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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) es una trastorno neurodegenerativo caracterizado por bradicinesia,
temblor en reposo y rigidez. Patoldgicamente, la EP se ha definido por la presencia de cuerpos de Lewy, que son
resultado de la agregacion de a-sinucleina (o-SN). Braak ha propuesto que la enfermedad por agregacion de o-SN en
la EP comienza en la médula oblongada y progresa predeciblemente alcanzando la sustancia nigra en el mesencéfalo
después de afectar el tallo cerebral. Aparte de la sintomatologia motora de la enfermedad, los sintomas no motores
(SNM) pueden anteceder a la EP, estos incluyen trastornos neuropsiquiatricos, trastornos del suefio y disfuncion
autondmica. Objetivo: Describir y discutir los SNM y las pruebas diagndsticas con utilidad potencial en el diagndstico
premotor de la EP. Conclusiones: Los sintomas no motores son ahora aceptados como parte integral del espectro de
la EP, y existe evidencia que sugiere que la disfuncidn olfatoria y trastornos del suefio pueden anteceder a los signos
motores. La presencia de diversos SNM en conjunto con estudios de imagen tienen el potencial para detectar a
pacientes con EP en la fase premotora. Se requieren un numero mayor de estudios y en particular disefios de cohorte
de sujetos en riesgo.
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Abstract

Introduction: Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder characterized by bradykinesia, resting tremor and
rigidity. Pathologically, Parkinson’s disease is defined by the presence of Lewy bodies, which result from the aggregation
of alpha-synuclein. Braak, et al. have proposed that the aggregation of alpha-synuclein pathology in Parkinson’s disease
begins in the medulla oblongata and progresses predictably, reaching the substantia nigra in the midbrain after affecting
the brain stem. Apart from the motor symptoms of the disease, non-motor symptoms may precede the evoked potentials,
and these include cognitive dysfunction, psychiatric disorder, sleep disorders and autonomic dysfunction. Objective:
To describe and discuss the non-motor symptoms and diagnostic tests and procedures which may provide a pre-motor
diagnosis of Parkinson’s disease. Conclusions: Non-motor symptoms are now accepted as an integral part of the
clinical spectrum of Parkinson’s disease and there is evidence to suggest that olfactory dysfunction and sleep
disturbances may occur before motor signs. The presence of various non-motor symptoms in conjunction with imaging
studies has the potential to detect patients with Parkinson’s disease in the pre-motor phase. Nevertheless, a larger
number of studies are required, in particular cohort design of subjects in risk.
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|ntroducci6n

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad
neurodegenerativa clinicamente caracterizada por bra-
dicinesia, temblor en reposo y rigidez. La pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra se co-
rrelaciona con las manifestaciones motoras de la EP'.
Para el inicio de los sintomas motores se han perdido
cerca del 60% de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra y el contenido estriatal de dopamina ha
sido reducido en un 80%. La progresion de estos
sintomas cardinales motores es insidiosa y el diagnés-
tico de la enfermedad es efectuado afios después de
la aparicion de las manifestaciones motoras?.

Los sintomas no motores en la EP son comunes en
todos los estadios de la enfermedad y representan fre-
cuentemente las principales molestias de los pacientes,
de manera que estos influyen en la calidad de vida del
paciente. Los SNM en la EP son heterogéneos e incluyen
disfuncion cognitiva (demencia), trastorno psiquiatrico
(desde depresion y ansiedad hasta alucinaciones y psi-
cosis), trastornos del suefio (somnolencia excesiva de
dia y trastorno del comportamiento de la fase de suefio
MOR) y disfuncion autonémica (estrefiimiento, hipoten-
sion postural, disfuncion eréctil y trastornos genitourina-
rios)®. Los SNM son ahora aceptados como parte inte-
gral del espectro de la EP, y la evidencia acumulada de
neurcimagen, clinica y patolégica sugiere que algunas
alteraciones como la disfuncion olfatoria y trastornos del
suefo pueden presentarse antes de los signos motores
clésicos de la EP*. El reconocimiento de los SNM de la
EP ha cambiado la conceptualizacion de la enfermedad,
abriendo la posibilidad de un diagnéstico temprano sub-
clinico. El desarrollar herramientas para detectar esta-
dios tempranos de la enfermedad permitira identificar
pacientes que se beneficiaran del tratamiento tempra-
no con el fin de disminuir la pérdida neuronal®.

Fisiopatologia de la enfermedad
de Parkinson: correlacion
con la disfuncion no motora

Patologicamente, la EP se ha definido por los hallaz-
gos de cuerpos de Lewy, que son resultado de la agre-
gacion de o-SN. La a-SN es una proteina que participa
en la regulacion de la transmision sindptica a través del
reciclaje y almacenamiento de neurotransmisores. La
agregacion de o-SN conlleva la pérdida selectiva de
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra parte
compacta®. Hipotéticamente se conceptualiza que la

agregacion a-SN ejerce un efecto inhibitorio sobre el
sistema ubiquitina-proteosoma, el sistema celular encar-
gado de la degradacion de proteinas’. Recientemente,
Braak, et al. han propuesto que la enfermedad por agre-
gacion de o-SN en la EP comienza en la médula oblon-
gada y progresa predeciblemente en un patron caudal
a rostral, alcanzando la sustancia nigra en el mesencé-
falo después de afectar de manera extensa el tallo ce-
rebral. La clasificacion de Braak por estadios esta ba-
sada en hallazgos neuropatolégicos, con seis cambios
secuenciales y aditivos ante la presencia de depdésitos
de o-SN (cuerpos de Lewy) en el cerebro, corazén y
nervios periféricos autonémicos®. A continuaciéon se
describen dichos estadios y su relacién con los SNM de
la EP. En la figura 1 se muestra de forma gréfica la
localizacion anatomica de las estructuras referidas.

Estadio 1 de Braak: bulbo olfatorio,
nucleo motor del vago, plexo mientérico

En el estadio 1 de Braak se afecta el bulbo olfatorio,
nucleo motor del vago y plexo mientérico. Se ha demos-
trado la existencia de depositos anormales de o-SN en
el plexo mientérico géastrico en la region donde terminan
las fibras del nervio vago®. Asimismo, se ha reportado
la presencia de depdsitos de a-SN en el colon de pa-
cientes con etapa temprana de la enfermedad’®. Hallaz-
gos similares se han reportado en nucleo motor del
vago en la médula dorsal, en el nervio vago, en el bul-
bo olfatorio y en el nucleo olfatorio anterior''. Desde el
punto de vista clinico, el estrefiimiento se presenta en
60-80% de los pacientes con EP y es comun también
en pacientes con reciente diagnostico de EP™. Por otro
lado, la afeccién simpatica es bien reconocida en la EP,
afectando el corazdn, la cadena simpética y el plexo
pélvico. De acuerdo a Orimo, et al., la acumulacion de
o-SN en los axones distales del sistema simpatico
cardiaco precede a la de los ganglios paravertebrales
simpaticos'. El trastorno parasimpético colinérgico
podria explicar los problemas urinarios y de disfuncion
eréctil reportados en los pacientes.

En un estudio de pacientes con EP estadio Hoehn y
Yahr estadio 1y 1.5, sin signos clinicos de disfuncion
autonoémica, se evaluaron los componentes presinapti-
Cos y postsinapticos simpaticos. No se encontré ningu-
na diferencia en la funcion simpatica en comparacion a
sujetos normales; sin embargo, se encontré una diferen-
cia subclinica de la funcién parasimpatica en pacientes
con EP. Se ha sugerido que la denervacién simpatica
incompleta y las fibras remanentes son suficientes para
mantener la funcién en estadios tempranos de la
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[ Areas primarias motoras
areas somatosensoriales
O Corteza prefrontal
Areas de asociacién
[ Nucleos accesorio y basolateral de la amigdala
Ndcleo intralaminar de tadlamo
Cuerno de Ammon
[0 Sustancia nigra
Nucleo pedunculo-pontino
Subnucleo central de la amigdala
W Coeruleus/subceruleus
Nucleo magnocelular y posterior del rafe
H Bulbo olfatorio
Nucleo motor del X
Plexo mientérico

Figura 1. Modelo de seis estadios de Braak® iniciando en el plexo mientérico y nticleo olfatorio anterior (estadio 1) progresando a regiones
caudales del tallo cerebral (estadio 2). En estadios 3 y 4 se afecta la sustancia nigra y otros nucleos profundos del mesenecéfalo, y para
los estadios 5 y 6 existen cuerpos de Lewy en estructuras limbicas y neocorteza.

enfermedad y podrian explicar la ausencia de diferen-
cias entre los pacientes sanos y aquellos con EP'4,

La pérdida del olfato ocurre en el 90% de los pacien-
tes con EP y se encuentra alterada tanto la deteccion
e identificacion como la discriminacion de olores™. La
evidencia de alteraciones olfatorias en la enfermedad
establecida se encuentra bien caracterizada, asi como
también existe evidencia de enfermedad y sintomas
olfatorios en la fase premotora.

Estadio 2 de Braak: complejo coeruleus/
subceruleus, nucleo magnocelular
y nucleo posterior del rafe

En el estadio 2 de Braak se afectan el complejo
coeruleus/subceruleus (CSC), nucleo magnocelular y
nucleo posterior del rafe. La funcién del CSC es diversa
y participa primordialmente en el control de la alimen-
tacion, alerta, ciclo suefio-vigilia, &nimo y respuesta de
comportamiento a estimulos sensitivos. La regulacion
de la alimentacion esta dada por receptores de orexina
tipo 1 expresados en el CSC, hipotalamo e intestino.

La depresion en el paciente con EP puede ser ex-
plicada en base a la disfuncion de CSC y sus aferencias
serotoninérgicas provenientes del nicleo del rafe caudal,
asumiendo de esta manera que la depresion en la EP
tiene una base serotoninérgica.

La enfermedad en el CSC y ndcleos reticulares tam-
bién forma parte de los trastornos del suefio en la EP.
Los trastornos del suefio son 1.5 a 3.5 veces mas
comunes en pacientes con EP6.

Estadio 3 de Braak: sustancia nigra

pars compacta, nucleo pedtnculo pontino
parte compacta y subntcleo central

de la amigdala

En este estadio, las caracteristicas motoras tipicas
de la EP emergen como se describen en la etapa 1 de
la clasificacion de Hoehn y Yahr'”: temblor, rigidez y
bradicinesia. Los cuerpos de Lewy involucran la sus-
tancia nigra parte compacta, el ncleo pedunculo pon-
tino parte compacta y subnucleo central de la amigdala.
Simultaneamente, se comienzan a formar cuerpos de
Lewy en el nucleo magnocelular, nicleo septal medial,
nucleo intersticial de la banda diagonal de Broca, nicleo
colinérgico basal de Meynert y nucleo histaminérgico
tuberomamilar. Se ha descrito que al perderse el 50%
de las neuronas de la sustancia nigra comienzan los
sintomas motores y signos de la EP'8.

La bradicinesia y temblor pueden ser explicados por
la pérdida neuronal de la sustancia nigra (SN) causa
deplecion de la dopamina estriatal, resultando en la
hiperactividad de las proyecciones estriatales de la via
indirecta debido a que la eferencia corticoestriatal glu-
tamatérgica ya no es inhibida. El ndcleo pedunculo
pontino se encarga del inicio y modulacién de la marcha
y otros movimientos estereotipados. El ndcleo magno-
celular del procesencéfalo basal y ndcleo tuberomamilar
participan en la regulacion del ciclo suefio-vigilia. Las
lesiones del nucleo basal de Meynert resultan en tras-
tornos de la memoria, demencia o alucinaciones por
farmacos debido a sus proyecciones corticales.
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Estadio 4 de Braak: nucleo intersticial

de la estria terminalis, ntucleo accesorio
cortical y basolateral de la amigdala,
claustro ventral, nucleo intralaminar del
talamo, sector CA2 del cuerno de Ammon
y la corteza temporal anteromedial

En este estadio la enfermedad es difusa, por lo que
es dificil predecir una correlacion clinica. El dafio al
nucleo intralaminar puede contribuir a los sintomas
cognitivos, emocionales y autonémicos de la EP, asi
como los cambios somatomotores y posiblemente a los
trastornos oculomotores. La estria terminalis forma un
circuito con el nucleo acumbens, el nucleo central de
la amigdala que participan en la recompensa'®. El dafio
a este circuito causa trastorno compulsivo, conducta
de apuesta patoldgica o hipersexualidad. El dafio a la
amigdala y corteza temporal medial puede contribuir
a la alteracion de la memoria, emocién y olfaccion.

Estadio 5 de Braak: corteza prefrontal,
areas de asociacion sensorial terciarias

Los dos estadios finales se caracterizan por dafio
extenso y severo en la corteza. En el estadio 5, los
cuerpos de Lewy se encuentran en mayor cantidad
que en las etapas previas y ahora se extienden a la
corteza insular, subgeniculada y cingulo anterior. Es-
tas areas adicionales funcionan como areas viscero-
sensoriales y visceromotoras que regulan la frecuencia
cardiaca, presion arterial, respiracion y motilidad
gastrointestinal.

Las neuronas piramidales neocorticales se afectan
principalmente en las capas V y VI de las areas de
asociacion secundarias y terciarias. Clinicamente estos
cambios patolégicos se correlacionan por cambios en
el balance con frecuentes caidas, de modo que ca-
racterizan la etapa 3 y 4 de Hoehn y Yahr. Lesiones
adicionales en las areas temporales mediales, forma-
cién hipocampica y amigdala empeoran y contribuyen
al déficit cognitivo. El dafio en la corteza insular pro-
bablemente explica la alteracion del gusto.

Estadio 6 de Braak: areas primarias
motoras y somatosensoriales

En el estadio 6, los cuerpos de Lewy se encuentran
en las areas primarias somatosensoriales, premotora
y motora primaria. En conjunto, el dafio severo a los
sistemas autonémicos, limbicos y somatomotores de-
termina el estado de demencia e inmovilizacion del

paciente. En la tabla 1 se resumen las correlaciones
clinicoanatémicas mencionadas.

Aungue el modelo descrito anteriormente correlacio-
na cronolégicamente con la mayor parte de los sinto-
mas de la enfermedad, debe mencionarse que un
estudio con 71 pacientes con EP mostré que solo el
63% de ellos mostraron la distribucion caudo-rostral
propuesta por Braak®!. EI concepto de progresion pa-
tolégica de la clasificacion de Braak todavia estar por
definirse, ya que estudios retrospectivos clinicopatolo-
gicos mostraron que entre un 6.3 y 43% de los casos
con diagnostico clinico de EP no siguieron el patrén
progresivo caudo-rostral de presencia de cuerpos de
Lewy, ademas de que un 7-8.3% de pacientes con EP
con inclusiones oSN positivas en el mesencéfalo no
tenian estos depdsitos en el nicleo motor del vago?.

Por otra parte, aun no se encuentra determinado si
la acumulacion de la a-SN en la sustancia nigra corre-
laciona con el déficit de dopamina en el estriado como
causa mayor de los sintomas motores. De acuerdo a
estudios recientes, la inmunorreactividad del transpor-
te de dopamina en el estriado esta inversamente co-
rrelacionado con la acumulacion de a-SN en la sus-
tancia nigra, pero no con el conteo de cuerpos de
Lewy, y la inmunorreactividad a tirosina hidroxilasa en
la sustancia nigra no correlaciona con la inmunorreac-
tividad a la a-SN, ya que puede estar conservada en
neuronas que tienen agregacion de a-SN. La evidencia
de que la acumulacion de a-SN no correlaciona con
la actividad de tirosina hidroxilasa apoya la hipotesis
de la presencia de alteracion del transporte axonal que
pudiera explicar los déficits motores®.

Diagnéstico actual
de la enfermedad de Parkinson

Criterios diagndsticos

El diagnostico de la EP se realiza mediante la confir-
macion histopatolégica; sin embargo, desde el punto
de vista clinica se utilizan los criterios del Banco de
Cerebros del Reino Unido (United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank [UKPDSBB])?*. Estos crite-
rios, ademas de haber demostrado ser confiables, son
ampliamente utilizados a nivel mundial, y son aceptados
como estandar en ensayos clinicos y proyectos de
investigacion. El sistema involucra tres pasos: en el
primero se determina la presencia de un sindrome
parkinsénico mediante la presencia de bradicinesia y
ya sea uno 0 mas de los siguientes: rigidez, temblor en
reposo o inestabilidad de la marcha; el segundo paso
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Tabla 1. Correlacion entre los estadios de Braak, Hoehn y Yahr, estructuras involucradas y manifestaciones clinicas

Estadio Estadio de Hoehn Estructuras afectadas Manifestaciones clinicas
de Braak y Yahr
1 - Bulbo olfatorio Hiposmia
Nucleo motor del X Disautonomia
Plexo mientérico Estrefimiento
2 - Coeruleus/subceruleus Trastornos del suefio
Nucleo magnocelular y posterior del rafe Depresion
3 1 Sustancia nigra Temblor , rigidez
Nucleo pedunculo-pontino Alteracion de la marcha
Subnucleo central de la amigdala Alucinaciones
Deterioro cognitivo
4 2 Nucleos accesorio y basolateral de la amigdala Trastorno compulsivo
Nucleo intralaminar de talamo Deterioro cognitivo
Cuerno de Ammon Alteracion de la conducta
5 3y4 Corteza prefrontal Trastorno del equilibrio
Areas de asociacién Deterioro cognitivo
6 5 Areas primarias motoras Postracién
Areas somatosensoriales Demencia

Adaptado de Braak H, et al.? y Fearnley JM, et al.”’.

involucra la exclusion de otras causas de parkinsonismo
(p. ej., medicamentos, alteraciones vasculares); en el
tercer paso se documenta el diagndéstico definitivo de
EP a través de la presencia de al menos tres de los
siguientes datos: inicio unilateral, temblor de reposo,
progresion, asimetria persistente afectando primaria-
mente al lado de inicio, excelente respuesta a levodopa
(70 al 100%), corea severa inducida por levodopa, bue-
na respuesta a levodopa por al menos cinco afios y
evolucién clinica progresiva por al menos 10 afios®.

Una encuesta realizada en Escocia demostré que el
56% de los sujetos que recibian tratamiento antipar-
kinsénico se encontraban erroneamente diagnostica-
dos?, mientras que en estudios clinicopatolégicos se
han reportado tasas de error diagnéstico de hasta el
24%°728 Asimismo, se ha reportado que el diagnosti-
co inicial realizado aproximadamente al afio y medio
del inicio de la sintomatologia solo fue exacto en el
64% de los casos; sin embargo, cuando estos criterios
son aplicados por neurélogos especialistas en movi-
mientos anormales, la sensibilidad y especificidad se
estima del 98.6 y 91.1%, respectivamente®®.

Para determinar la certeza diagndéstica en pacientes
con EP, se seleccionaron 610 pacientes, de los cuales

64 fueron elegidos en base a marcadores clinicos de
probable diagndstico incorrecto. Los criterios clinicos
fueron el uso de monoterapia antiparkinsoniana por cinco
anos 0 mas, dosis bajas de antiparkinsonianos, no in-
cremento de la dosis durante los tres afios previos,
aquellos sin documentacion de progresion clinica o res-
puesta a la terapia, el uso concomitante de antagonistas
de receptores dopaminérgicos y una de necesidad para
prescripcion de medicamentos en menos del 60%. A
estos pacientes considerados con poca probabilidad
para EP se les retir¢ el tratamiento antiparkinsoénico y se
evaluaron por seis meses, no demostrandose deterioro
funcional posterior. El estudio concluy6 un error en el
diagnostico en 36 de 610 (5.9%) pacientes. Los criterios
utilizados para retirar la medicacion tuvieron una sensibi-
lidad de 92% (intervalo de confianza [IC] 95%: 0.76-0.98),
66% de especificidad (IC 95%: 0.55-0.75), valor pre-
dictivo positivo de 0.51 (IC 95%: 0.38-0.64) y un valor
predictivo negativo de 0.95 (IC 95%: 0.86-0.98)%.
Existen publicados otros dos sistemas de criterios
diagnosticos. Los criterios patrocinados por el Comité
Asesor del Instituto Nacional de Enfermedades Neuro-
l6gicas e Ictus de los Estados Unidos (NINDS) poseen
tres niveles de certeza, clasificando el diagnéstico en
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definitivo, probable y posible®!. El tercer grupo de cri-
terios fue establecido por el comité del programa de
evaluacion de trasplantes intracerebrales (Core As-
sessment Program for Intracerebral Transplantations
[CAPIT])®. Ninguno de estos sistemas ha sido validado
adecuadamente y su uso no es tan generalizado como
los criterios del UKPDSBB. EI uso universal de un solo
sistema de diagnostico es esencial, ya que se ha de-
mostrado que el uso de distintos criterios basados en
los sintomas motores cardinales influye en la prevalen-
cia de la enfermedad®®

Por otra parte, también existe un instrumento de
tamizaje o escrutinio para parkinsonismo basado en
nueve preguntas de respuesta «si/no» que exploran
Unicamente sintomas motores®%. Un estudio pobla-
cional realizado en Corea reporté una sensibilidad del
instrumento de 0.98 y una especificidad de 0.61 para
la deteccién de EP tomando como punto de corte seis
0 mas respuestas positivas®®; mientras que en Brasil
la sensibilidad y especificidad de dos 0 mas respues-
tas para detectar parkinsonismo fue de 100 y 29%,
respectivamente’”

Prueba aguda de levodopa

La prueba o reto de levodopa se utiliza principalmen-
te para evaluar y predecir la respuesta a levodopa; sin
embargo, una prueba positiva apoya el diagnostico de
EP mientras que una prueba negativa obliga a consi-
derar otros sindromes parkinsonicos®®.

La sensibilidad, especificidad y valor predictivo po-
sitivo global de la prueba aguda de levodopa para
predecir el diagnostico de EP es de 70.9, 81.4 y 88.6%,
respectivamente. Sin embargo, al estratificar de acuer-
do a la puntuacién de la parte motora de la escala
unificada de evaluacién de la EP (UPDRS) se ha des-
crito una sensibilidad del 71.4% vy especificidad del
100% cuando ésta es igual o menor a 10 puntos®.
Aunque el criterio habitual para considerar una prueba
como positiva se basa en la mejorfa de por lo menos
un 30% en la puntuacién del UPDRS parte motora, se
ha reportado que una mejoria del 14.5% en una prueba
aguda de levodopa posee un exactitud predictiva ade-
cuada para detectar respondedores crénicos. La prueba
de apomorfina a dosis crecientes mejora la confiabili-
dad del reto con levodopa®.

El protocolo estandarizado para la realizacion de
la prueba aguda de levodopa incluye las siguientes
etapas:

— Iniciar el manejo con domperidona (20 mg/8 ho-

ras) por lo menos 24 horas antes de iniciar el reto

con levodopa para prevenir efectos adversos como
nausea y vomito.

— Suspender todos los farmacos antiparkinsonicos
una noche antes o 12 horas previos a la prueba.

— Administrar en ayuno una dosis Unica de 250/50 mg
de levodopa/carbidopa.

- Evaluar mediante el UPDRS parte motora de forma
basal y en intervalos de 15 minutos hasta observar
la mejor respuesta.

Estudios de neuroimagen

Los estudios de neuroimagen tienen su utilidad prin-
cipal en descartar otras causas de parkinsonismo y no
en diagnosticar por si mismas a sujetos con EP.

La tomografia computarizada de encéfalo se utiliza
exclusivamente para descartar enfermedades estruc-
turales y potencialmente reversibles como tumores,
hematoma subdural cronico, o hidrocefalia comuni-
cante, las cuales pueden presentarse como cuadros
de parkinsonismo*'. Asimismo, este estudio es de uti-
lidad para descartar un origen vascular isquémico
(parkinsonismo vascular).

La imagen por resonancia magnética (IRM) conven-
cional con secuencias T1, T1 con gadolinio y T2, si
bien puede demostrar cambios entre sujetos normales
y aquellos con parkinsonismo, no es Util para distinguir
entre sujetos con EP de otros parkinsonismo atipicos?.
La IRM con volumetria tiene una mayor utilidad en
diferenciar estos parkinsonismos a través de la medi-
cion de la sustancia nigra*, aunque no es utilizada de
forma habitual en la préactica clinica. La imagen por
tensor de difusion de alta resolucién (3 Teslas) ha
mostrado recientemente una especificidad y sensibili-
dad de hasta el 100% para diferenciar entre pacientes
con EP inicial y controles sanos*. El uso combinado
de la tasa de relajacion en sustancia nigra, anisotropia
fraccional en sustancia nigra y difusion media en el
putamen o nucleo caudado ha mostrado un poder de
discriminacion entre sujetos sanos y pacientes con EP
del 98%; mientras que estos mismos marcadores de
forma aislada solo presentan un poder discriminativo
de 71 a 83%*. Lo anterior sugiere la utilidad de un
abordaje multimodal por IRM en la EP.

El ultrasonido transcraneal ha demostrado utilidad
en discriminar pacientes con EP y otros parkinsonis-
mos como atrofia de sistemas multiples y paralisis
supranuclear, reportandose una sensibilidad del 75%,
especificidad del 100% y un valor predictivo positivo
del 100%“6. Sin embargo, este método tiene la des-
ventaja inherente de ser dependiente del operador;
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asimismo, se ha reportado que hasta el 10% de los
individuos sanos presenta ecogenicidad anormal de la
sustancia nigra, por lo que su interpretacion diagndésti-
ca debe apoyarse en la evaluacion clinica juiciosa?’.

Los estudios de medicina nuclear basados en ima-
gen del transportador de dopamina, denominado
DATScan, permite diferenciar parkinsonismos con vy
sin déficit dopaminérgico presindptico SPECT8. En
base a lo anterior su utilidad radica en identificar en-
fermedades con disfuncion nigroestratial; su uso en la
fase premotora se discute posteriormente.

Sintomas no motores en la fase premotora
Manifestaciones gastrointestinales

El estudio prospectivo HHP (Honolulu Heart Program)
analizé prospectivamente los sintomas de habito in-
testinal en 6,790 hombres sin EP. Tras un periodo de
seguimiento de 24 afios, un total de 96 pacientes
desarrollaron EP teniendo un periodo de latencia de
10 afos. El riesgo de desarrollo de EP ajustado para
la edad, consumo de cigarrillos, consumo de vegeta-
les y cereales, ejercicio, uso de laxantes y consumo
de café, cuando se presentaba menos de un movi-
miento intestinal al dia comparado contra uno por dia
fue de 2.7 veces mas (IC 95%: 1.3, 5.5; p = 0.007), de
4.1 (IC 95%: 1.7, 9.6; p = 0.001) cuando se compara-
ron contra los tenian mas de dos por dia*®. Por otra
parte, en el estudio HAAS (Honolulu Asia Aging Study),
los movimientos intestinales fueron reportados en
245 pacientes masculinos adultos, de los cuales nin-
guno tenia diagndéstico de demencia o parkinsonismo.
El examen patoldgico del mesencéfalo y puente reveld
que 30 pacientes tenian cuerpos de Lewy incidentales
en la sustancia nigra o locus coeruleus, y que existia
una correlacion entre los cuerpos de Lewy y los pa-
cientes con menos de un movimiento intestinal por dia
comparado a los que tenian uno y mas de uno por dia.
En este estudio el 24.1% de los pacientes tenian cuer-
pos de Lewy cuando tenian menos de un movimiento
intestinal, y 13.5 y 6.5% con uno y mas de un movi-
miento intestinal al dfa, respectivamente®°.

Alteraciones urinarias

En un estudio prospectivo de 200 pacientes se deter-
min6 que aquellos con disfuncién eréctil tenfan cuatro
veces mas riesgo de desarrollar EP en un periodo de
16 afios en comparacion de los que no tenian disfun-
cion eréctil®!,

Disfuncion olfatoria

Estudios recientes sugieren que la pérdida del olfato
precede a la EP de dos a siete afios. La sensibilidad y
especificidad para detectar estadios tempranos de la
EP en paciente menores de 60 afos es del 91 y 88%,
respectivamente®%*, Los familiares de primer grado de
los pacientes con EP tienen un riesgo del 10% de de-
sarrollar EP a los dos afios, cuando éstos presentan
disfuncién olfatoria®, y se ha demostrado una disfun-
cion dopaminérgica subclinica en estos sujetos®. Sin
embargo, una baja puntuacion parece no ser un indi-
cador con suficiente sensibilidad en este grupo de
sujetos considerados en riesgo de desarrollar EP%7.

Existen pruebas de olfato disponibles comercialmente,
aunque es muy probable que se requieran validaciones
independientes para cada pais debido a diferencias cul-
turales en el reconocimiento y familiaridad con los olores
empleados®. Dichas pruebas ya han sido probadas en
distintos paises como Japoén, Brasil y Sri-Lanka90,

La mayor sensibilidad y especificidad se alcanza al
combinar el uso de pruebas de identificacion de olfato
con pruebas de umbral de deteccion®’.

Alteraciones neuropsiquiatricas

Se estima que por lo menos un 40% de los pacientes
con EP tiene trastorno depresivo. La depresion en la
fase clinica de la EP es bien reconocida y estudios
prospectivos de depresion indican que precede al diag-
néstico de 2 a 10 afios®. En modelos animales se ha
sugerido el involucro no solo del sistema estriatal dopa-
minérgico, sino también de los sistemas noradrenérgi-
cos y sertoninérgicos en el estriado y en la corteza
prefrontal como causa de las alteraciones emocionales
y cognitivas en fases tempranas del modelo de EP%,

Una revision sistemética publicada recientemente®
para definir subtipos de la EP mas alla de la clasificacion
tradicional de dominancia tremorigena, rigido-bradicine-
tica o de inestabilidad de la marcha® identificd cuatro
perfiles. El perfil de «enfermedad lentamente progresiva
y edad de inicio temprana» se caracteriza por ausencia
de deterioro cognitivo; el subtipo «dominancia tremo-
rigena» no muestra sintomas depresivos ni cognitivos,
mientras que el perfil «dominancia rigido-bradicinético-
inestabilidad de la marcha» parece presentar deterioro
cognitivo, sintomas depresivos, apatia y alucinaciones.

Trastornos del sueno

La somnolencia excesiva diurna y el trastorno con-
ductual del suefio MOR son dos de los trastornos mas



H. Morales-Bricefio, et al.: Diagndstico premotor de la enfermedad de Parkinson

frecuentes en el EP. El trastorno conductual del suefio
MOR consiste en episodios recurrentes de movimientos
corporales vigorosos y subitos de la cabeza, extremi-
dades, asociados a suefios donde el paciente se de-
fiende en contra de alguien o una amenaza. En sus
formas mas severas los pacientes 0 sus compareros
de cama sufren lesiones. Este trastorno de suefio ocu-
rre en un 30% de los pacientes con EP%. Un estudio
prospectivo de 29 pacientes con trastorno conductual
del suefo encontré que el 38% de los sujetos desarro-
llaron de forma subsecuentemente un parkinsonismo®”.
Més aun, se ha reportado que el trastorno conductual
del suefio MOR puede preceder el inicio de las o-si-
nucleinopatias (EP, atrofia de sistemas multiples, de-
mencia cuerpos de Lewy) hasta por 50 afios, siendo
la mediana de 25 afios®®. El diagndstico definitivo de
este trastorno se realiza mediante estudio de videopo-
lisomnografia.

Diagnéstico de la enfermedad
de Parkinson en la fase premotora

Como se ha mencionado previamente, existen cier-
tas caracteristicas clinicas que parecen preceder a la
disfuncion motora; entre éstas destacan la hiposmia,
el estrenimiento, la depresion y el trastorno conductual
del suefio de movimientos oculares rapidos. Estas
caracteristicas permiten, por 1o menos teéricamente,
delimitar un grupo de sujetos de alto riesgo para de-
sarrollar EP. Lo anterior no solo tiene implicaciones
diagndsticas sino también terapéuticas, particularmen-
te en el area de la neuroproteccion. Es por esto que
actualmente se busca desarrollar estrategias para una
deteccion premotora de la EP.

Recientemente se ha acufiado el término de sindro-
me de riesgo para EP (Parkinson’s Disease at Risk
Syndrome [PARS])). Este hace referencia a una pirami-
de jerarquica en cuya cuspide se encuentran aquellos
sujetos que cumplen los criterios diagndésticos de la
EP; en los niveles siguientes se encuentran los sujetos
en estadio prediagnostico (sintomas clasicos pero sin
cumplir todos los criterios), seguidos de los estadios
premotor (presencia solo de SNM), preclinico (anor-
malidades en estudios de neuroimagen) y finalmente
el estadio prefisiolégico (riesgo genético)®.

Tomografia de emision de positrones
en la fase premotora

Tanto la tomografia por emision de positrones (PET)
como la tomografia por emision de foton unico (SPECT)

han demostrado su utilidad en la EP; desafortunada-
mente, ambos métodos son invasivos, costosos y no
se encuentran disponibles en un gran nimero de paises.
Es por esto que los estudios de tamizaje a gran escala
no se consideran adecuados para el estudio premotor
en la poblacién general; sin embargo, tienen un papel
primordial en el estudio de sujetos considerados de
alto riesgo para desarrollar EP.

Existen por lo menos cinco abordajes mediante me-
dicina nuclear en la EP. Estos métodos involucran el
estudio de la integridad de la neurona dopaminérgica
(["'C]dihidrotetrabenazina (DTBZ) o 6-['8F] fluoro-L-
dopa (FD)), el estudio de transportadores de dopami-
na (DAT con iofluopano-1'®, también denominado
1123-FP-CIT) o de la liberacion de dopamina ([''C]ra-
clopride). De éstos, es el DATscan el que parece ser
el marcador mas sensible de enfermedad temprana en
comparacion con el DTBZ o FD°. Es importante men-
cionar que se ha descrito que entre un 10-15% de los
estudios en sujetos con parkinsonismo pueden resultar
normales. A este fendbmeno se le denomina como estu-
dios sin evidencia de deficiencia de dopamina (Scans
Without Evidence of Dopamine Deficiency [SWEDD]).
Aun no se ha definido con claridad si se trata de un
error de diagnostico, problemas técnicos del estudio
0 en realidad representa a un subgrupo especifico de
la enfermedad™.

Tomografia por emision de fotén unico
en sujetos con hiposmia

Se ha demostrado que el 10% de los familiares en
primer grado de sujetos con EP que se encuentran
asintomaticos pero que presentan hiposmia y un SPECT
anormal desarrollan EP clinicamente definido tras dos
afios de seguimiento’. Mediante el anélisis de reportes
similares se ha calculado que el riesgo absoluto de
desarrollar EP conferido por la hiposmia de forma ais-
lada es tan solo del 12.5%; como consecuencia las
pruebas de olfato por si mismas no se consideran
adecuadas para el diagndéstico premotor de la EP, pero
en conjunto con un estudio de DAT-SPECT su valor
predictivo mejora’®74,

Tomografia por emision de foton unico
en sujetos con trastorno conductual
del suefo e hiposmia

Se ha descrito que el 63% de los sujetos con tras-
torno conductual del suefio presentan puntajes bajos
en las pruebas de identificacién de olores’ 8. Por otra
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Sujeto en riesgo
de Parkinson
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<P
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de familiar con EP <«
genético comprobado?

Realizar genotipificacion
segun sea requerido
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Busqueda intencionada
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Figura 2. Algoritmo sugerido para la deteccidn de la EP en la fase premotora. EP: enfermedad de Parkinson; PET: tomografia por emision
de protones; SPECT: tomografia por emision de fotén unico; IRM: imagen por resonancia magnética.

parte, se sabe que el trastorno conductual del suefio
MOR presenta una reduccién en la union del transpor-
tador de dopamina estriatal por SPECT; aun asf esta
reduccion es menor que en los sujetos con EP?7.

Ultrasonido transcraneal

El ultrasonido transcraneal a través de la ventana
acustica preauricular permite evaluar la ecogenicidad
de la sustancia nigra. Un aumento de la ecogenicidad,
tanto moderada (grado II) como marcada (grado )
se considera anormal’®. Su valor predictivo positivo
para el diagnéstico de EP es del 85.7% vy su valor
predictivo negativo es de 82.9%"°. Aunque la utilidad
principal de esta herramienta es en la diferenciacion
de la EP de otros sindromes parkinsonicos (atrofia de
sistemas multiples, paralisis supranuclear progresiva y
degeneracion corticobasal), se ha sugerido el uso de

la hiperecogenicidad de la sustancia nigra como
marcador de predisposicién para disfuncion ni-
groestriatal®.

Combinacion de ultrasonido transcraneal,
pruebas de olfato y tomografia por
emision de fotén unico

Sommer, et al. estudiaron 30 sujetos con hiposmia
idiopética a los cuales se les realizéd un ultrasonido
transcraneal. En 11 de estos sujetos se encontr6 hi-
perecogenicidad en la sustancia nigra y en cinco de
estos sujetos se documentaron alteraciones en el
SPECT®'. Esto sugiere otro abordaje en pacientes con
hiposmia el cual incluye el uso de ultasonografia pre-
vio al SPECT, lo que supone un menor costo; sin
embargo, se requieren estudios con un mayor nime-
ro de sujetos.
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Hiposmia y sintomas cognitivos como
predictores de enfermedad de Parkinson

En fases tempranas de la EP se han descrito diver-
sas alteraciones cognitivas entre las que destacan la
disfuncion ejecutiva. Un estudio longitudinal con cinco
anos de seguimiento de 354 familiares en primer gra-
do de sujetos con EP, a los cuales se les realizaron
pruebas de deteccion, discriminacién e identificacion
de olores en conjunto con pruebas de funcién ejecu-
tiva, demostré que las alteraciones en el olfato se
asocian de forma independiente a un mayor riesgo de
desarrollar EP#,

Conclusiones

El diagndstico de la EP se basa actualmente en la
presencia de sintomas motores, los cuales se presen-
tan de forma evidente hasta etapas avanzadas de la
enfermedad tanto desde el punto de vista clinico (es-
tadios de HY 3) como patoldgico (estadio 3 de Braak).
En afios recientes se ha incrementado el interés en los
SNM de la EP, de manera que la EP ahora es consi-
derada como un trastorno neurodegenerativo multi-
sistémico, manifestandose por una combinacién de
déficits motores y un amplio rango de trastornos no
motores.

Aunque la degeneracioén del sistema dopaminérgico
nigroestratial se ha considerado tradicionalmente la
caracteristica patologica de la EP, estudios neuropa-
tolégicos han revelado que la enfermedad de la EP se
extiende mas alla del sistema dopaminérgico y afecta
amplias areas del cerebro, incluyendo el sistema olfa-
torio, nucleos del tallo cerebral, nucleos autondémicos
y la corteza cerebral. La ampliacion de concepto cli-
nico y patoldgico de la EP ha generado nuevos con-
ceptos e hipotesis acerca de su patogénesis, asi como
estrategias para impactar en la progresion de la enfer-
medad. Debido a lo anterior es necesario el desarrollo
de una estrategia de diagnostico temprano que mo-
difique el curso de la enfermedad, ya que en la ac-
tualidad el tratamiento esta dirigido a la mejora de
sintomas motores por un tiempo limitado y esta aso-
ciado con el desarrollo de fluctuaciones motoras y
discinesias. En la actualidad, las herramientas dispo-
nibles incluyen estudios de medicina nuclear, no solo
para el diagnostico diferencial de la EP# sino también
para la deteccion en la fase premotora, el uso de
pruebas olfatorias de identificacion o deteccion y la
realizacion de estudio polisomnogréfico entre otros. En
la figura 2 se sugiere un algoritmo para el abordaje de

la fase premotora en pacientes con EP en base a lo
presentado en el presente texto.

En conclusion, el diagnoéstico en la fase premotora
de la EP permitira optimizar el manejo de los pacientes
impactando en su calidad de vida y de manera con-
junta incrementara el conocimiento fisiopatoldgico de
la EP, permitiendo crear estrategias y ensayos clinicos
dirigidos a la neuroproteccion.
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