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Resumen

Introduccion: La EP se caracteriza por un espectro de sintomas motores y no motores de inicio insidioso. La identificacidn
de los sintomas iniciales, tanto por parte del paciente como del médico, es determinante para el diagndstico. Objetivo:
Determinar el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas motores y el diagndstico de la EP, asi como analizar
los factores clinicos y demogrdficos relacionados. Materiales y métodos: Estudio transversal realizado en 2011-2012
en sujetos con EP participantes en el Registro Mexicano de Enfermedad de Parkinson (ReMePARK). Se investigo el
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el establecimiento del diagndstico; se analizé la relacion
de este tiempo con variables demogrdficas y clinicas. Resultados: Se incluyeron un total de 1,062 sujetos. El tiempo
medio transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de 29.5 meses. Los factores predictores
de un mayor retraso fueron el inicio de los sintomas antes de los 40 afos (B = —0.350; p < 0.001) y la presencia de
antecedente familiar positivo (B = 0.224; p < 0.001). Conclusiones: En México, el diagndstico de la EP es 2.5 veces
mayor que lo reportado en paises desarrollados.

PALABRAS CLAVE: Diagndstico. Sintomas. Enfermedad de Parkinson.

Abstract

Introduction: Parkinson’s disease is characterized by a wide spectrum of motor and non-motor symptoms with an insid-
ious onset. Identification of these symptoms by the patient as well as by the physician is determinant in order to achieve
an early diagnosis. Objective: To determine the time from motor symptoms onset to the diagnosis of Parkinson’s disease
and analyze the clinical and demographic factors related to it. Material and methods: A cross-sectional study was
carried out including subjects with Parkinson’s disease seen during the 2011-2012 period and belonging to the Mexican
National Parkinson’s Registry. Time from symptom onset to the diagnosis was collected; its relation with demographic
and clinical characteristics was assessed. Results: A total of 1,062 subjects were included. Delay in diagnosis was
29.5 months. Predictive factors for a longer diagnostic delay were symptoms onset before 40 years of age (B: -0.350;
p < 0.001) and a positive family history of Parkinson’s disease (B: 0.224; p < 0.001). Conclusions: The diagnosis of
Parkinson's disease in Mexico is two and a half times greater than what has been reported for other countries.
(Gac Med Mex. 2014;150 Suppl 2:242-7)

Corresponding author: Amin Cervantes Arriaga, acervantes@innn.edu.mx

KEY WORDS: Diagnosis. Symptoms. Parkinson’s disease.

Correspondencia:

*Amin Cervantes Arriaga

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Insurgentes Sur, 3877

Col. La Fama, Del. Tlalpan, C.P. 14269, México, D.F.
E-mail: acervantes @innn.edu.mx

Fecha de recepcién: 10-03-2014
Fecha de aceptacion: 26-05-2014


mailto:acervantes@innn.edu.mx
mailto:acervantes@innn.edu.mx

A. Cervantes Arriaga, et al.: Diagndstico de Parkinson en México

|ntroducci6n

La EP es un trastorno neurodegenerativo caracteriza-
do por manifestaciones tanto motoras como no motoras.
A pesar del reconocimiento de la posibilidad teérica de
identificar la enfermedad en fases premotoras (antes
del inicio de las manifestaciones motoras) o incluso
presintomaticas (antes de cualquier manifestacion),
hasta la fecha, el diagnéstico continda realizandose
mediante criterios clinicos basados en sintomas moto-
res como el temblor de reposo, la bradicinesia, la rigi-
dez y la inestabilidad postural o de la marcha’. Ello
conlleva dos limitaciones importantes: existencia de
una alta tasa de error diagndstico y retraso en el re-
conocimiento de dichas alteraciones motoras.

En lo que se refiere al error diagnostico, Hughes, et al.
han reportado, mediante confirmacién histopatolégica,
que hasta el 24% de los diagndsticos de EP realizados
por neurdlogos generales es incorrecto?. Por otra par-
te, se ha descrito que solo el 8% de los diagndésticos
son erréneos cuando los realiza un neurdlogo especia-
lizado en trastornos del movimiento®. El diagndstico
diferencial se realiza principalmente con otras formas
de parkinsonismo, como la atrofia de sistemas multi-
ples y la pardlisis supranuclear progresiva‘.

El segundo aspecto es el tiempo transcurrido entre
el inicio de los sintomas motores y el diagnostico de-
finitivo de EP. Este tiempo estéa relacionado con multi-
ples factores que incluyen la identificacion y percepcion
de la alteracion motora por parte del propio sujeto y la
pericia clinica del médico.

El presente estudio tiene el objetivo de determinar el
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas mo-
tores hasta el diagndstico de EP; también se analizaran
los factores clinicos y sociodemograficos que podrian
estar relacionados con el tiempo hasta el diagnostico.

Se plantea la hipétesis de que factores como el tipo
de afeccién motora inicial (temblor, rigidez-bradicine-
sia 0 inestabilidad postural), la edad de inicio de los
sintomas motores (juvenil, temprana o tardia), la presen-
cia de antecedentes familiares de primer grado de EP,
el hemicuerpo afectado inicialmente en relacién con la
dominancia y los afios de educacién formal impactan
sobre el tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas
y el diagnostico de la EP en poblacion mexicana.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal y retrospecti-
vo utilizando la informacion de 1,062 pacientes perte-
necientes al ReMePARK ingresados entre enero de

2011 y diciembre de 20125 Dicho registro esta con-
formado por sujetos con diagndéstico de EP, de acuer-
do con los criterios del Banco de Cerebros del Reino
Unido®, atendidos en centros de referencia localizados
en las ciudades mexicanas de Monterrey, Guadalajara
y el Distrito Federal. Las variables de interés para el
presente trabajo incluyeron género, edad, edad al ini-
cio de los sintomas motores, edad en el momento de
establecerse el diagndstico, tipo de sintoma motor ini-
cial (temblor, rigidez-bradicinesia o inestabilidad de la
marcha/postural), hemicuerpo afectado inicialmente y
dominancia (derecha, izquierda, ambidiestra). En fun-
cion de la edad de inicio de la EP, ésta se categorizd
en: juvenil (inicio < 20 afios de edad), temprana (inicio
entre los 21 y los 40 afios de edad) y tardia (inicio >
40 afios de edad). Finalmente, la escolaridad fue ca-
tegorizada como primaria o inferior (< 6 afios), secun-
daria (de 7 a 9 afnos), preparatoria (de 10 a 12 afios)
y licenciatura o superior (> 12 afios), de acuerdo con
el sistema educativo vigente en México.

La variable principal de interés fue el tiempo trans-
currido entre el inicio de los sintomas motores y el
diagndstico definitivo. El inicio de los sintomas fue
obtenido mediante un cuestionario estandarizado que
incluia la presencia de sintomas motores menores; es
decir, adicionalmente a los sintomas cardinales como
temblor, rigidez o inestabilidad, se investigaron sinto-
mas motores menos reconocidos, como micrografia,
posicién anormal, marcha propulsiva o festinante, hi-
pofonia, habla mondtona, disartria, disfagia, ausencia
de braceo al caminar, problemas para girar o girar en
blogue, distonia e hipomimia.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de
Investigacion local. Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis univariado para evaluar la ca-
lidad de los datos recolectados y la estadistica des-
criptiva. La comparacion de variables nominales se
realizd mediante la prueba de x?. La comparacion de
variables cuantitativas fue realizada mediante una
prueba de t para muestras independientes/analisis de
la varianza (ANOVA) o su equivalente no paramétrico
(U de Mann Whitney/Kruskal-Wallis), segun fuera ne-
cesario de acuerdo con el niumero de grupos y distri-
bucion. En caso de requerirse el ANOVA de una via,
se acompafio de una prueba de Tukey HSD para com-
paraciones multiples. Las variables identificadas como
factores asociados con el tiempo hasta el diagnostico
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Figura 1. Tiempo en meses transcurrido antes del diagndstico de acuerdo con el grupo de edad al inicio de los sintomas (media e IC 95%).

durante el anélisis bivariado (p < 0.05) se incluyeron en
un modelo de regresion lineal como variables indepen-
dientes; en dicho modelo se considerd como variable
dependiente el tiempo en meses transcurrido desde el
inicio de los sintomas hasta el diagnéstico. Adicional-
mente se utilizé el coeficiente de correlacion de Spear-
man. El andlisis estadistico se realiz6 con los paquetes
estadisticos STATA 12 (StataCorp) y SPSS 16 (SPSS Inc).

Resultados

Se incluyeron 594 hombres (55.9%) y 468 mujeres
(44.1%) con una edad media de 65.1 = 13 afios. E1 97.1%
de los sujetos tenfan dominancia derecha (diestros). La
media de afios de educacion formal fue de 8.8 + 4.7.
El 13.8% (n = 147) refirieron tener antecedentes familia-
res de EP en primer o segundo grado; adicionalmente,
el 8.7% (n = 92) mencionaron poseer familiares con
temblor, aunque sin diagndstico establecido de EP.

En lo que se refiere a la EP, la edad media de inicio
de los sintomas motores fue de 56.7 + 13.4 afos. De
acuerdo con la clasificacion por edad de inicio, el 88.9%
presentaban EP de inicio tardio; el 10.5%, EP de inicio
temprano, y solo el 0.7%, EP de inicio juvenil. El feno-
tipo motor inicial fue tremorigeno en el 65.5% (n = 696),
rigido-bradicinético en el 29.9% (n = 318) y Unicamen-
te el 4.5% (n = 48) inicié con inestabilidad postural o
de la marcha.

En la muestra el tiempo medio transcurrido desde el
inicio de los sintomas motores hasta el diagnostico de
EP fue de 29.5 + 28.6 meses.

La edad de inicio de los sintomas mostr6 una correla-
cién negativa baja con el tiempo en meses transcurrido
hasta el diagnéstico (r = -0.241; p < 0.001). Sin embargo,
existieron diferencias al comparar de acuerdo con el gru-
po de edad al inicio de los sintomas motores, como se
muestra en la figura 1. El punto de corte que mostré una
mayor diferencia en el tiempo de diagndstico fue los 40
anos de edad; al comparar las medias entre los sujetos
gue iniciaron antes de los 40 afos y los que comenza-
ron posteriormente existié una diferencia de 25.8 meses
(intervalo de confianza [IC] 95%: 16.2-35.5; p < 0.001),
siendo los primeros diagnosticados mas tardiamente.

El lado de inicio motor fue el derecho en el 58.9%
(n = 626) de los casos; el 98.5% (n = 617) de estos
sujetos eran también de dominancia derecha. En el
caso de los pacientes con dominancia izquierda, sélo
el 5% refirieron haber iniciado en el hemicuerpo iz-
quierdo. No existi¢ relacion entre el lado de inicio y el
tiempo de retraso en el diagndstico.

Por otra parte, los afios de educacion formal no
mostraron una correlacion con el tiempo hasta el diag-
nostico (r = -0.008; p = 0.89). Al categorizar a los
pacientes segun la escolaridad no se encontraron di-
ferencias significativas en el tiempo de diagnostico
mediante el ANOVA con prueba de Tukey.
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Tabla 1. Tiempo en meses desde el inicio de los sintomas
motores hasta el diagndstico de acuerdo con las principa-
les caracteristicas demograficas y clinicas

Variable Media DE p
(meses)
Género Hombre 30 26.6 0.52
Mujer 28.9 311
Antecedente  Negativo 28 242  0.006"
familiar Positivo 389 466
Categoria Juvenil 89.1 56.2 < 0.001"
por edad de o 471 472
inicio
Tardia 26.9 23.9
Tipo de Temblor 28.2 27.5 0.15
Inicio motor pigie; 319 286

Inestabilidad 314 41.5

“Significancia estadistica.
DE: desviacién estandar.

En la tabla 1 se muestran las medias de tiempo
transcurrido, en meses, desde el inicio de los sintomas
motores hasta el diagndstico de acuerdo con el género,
los antecedentes familiares, la clasificacion por edad
de inicio y el tipo de inicio motor. La existencia de an-
tecedentes familiares y el tipo de EP por edad de inicio
mostraron diferencias estadisticamente significativas.
El anélisis de regresion lineal mostro que los factores
predictores de mayor tiempo hasta el diagnostico de
EP fueron la edad de inicio de los sintomas motores
(B =-0.350; p < 0.001) y la presencia de antecedente
familiar positivo (B = 0.224; p < 0.001). La variacién
explicada por este modelo, mediante el calculo de r?,
fue del 19.2%.

Discusion

La EP fue descrita por James Parkinson en 1817 con
base en aspectos motores y, a pesar del reconoci-
miento de la existencia de sintomas no motores, del
desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagen y de la
busqueda de diversos biomarcadores, el diagnéstico
de esta enfermedad continla siendo clinico. Desafor-
tunadamente existen diversas enfermedades también
caracterizadas por parkinsonismo y para las cuales
igualmente se carece de pruebas diagnosticas defini-
tivas. A ello se agrega el reconocimiento tardio de los
sintomas motores principales y el desconocimiento de
sintomas motores sutiles tanto por parte del sujeto que
los padece como por parte del médico.

La importancia de un diagndéstico temprano radica en
un mayor beneficio sintomatico, acompafiado de un
menor deterioro en la calidad de vida’, asi como una
reduccion en la pérdida de empleo®. Ello conduce a una
reduccion de los costos directos e indirectos de la EP.

El estudio DATATOP (Deprenyl and Tocopherol An-
tioxidant Therapy of Parkinsonism) incluy6 a 800 suje-
tos con EP reclutados en 1987 y 1988; en esta cohorte,
el tiempo medio reportado entre el inicio de los sinto-
mas motores y el diagnéstico fue de 12 meses®. Un
estudio transversal mas reciente realizado en Espafa,
con una muestra de 992 pacientes con EP, report6 un
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico de EP de 13.8 + 12.9 meses'®. En contra-
parte, un estudio realizado en Nigeria con 80 sujetos
con EP report6 un tiempo entre el inicio de los sintomas
motores y el diagndstico de EP de 3.6 = 3.4 afios''. En
el presente estudio el tiempo transcurrido desde el inicio
de la sintomatologia hasta el establecimiento del diag-
nostico fue de 30 meses, es decir, mas del doble del
tiempo reportado en palses desarrollados.

Entre los factores que han sido implicados en el
retraso diagnostico se encuentra el género. Un estudio
realizado en lIsrael compar6 el tiempo transcurrido
para el diagnostico de EP entre hombres y mujeres; a
pesar de no existir diferencias en el tiempo transcurri-
do desde el inicio de los sintomas motores hasta la
primera visita al médico, en el caso de las mujeres se
identificé un retraso en la referencia a un especialista
en trastornos del movimiento equivalente al doble de
tiempo'?. En contraste, un estudio mas reciente reali-
zado en Reino Unido reportd un tiempo de 12 meses
desde el inicio de los sintomas hasta la primera visita
con el médico de primer contacto para los sujetos de
género masculino; en el caso de las mujeres, este tiem-
po fue de solo ocho meses'®. Por otra parte, un estudio
en poblacion nigeriana no demostré diferencia alguna
entre géneros respecto al tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y el diagnéstico, que fue de 24
meses ambos géneros'™. En el presente estudio no
hubo diferencia alguna en el tiempo de diagnéstico
entre hombres y mujeres.

Otro factor ampliamente estudiado es la edad de
inicio de la enfermedad. La EP fue errbneamente aso-
ciada de forma exclusiva con un inicio tardio en la
vejez, y basandose en ello, por lo general, los sujetos
jévenes con parkinsonismo no son diagnosticados
oportunamente. Rana, et al. han reportado reciente-
mente que los sujetos con EP de inicio temprano (21-
45 afos) requieren un promedio de 15 meses mas para
ser diagnosticados que los sujetos con enfermedad
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tardia pareados por género, fenotipo motor y estadio de
gravedad™. En el estudio aqui presentado la diferencia
de tiempo en el diagndstico entre los sujetos con EP de
inicio temprano y aquellos con EP de inicio tardio fue de
aproximadamente 20 meses. El mayor tiempo transcu-
rrido para el diagnostico en sujetos menores de 40 afnos
puede ser explicado por el hecho de que la EP no esta
frecuentemente relacionada con un inicio en este grupo
de edad. Adicionalmente, es probable que estos sujetos
no reconozcan la sintomatologfa como un trastorno neu-
rodegenerativo, y el médico de primer contacto no fa-
miliarizado con esta enfermedad podria no considerar
este diagnostico. Debe destacarse que la causa méas
frecuente de temblor es el temblor esencial o familiar'e.

Otro aspecto es el reconocimiento de formas here-
ditarias monogénicas de la EP; se ha estimado que el
riesgo relativo de desarrollar EP de inicio temprano en
un sujeto con un familiar de primer grado con dicha
enfermedad es de 4.7, comparado con un riesgo re-
lativo de 2.7 en el caso de la EP de inicio tardio'. En
el presente estudio, los sujetos con EP e historia fami-
liar de la enfermedad fueron diagnosticados 10 meses
mas tarde que aquellos sin el antecedente. Lo anterior
puede ser consecuencia de la edad de inicio, ya que,
como se ha mencionado, la EP monogénica general-
mente se caracteriza por una presentacion en edad
temprana. No obstante, se esperaria que estos sujetos
con familiares con EP acudieran mas oportunamente
al neurologo. Se puede hipotetizar que aspectos cul-
turales, junto con la inexistencia de un tratamiento
modificador de la enfermedad, podrian desmotivar a
los sujetos a acudir al especialista.

El tipo de inicio también puede impactar en el tiempo
transcurrido hasta la busqueda de atencion médica. El
sintoma mas aparente y reconocido como parte de la
EP es el temblor; sin embargo, éste puede ser menos-
preciado cuando no genera ningun tipo de limitacion
para desarrollar las actividades de la vida diaria del
sujeto. Por otra parte, la bradicinesia puede manifes-
tarse como micrografia, hipomimia o ausencia de bra-
ceo al caminar; estos sintomas generalmente no se
asocian con la EP. Un estudio realizado con 82 sujetos
con EP reporté que el 33% comenzaron la sintomato-
logia con afecciones musculoesqueléticas, por lo que
fueron diagnosticados inicialmente de osteoartritis,
hombro doloroso y enfermedad radicular. M&s impor-
tante aun es el hecho de que estos pacientes presen-
taron un retraso en el diagnostico tres veces mayor que
los que debutaron con sintomas motores cardinales’®.
Nuestro estudio, sin embargo, no mostro diferencias
estadisticamente significativas relacionadas con el tipo

de inicio motor. Se ha reportado que el temblor es dos
veces mas frecuente en sujetos con EP con inicio
posterior a los 64 afios de edad con que en aquellos
que inician antes de los 45 afios', lo cual también
puede contribuir a que haya diferencias en el tiempo
de diagnostico.

Las limitaciones del estudio incluyen el hecho de
que los sujetos participantes provienen de hospitales
de referencia de segundo y tercer nivel. Pese a la
posibilidad de un sesgo de referencia, cabe destacar
que las principales gufas de préctica clinica, tanto
mexicanas como internacionales, sugieren que el
abordaje diagnostico y el tratamiento de los sujetos
con EP sean realizados por un neurdlogo preferente-
mente con experiencia en esta enfermedad?-?,

Otra consideracion relevante es la utilizacion de un
procedimiento estandarizado para obtener el tiempo
de inicio de los sintomas motores. Este aspecto se
considerd durante el disefio del ReMePARK, por lo que
existe la posibilidad de que un interrogatorio mas ex-
haustivo y dirigido detecte sintomas menores, incre-
mentando asi el tiempo entre el inicio de sintomas vy el
diagndstico en comparacion con otros estudios.

Finalmente, a pesar de que la mayor parte de la in-
formacion obtenida se sustent6 y corroboré con el ex-
pediente clinico, es innegable la existencia de un sesgo
de memoria dada la naturaleza retrospectiva del estudio.
Este sesgo de memoria se presentd tanto para deter-
minar el momento del inicio de los sintomas motores
como para el del diagnostico. Sin embargo, se trata
de un sesgo no diferencial potencialmente presente en
la totalidad de la muestra, lo que reduce el impacto
sobre los hallazgos.

No se puede omitir el hecho de que existe informa-
cion, como el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y la primera visita al médico, el tiempo entre
dicha visita y su referencia a un segundo o tercer nivel,
la especialidad de los médicos visitados y la frecuen-
cia de diagnosticos erréneos previos, que impacta en
el tiempo requerido para realizar un diagnostico defini-
tivo. En Reino Unido, se ha reportado un tiempo apro-
ximado de un mes entre la primera visita al médico y
el diagnostico de EP'3; basandonos en nuestros resul-
tados, podemos asumir que en México este tiempo es
mucho mayor; sin embargo, los principales factores
especificos sobre este punto ain no se han estudiado.

En conclusion, el diagnéstico de EP entre la pobla-
cién que asiste a los centros de referencia mexicanos
participantes es 2.5 veces mayor que en paises con-
siderados del primer mundo. Los principales factores
asociados a un mayor retraso son: edad de inicio de
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los sintomas antes de los 40 afios y presencia de
antecedente familiar de primer grado de la enferme-
dad. El género, los afos de educacion formal, el tipo
de sintomas iniciales y el hemicuerpo afectado en
relacion con el lado de dominancia parecen no ser
determinantes en el tiempo hasta el diagndstico. Posi-
blemente esta informacién pueda generalizarse a la
poblacion de otros paises en vias de desarrollo, tanto
de Latinoamérica como de otras é&reas.
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