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MARCO TEORICO

Antecedentes.

Actualmente se cuenta con reportes de otros paises donde se conoce que al
menos el 21% de los pacientes con insuficiencia hepatica cronica presentan
parkinsonismo asociado a cirrosis, éste fendmeno se caracteriza por la presencia
de temblor, rigidez y bradicinesia (conocidos en conjunto como
extrapiramidalismo).

La evidencia actual sugiere como causa de ésta condiciéon un aumento del
depdsito de manganeso en los ndcleos de la base del encéfalo. Sin embargo se
considera que el porcentaje de pacientes con ésta enfermedad podria ser mayor,
ya que el Parkinsonismo asociado a cirrosis suele ser subdiagnésticado, mas aun
no existen actualmente estudios que evalten el efecto que tiene el trasplante
hepético sobre las manifestaciones clinicas del Parkinsonismo asociado a cirrosis.

Lo anterior es de suma importancia dado que el parkinsonismo limita la calidad de
vida de las personas que lo padecen, en algunos casos incluso llevandoles a
dependencia total para realizar actividades béasicas de la vida diaria tales como
alimentarse, deambular o asearse.

Si el trasplante hepatico es capaz de revertir los sintomas del Parkinsonismo,
seria factible posicionar ésta maniobra terapéutica no solo como efectiva para
mejorar la funcién hepética sino también como una medida que mejora la calidad
de vida y autosuficiencia de los pacientes con Parkinsonismo asociado a cirrosis.

Definicién

El parkinsonismo es un sindrome caracterizado por la presencia de sintomas
extrapiramidales tales como: bradicinesia, rigidez y temblor, aparece en
enfermedades que provocan disfuncion de los nucleos de la base encefélica, en el
caso de los pacientes con hepatopatia cronica puede aparecer asociado a Cirrosis.



Epidemiologia

Aunque existen pocos estudios realizados con respecto a la prevalencia de éste
padecimiento, reportes extranjeros comunican una prevalencia de parkinsonismo
de 21.6% en sujetos con cirrosis hepatica. En México no existen estudios al
respecto.

Etiologia y Fisiopatologia

No se conoce con certeza el mecanismo por el que los pacientes con hepatopatia
cronica desarrollan sintomas extrapiramidales, sin embargo la evidencia actual
sugiere que la cirrosis conlleva el depdsito anormal de manganeso en los nucleos
de la base, lo cual juega un papel central en las anormalidades manifestadas en
los pacientes con Parkinsonismo asociado a cirrosis.

Lo anterior fundamentado en muestras de tejido cerebral (nlcleo palido) de
pacientes que fallecen durante un episodio de coma hepatico, en las que se
encuentran niveles elevados de manganeso, aunado a lo anterior se han
disefiado estudios en los que se realiza medicidn sérica de Manganeso que
demuestran que los niveles de manganeso son mayores durante los episodios de
exacerbacion de los sintomas neuroldgicos y que dichos sintomas mejoran al
reducir los niveles de manganeso.

También se ha demostrado que los pacientes con cirrosis tienen un aumento en el
metabolismo de la dopamina, descenso en la densidad de receptores D2 de

dopamina, alteracion de la neurotransmisién mediada por glutamato y disminucién
del consumo de glucosa en los nucleos de la base.

Cuadro clinico
Existe una triada caracteristica del parkinsonismo:

Bradicinesia, definida como una disminucién en la velocidad de los movimientos
corporales.

Rigidez, definida como el aumento del tono muscular manifestada durante el rango
completo del movimiento de una articulacion.



Temblor, definido como un movimiento involuntario, oscilante y que es resultado
de la interaccion de grupos musculares agonistas y antagonistas, el cual en el
parkinsonismo puede manifestarse durante la accion corporal pero que sin
embargo aparece predominantemente durante el reposo.

Las manifestaciones previamente descritas son las que clasicamente se reportan
en el parkinsonismo, sin embargo pueden aparecer otras manifestaciones menos
frecuentes tales como distonia, coreoatetosis, mioclonias, inestabilidad postural,
hipomimia, micrografia.

Diagnostico

El diagndstico es clinico, y se realiza cuando durante la evaluacién del paciente se
objetiva bradicinesia y alguna de las manifestaciones adicionales descritas en el
parkinsonismo.

Con base a estudios previos realizados en Parkinson esporadico donde se utiliza
como herramienta auxiliar la escala “"Movement Disorders
Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale” (MDS-UPDRS), la cual aporta
una medicidn objetiva de la severidad y evolucién de la enfermedad, se ha hecho
uso del tercer rubro de dicha escala (que evalla la funcion motora) para evaluar el
parkinsonismo no cuando aparece asociado a cirrosis sino también cuando
aparece asociado a otras causas tales como enfermedades metabdlicas o
vasculares..

En resonancia magnética de encéfalo, al menos el 75% de los pacientes con
cirrosis, muestran hiperintensidad de los nucleos de la base encefalica en
secuencia T1, mientras que en la esprectroscopia muetran un aumento en el pico
de glutamina- glutamato..

Tratamiento

El tratamiento del parkinsonismo asociado a cirrosis actualmente no esta
determinado de manera uniforme, ya que los estudios reportados son reportes de
caso o series de caso pequefias, sin embargo las estrategias utilizadas van desde
solo vigilancia cuando se trata de un caso con manifestaciones leves, hasta el
tratamiento farmacolégico que incluye el uso de levodopa o agonistas de Dopamina,
los resultados reportados tienen distintos grados de efectividad aunque todos
apuntan hacia cierta mejoria.



Otra estrategia poco explorada es el trasplante hepatico, la literatura actual incluye
reportes de caso y series pequefias, y aunque al parecer se observa un efecto
beneficio con el trasplante hepético, ninguno de los estudios ha realizado una
valoracion graduada y comparada antes y después del trasplante, por lo que los
resultados han quedado poco claros.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconocen los mecanismos responsables del parkinsonismo en pacientes con
cirrosis hepética, y sin embargo, este trastorno neuroldgico podria afectar
significativamente la calidad de vida de los pacientes afectos de insuficiencia
hepética cronica. Este estudio tiene el potencial de contribuir al conocimiento
sobre la patogénesis del trastorno extrapiramidal en la cirrosis hepatica.

JUSTIFICACION

No existen reportes en México sobre la prevalencia del parkinsonismo asociado a
cirrosis, y los que existen internacionalmente son muy escasos. El presente estudio
sera el primero en nuestro pais, probablemente el segundo a nivel mundial, y
permitira al mismo tiempo realizar estudios posteriores sobre el efecto que tiene el
trasplante hepatico en el curso del parkinsonismo asociado a cirrosis hepatica.

HIPOTESIS

La prevalencia del parkinsonismo asociado a cirrosis hepatica en nuestro grupo de
estudio sera cercano a lo conocido en la poblacion internacional de referencia, en
torno al 20%.



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia del parkinsonismo asociado a cirrosis hepatica en los
pacientes de la clinica de trasplante de higado del INNCMSZ.

Objetivos especificos

e Determinar si existe predominancia en alguno de los sintomas
extrapiramidales del parkinsonismo en los pacientes en estudio.

e Establecer si existe relacion entre la severidad del parkinsonismo y el
puntaje en las escalas de Child- Pugh y MELD.

e Verificar la existencia de otros movimientos anormales e involuntarios
(distonia, corea, etc.) asociados a parkinsonismo.

METODO

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y ambispectivo. El universo de
estudio estara comprendido por los pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica
gue acuden a consulta del servicio de Gastroenterologia del Instituto Nacional de
la Nutricién Salvador Zubiran en la ciudad de México D.F.

Los pacientes seran evaluados mediante la aplicacién de la escala "Movement
Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale” (MDS-UPDRS), asi
como examen fisico neurologico completo.



RECURSOS Y LOGISTICA

Criterios de inclusion

1. Pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia que se
encuentren en seguimiento por la clinica de trasplante de higado del
INNCMSZ.

Pacientes 18 afios de edad.

Cualquier sexo.

Cualquier tiempo de evolucion de la enfermedad.

hwn

Criterios de exclusion
1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Pacientes que tengan otras causas claras de parkinsonismo, tales como
farmacos, enfermedad vascular cerebral, enfermedad de Parkinson
esporadico, etc.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes que no cuenten con valoracion de parkinsonismo mediante la
escala MDS- UPDRS.
2. Registros clinicos incompletos respecto a la historia y manejo de la cirrosis.

RESULTADOS

Se realiz6 la evaluacion a un total de 32 pacientes, en 11 de ellos se realiz6 el
diagnostico de Parkinsonismo asociado a cirrosis hepética, 21 de ellos no
presentaron dicho sindrome.

Con los datos anteriores se pudo determinar una frecuencia de 34.4% de
pacientes con parkinsonismo hepatico.



DISCUSION

El parkinsonismo asociado a cirrosis hepética, es un padecimiento que puede
llegar a ser limitante para la persona que lo padece, la evidencia cientifica actual
sugiere que la fisiopatologia est4 asociada a niveles elevados de amonio y de
manganeso que se acumulan en los nucleos de la base encefélica.

A través de la evaluacion clinica con la escala MDS UPDRS se pudo evidenciar la

presencia del parkinsonismo en pacientes con cirrosis hepatica.

CONCLUSIONES

Actualmente el presente estudio es el primero de su clase que se realiza en
México, pudo observarse una incidencia un poco mayor a lo reportado en un
estudio previo.

Aunqgue actualmente se ha avanzado considerablemente en el conocimiento del
parkinsonismo asociado a cirrosis, el conocimiento en dicho padecimiento sigue
siendo limitado.

La informacion obtenida servird para realizar posteriores estudios prospectivos
que permitan evaluar cudl es el efecto que tiene el trasplante hepatico sobre el
parkinsonismo asociado a cirrosis hepatica.
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