantarse de una silla de madera o metal de
respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho).

0. Normal.

1. Lento, o puede necesitar mas de un intento.

2. Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.
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3.

»

B

BB = oW

N - O W

Tiende a caer hacia atras y puede tener que intentarlo mas de una vez, pero puede conseguirlo
sin ayuda.
Incapaz de levantarse sin ayuda.

. POSTURA.

Erecta normal.

Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podia ser normal en una persona mayor.

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

Flexion marcada con alteracion postural extrema.

. MARCHA.

Normal.

Camina lentamente; puede arrastrar los pies, con pasos cortos, pero sin festinacion ni propulsion.

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

Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda.

No puede caminar, incluso con ayuda.

33. ESTABILIDAD POSTURAL (Respuesta al desplazamiento siibito posterior producido por un
tiron de los hombros mientras el paciente permanece en bipedestacion con los ojos abiertos y los pies
discretamente separados; el paciente esta avisado).

0.

b

Normal.

Retropulsion, pero se recupera sin ayuda.

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

Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.

34. BRADIQUINESIA E HIPOQUINESIA (Combina lentitud, titubeo, disminuciéon del braceo,
pequeiia amplitud y pobreza de movimiento en general).

0.
1.

2.

W

No hay.

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

Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente anormal. Como
alternativa, cierto grado de reduccién de amplitud.
Lentitud, pobreza o pequeiia amplitud de movimientos moderada.
Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada.

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA III /68
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IV. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

(En la semana previa. Historia)

A) DISCINESIAS

35. DURACION. ;Qué proporcién del dia vigilia estan presentes las discinesias?
Ninguna.

1-25% del dia.

26-50% del dia.

51-75% del dia.

76-100% del dia.

PR =Oo

36. INCAPACIDAD ;Hasta qué punto son incapacitantes las discinesias? (informacion por
historia: puede ser modificado por exploracion en la consulta)

No incapacitan en absoluto.

Discretamente incapacitantes.

Moderadamente incapacitantes.

Importantemente incapacitantes.

Completamente incapacitantes.

PPN =O

7. DISCINESIAS DOLOROSAS. ;Son dolorosas las discinesias?
No son dolorosas.

Discretamente.

Moderadamente.

Importantemente.

Marcadamente.

BWR—OWw

38. PRESENCIA DE DISTONIA MATUTINA.
0. No.
1. Si

B) FLUCTUACIONES CLINICAS

39. ;Hay PERIODOS OFF PREDECIBLES en relacion temporal con las dosis de
medicacion?

0. No.

1. Si

40. ;Hay PERIODOS OFF IMPREDECIBLES en relacion temporal con las dosis de
medicacion?

0. No.

1. Si

41. ;Hay PERIODOS OFF DE INSTAURACION SUBITA? (por ejemplo en unos segundos)
0. No.

1. Si . ]

42. ; Qué PROPORCION DEL DIA vigilia esta el paciente en OFF, de promedio?
Ninguna.

1-25% del dia.

26-50% del dia.

51-75% del dia.

76-100% del dia.

PR =O
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C) OTRAS COMPLICACIONES

43. ; Tiene el paciente ANOREXIA, NAUSEAS O VOMITOS?
0. No.
1. Si

44. ;Tiene el paciente TRASTORNOS DEL SUENO, por ejemplo INSOMNIO O
HIPERSOMNIA?

0. No.

1. Si

45. ; Tiene el paciente ORTOSTATISMO SINTOMATICO?
0. No.
1. Si

PUNTUACION TOTAL SUBESCALA IV

UPDRS TOTAL: | /159
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PARTE V UPDRS

CLASIFICACION POR ESTADIOS DE HOEHN Y YAHR (anexo 5)

0 No hay signos de enfermedad.

1.0 Enfermedad exclusivamente unilateral.

1.5 Afectacion unilateral y axial.

2.0 Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio

2.5 Afectacion bilateral leve con recuperacion en la prueba de retropulsion (test del
empujon).

3.0 Afectacion bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural, pero
fisicamente independiente.

4.0 Incapacidad grave; aiin capaz de caminar o de permanecer en pie sin ayuda.

5.0 Permanece en una silla de ruedas o encamado si no tiene ayuda.
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PARTE VI UPDRS

ESCALA DE ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA DE SCHWAB &

ENGLAND
100% Completamente independiente. Capaz de realizar todas las tareas sin lentitud, dificultad o
alteraciones. Esencialmente normal. No aprecia ninguna dificultad.
90% Completamente independiente. Capaz de realizar todas las tareas con cierto grado de lentitud,
dificultad o alteracion. Puede tardar el doble. Comienza a ser consciente de su dificultad.
80% Completamente independiente para realizar la mayor parte de las tareas. Tarda el doble. Consciente
de sus dificultades y lentitud.
70% No es totalmente independiente. Mayor dificultad con ciertas tareas. En algunas tarda tres o cuatro
veces el tiempo habitual. Tiene que invertir gran parte del dia en realizar las tareas.
60% Cierto grado de dependencia. Puede realizar la mayor parte de las tareas, pero con mucha lentitud y
mucho esfuerzo. Errores; algunas tareas imposibles.
50% Mas dependiente. Ayuda para la mitad de las actividades. Mas lento, etc. Dificultades con todo.
40% Muy dependiente. Puede ayudar en todas las tareas, pero pocas las logra hacer solo.
30% Con esfuerzo, de vez en cuando hace unas pocas actividades solo o las empieza solo. Necesita
mucha ayuda.
(1) .. . r1:
20% No hace nada solo. Puede ayudar algo en algunas actividades. Muy invalido.
10% Totalmente dependiente, indefenso. Completamente invalido.
0% No mantiene adecuadamente funciones vegetativas como la deglucion, funcion vesical o intestinal.

Encamado.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (anexo 6)
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Electroretinograma para apoyo en el diagostico diferencial entre Parkinson y
Parkinson plus.

En gl Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México
INVITACION A PARTICIPAR

Usted esta invitado a participar en un estudio sobre la efectividad de un procedimiento
llamado electroretinograma, que evalta la funcion de los ojos y que actualmente es
probable que nos permita conocer con certeza algunos datos sobre su enfermedad de
Parkinson o padecimientos afines.

El parkinson es un padecimiento del sistema nervioso central de origen desconocido y que
se manifiesta por temblor de las extremidades, dificultad para el movimiento, lentitud del
mismo y alteracion de los reflejos de la postura.

Existen otras enfermedades conocidas como Parkinsonismos que pueden simular a la
enfermedad, hasta el momento no hay algin estudio para su diferenciacion. Se ha
observado que en la enfermedad de Parkinson el electroretinograma presenta
anormalidades debido a una alteracion en la conduccion por las células de la retina lo que
nos puede ayudar en el diagndstico para diferenciar la enfermedad.

El electroretinograma es un estudio electrofisiolégico no invasivo que consiste en la
colocacién de un electrodo superficial en la cornea después de haber administrado
anestésico local. Consiste en la emision de luces que son captadas por la retina,
emitiendo ondas por la conduccién las cuales pueden ser medidas.

El electroretinograma muestra alteracion en las ondas de pacientes con Parkinson debido
a que en esta enfermedad se presenta una reduccion de dopamina que puede estar
presente también a nivel de la retina.

Nuestro objetivo es conocer la eficacia del electroretinograma para diferenciar a la
enfermedad de Parkinson de otras enfermedades que puede simularla y asi tener una
opcidon para un mejor diagnostico y tratamiento.

El estudio se realiza de manera ambulatoria y no es necesario algin cuidado especial
posterior a su realizacién. Es un método seguro.

La decision de participar implica que Usted tenga un conocimiento completo de los riesgos
y beneficios, los cuales se detallan en esta carta. Cualquier duda adicional puede ser
aclarada por los investigadores responsables. Una vez que Usted lea éste escrito y aclare
sus dudas, podra decidir si desea participar en el estudio o no.

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia -

PROCEDIMIENTOS A REALIZARSE

Inicialmente se realizara una historia clinica completa y en esa misma consulta de decidira
el ingreso al protocolo. Se citard al paciente a neurooftalmologia y a neurofisiologia para
determinar de manera detallada enfermedades oftalmologicas que puedan alterar los
resultados. En la primera consulta también se evaluard de manera detallada su estado
actual, sus capacidades en su vida diaria. Se realizaran consultas periddicas para vigilar su
evolucion asi mismo se vigilard durante la realizacion del estudio por personal médico con

41



toma de fotografias oftalmologicas que seran estrictamente guardadas y seran usadas
solo con fines académicos.

Habra vigilancia estrecha de los pacientes.

Los procedimientos seran realizados por neurooftalmélogos y técnicos electrofisiélogos
experimentados, el estudio sera interpretado por médicos neurofisidlogos.

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS

El método consiste en la colocacion de un electrodo superficial en la cornea, posterior a la
administracion de gotas como anestésico local que irritan al momento de aplicarse de
manera transitoria'y discreta.

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO
Es conveniente tener métodos para apoyo en el diagndstico, el beneficio de la revision
oftalmolodgica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
Este estudio no representara ningtin costo adicional para el paciente o su familia.

CONFIDENCIALIDAD
Todos los expedientes seran mantenidos con caracter estrictamente confidencial. Solo los
investigadores tendrdn acceso a los datos generados durante el estudio.

DERECHO A ABANDONAR EL ESTUDIO

Su participacion se considera completamente voluntaria y Usted puede desistir de participar
o continuar en el estudio en el momento que lo desee. Esta determinacidén no afectara de
ninguna manera su relacioén con el hospital o el grupo médico.

Si Usted considera que cualquiera de los puntos antes mencionados no esta claro o le
surgen dudas nuevas, le suplicamos aclararlas con los investigadores responsables antes de
determinar si participara o no en el estudio.

Los participantes en el proyecto son el Dra. Santos Montero Rosilda Residente de
Neurologia con numero celular de 0445513297511, el Dr. Ulises Rodriguez en la consulta
externa consultorio 6, el Dr. Victor Garcia Barrera Neurdlogo, servicio de neurofisiologia
celular 0445526865299

AUTORIZACION

He leido el contenido de este escrito y he decidido por voluntad propia participar en este
estudio. Sus objetivos generales, los particulares y los riesgos posibles e inconveniencias
me han sido explicadas y aclaradas a satisfaccion. Mi firma indica también que he recibido
una copia de la presente autorizacidn para participar.

Nombre Firma

Testigo testigo
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Fecha

Teléfono

Firma de quien obtiene el consentimiento
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