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Dirigido a
€sta monografia estd disefiada para neurdlogo general, medico de la atencion primaria y medicos en
entrenamiento.

Objetivos
Después de completar este programa educacional, el médico podra:

e |dentificar los criterios diagndsticos para la Atrofia Multisistémica, Pardlisis Supranuclear Progresiva,
€nfermedad de Cuerpos de Lewy, Degeneracion Corticobasal y

¢ Plantear los diferentes diagndsticos diferenciales de los parkinsonismos.

©® Introduccion @ Causas de Parkinsonismo

El sindrome parkinsoniano puede ser producido por
una amplia variedad de causas, sin embargo la mayor
dificultad para realizar un diagnéstico diferencial es con
las enfermedades degenerativas del Sistema Nervioso
Central, de presentacion esporadica, en las que el - Bloqueadores dopaminérgicos
parkinsonismo es un elemento destacado del cuadro.
Las mas relevantes son la Atrofia Multisistémica,
Paréalisis Supranuclear Progresiva, Enfermedad de - Litio
Cuerpos de Lewy y Degeneracion Corticobasal. Al no
existir marcadores biolégicos confiables, el diagnostico
se basa en sintomas y signos clinicos que se presentan e Téxicos
segun va progresando la enfermedad; la confirmacion
del diagnéstico depende del estudio anatomopatoldgi-

« Inducido por drogas o farmacos

- Depletores dopaminérgicos

- Flunarizina - Cinarizina - Diltiazem

« Metabdlicos

co cuando fallece el paciente. El diagnostico diferencial - Hipo o hipertiroidismo

es especialmente dificil e? las etapas |n|c!ales de la - Hipo o hiperparatiroidismo

enfermedad, en que los sintomas no permiten carac- _ _

terizar el cuadro, siendo sélo la evolucién la que nos - Falla hepatica, degeneracion hepatocerebral

permite establecer el diagnostico. « Mielinolisis-pontina-central



©® Parkinsonismos secundarios

« Lesiones estructurales
- Tumores cerebrales
- Traumatismos
= Vascular
- Binswanger
- Multiinfarto
= Hidrocéfalo
< Hemiparkinson-hemiatrofia
» Psicdgeno
« Infecciones
- Postencefalitico
- Creutzfeldt-Jakob
- SIDA

» Esporadicas
- Paralisis Supranuclear Progresiva
- Atrofia Multisistémica
- Parkinsonismo Demencia ELA de Guam
- Atrofia Palidal Progresiva
- Degeneracion Corticobasal
- Asociadas a demencia:
- Enfermedad de Alzheimer
- Enfermedad de Cuerpos de Lewy
- Enfermedad de Pick
= Hereditarias
- Enfermedad de Huntington
- Enfermedad de Wilson
- Enfermedad de Hallevorden-Spatz
- Neuroacantocitosis

- Enfermedad de Joseph

clinica. De esta forma, los parkinsonismos los
podemos dividir en las siguientes categorias:

e Infecciosas y postinfecciosas

¢ Inducidas por medicamentos

e Toxicas

* Metabolicas

e Enfermedades degenerativas del Sistema Nervioso

Central (esporadicas o hereditarias)

Numerosas entidades clinicas se presentan en
forma de parkinsonismo, dificultando el diagnésti-
co diferencial de la Enfermedad de Parkinson. Las
listas de cuadros son extensas e imposibles de
memorizar. Se requiere de un enfrentamiento
practico que tenga relevancia para el manejo en la

¢Cuando debemos sospechar que estamos ante
un cuadro de parkinsonismo secundario?.

A continuacion, enunciamos situaciones clinicas
que apuntan en este sentido:

< Inicio abrupto o en escaleras

- Historia de accidentes vasculares a repeticion
con un cuadro de parkinsonismo instalado de
modo escalonado

- Historia de repetidos traumas de craneos
- Historia de encefalitis
« Cuadro unilateral estricto por mas de tres afios

< Remisién sustancial del parkinsonismo en forma
espontanea

 Caidas frecuentes, y de aparicion precoz, que no
responden a la levodopa

e Presentacidn asociada a otro sintoma o signo
neurolégico, o psiquiatrico, relevante.

- Crisis oculdgiras
- Pardlisis supranuclear de la mirada
- Signos cerebelosos

- Sintomas severos de disautonomia de pre-
sentacion temprana

- Presentacion temprana y severa de demencia
con alteraciones de la memoria, lenguaje y
praxias

- Signo de Babinski

= Escasa o nula respuesta a dosis altas de levodopa,
descartando alteraciones de la absorcién.




« Tratamiento con medicamentos que potencial-
mente puedan producir parkinsonismo al inicio
de los sintomas

« Exposicion a téxicos que potencialmente puedan
producir parkinsonismo

e Cuadros de presentacion familiar

« Presencia de una lesion cerebral en estudio de
neuroimagen como tumor cerebral, dafio hipdxi-
co o hidrocéfalo que pueda justificar la presen-
cia de parkinsonismo

* En el caso de los parkinsonismos de inicio juvenil,
es decir, en menores de 40 afios, es recomendable
descartar algunas causas secundarias de parkin-
sonismo, como la Enfermedad de Wilson. Una
forma de screening aceptada es la determinacion
de ceruloplamina, cupremia, cupruria y estudio
con lampara de hendidura por oftalmologia

El parkinsonismo inducido por medicamentos es
quizéas el grupo mas relevante; multiples farmacos
se han relacionado con el potencial riesgo de

Sindrome Parkinsoniano

A A

Evaluacion Diagnostica

inducir un parkinsonismo. Los neurolépticos, tam-
bién llamados antipsicoticos o tranquilizantes,
son farmacos antagonistas dopaminérgicos:~su
uso es amplio en la clinica habitual como antiver-
tiginosos (flunarizina, cinarizina, tietilperazina),
procinéticos gastricos (metoclopramida), manejo
de cuadro de agitaciéon (clorpromazina, tioridazi-
na), entre otras. Estos cuadros son reversibles
cuando se suspende el medicamento que los
provoca. En un grupo de ellos la regresion del
cuadro es parcial o no se observan cambios
importantes, lo que nos sefialaria que el farmaco
actué como agravante o precipité la aparicion de
un parkinsonismo subclinico.

En los cuadros inducidos por téxicos se encuen-
tra un dafio bioquimico o estructural que es el
responsable de la aparicion del parkinsonismo.
Dependiendo de la selectividad para producir el
dafio sera lo severo del cuadro neurolégico. El caso
mas selectivo de dafio a las neuronas dopaminérgi-
cas es por MPTP que se ha constituido como el
principal modelo de experimentacion para el estu-
dio de la Enfermedad de Parkinson. Los dafios por

Presenta situaciones clinicas <
sugerentes de cuadro secundario
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©® Atrofia Multisistémica

toxicos pueden ser inducidos en forma aguda en
intoxicaciones masivas, en los que es mas facil
demostrar una relacion causal (disulfuro de car-
bono, mondxido de carbono, cianuro, mangane-
so, metanol, herbicidas), etc. La intoxicacion
crénica también puede ser causante, sin embar-
go, en este caso resulta mas dificil demostrar la
relacion causal.

El estudio mediante neuroimégenes si bien de
bajo rendimiento mirando globalmente los casos
es util para el diagnostico diferencial, siendo
recomendable realizarlo en todos los casos a
modo de descarte. No ha sido evaluado en este
sentido el rendimiento de la tomografia com-
putarizada en relacién a la resonancia magnéti-
ca; si bien esta ultima ofrece mayor informa-
cion, so6lo en unos pocos casos esta informa-
cion tendré relevancia para el manejo clinico.
Nuestra recomendacion es reservar la resonan-
cia magnética cerebral para los casos en que se
sospeche de un cuadro secundario.

El término Atrofia Multisistémica (AMS) fue acufia-
do por Graham y Oppenheimer en 1969 al
describir una enfermedad degenerativa, primaria,
esporadica del Sistema Nervioso Central que
combinaba parkinsonismo, trastornos autonémi-
cos, piramidalismo y/o alteraciones cerebelosas.

No es hasta fines de la década de los ochenta cuan-
do se realiza la caracterizacién anatomopatoldgica,
permitiendo definir clinicamente el cuadro, mediante
los criterios propuestos por Quinn, en que se
establecen dos tipos de presentacion segun los sin-
tomas que predominan. La forma estrionigrica en
que predomina el parkinsonismo (AMS-P) y la olivo-
pontocerebelosa en que predominan los trastornos
de tipo cerebeloso (AMS-C).

La enfermedad se inicia generalmente entre la
quinta y sexta década de la vida, con una sobre-
vida promedio de 9 afios. Su prevalencia esti-
mada es de 5 a 15 por cada 100.000 habitantes.
Si consideramos los parkinsonismos con estudio
anatomo-patolégico en diferentes series, su inci-
dencia esté entre un 3,6 a 22% con una media
de 8,6% de los pacientes con parkinsonismo.

Se han definido tres dominios clinicos en que se
observa la afeccion: Trastornos del sistema
autonémico, Parkinsonismo, Trastornos del sistema
cerebeloso y Piramidalismo.

I. Los sintomas autonémicos se presentan
como hipotensién ortostatica, urgencia mic-
cional, disfuncién eréctil; con la progresion de la
enfermedad los sintomas son mas severos,
apareciendo sincopes, incontinencia urinaria e
impotencia. La hipotensién ortostatica se define
como un cambio en la presiéon basal, con el
paciente sentado respecto a la tomada 3 minu-
tos después de estar de pie, que sea mayor de
20 mmHg en la presién sistélica 0 10 mmHg en
la diastdlica. En el 75% de los casos estos
trastornos aparecen 4 afios después del inicio
de los primeros sintomas de la enfermedad,
aunque algunos casos debutan con ellos.

II. El parkinsonismo de predominio acineto-rigido
puede asociarse a temblor en un tercio de ellos.
Este se ha descrito como un temblor irregular
por la interferencia de sacudidas mioclonicas
("jerky tremor"). En s6lo un 10% de los pacientes
se presenta el caracteristico temblor de reposo
de la Enfermedad de Parkinson.

lll. El trastorno cerebeloso se presenta como
una marcha ataxica asociada a inestabilidad,
temblor de intencién, nistagmo, dismetria ocular,
hiposacadas.

IV. Los signos piramidales como la hiper-
reflexia, reflejo plantar extensor suelen estar
presentes, aungque no son determinantes para
el diagnéstico.

V. Otros sintomas como la disfagia, mioclonias,
estridor laringeo, trastornos conductuales del
suefio REM, trastornos de la mirada, pueden
estar presentes.

Patologia: Se define como una degeneracion pri-
maria del Sistema Nervioso Central con pérdida neu-
ronal, gliosis en las siguientes estructuras: sustancia
negra, locus coeruleus, ndcleos pontinos, cerebe-
lo, células de Purkinje, oliva inferior y ntcleo dorsal
del vago, corddn intermediolateral de la médula
toracica y nucleo de Onuf's de la médula sacra.
Acompafiado de inclusiones citoplasmaticas en las
oligodendroglias.



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ATROFIA
MULTISISTEMICA

Tipo Estrionigrica AMS-P

cerebeloso)

DIAGNOSTICO POSIBLE

Tipo Olivopontocerebelosa
(predomina Parkinsonismo)| AMS-C (predomina trastorno

e Esporadica e Esporadica

e [nicio adulto e |nicio adulto

e Parkinsonismo con
ninguna o escasa
respuesta a levodopa.
(Sin otra causa definida)

parkinsonismo

e Sindrome cerebeloso con

DIAGNOSTICO PROBABLE

Lo anterior y trastornos Lo anterior con o sin
autondmicos severos o
signos cerebelosos, signos | piramidal mas trastorno
piramidales y/o EMG de autondmico severo y/o
esfinter vesical alterado EMG de esfinter vesical

alterado

sindrome parkinsoniano o

DIAGNOSTICO DEFINIDO

Anatomia patologica compatible

(Quinn, 1989)

Estudio: Los estudios de neuroimagenes no son
especificos, pero pueden ayudar. La tomografia
computarizada cerebral en la AMS-C puede evi-
denciar una atrofia cerebelosa.

En la resonancia magnética cerebral de 1,5 T se
puede observar hipointensidad T2 en putamen por
depositos de hierro.

La electromiografia del esfinter uretral externo o
del esfinter anal demuestran denervacion con
aparicion de unidades motoras polifasicas; son
reflejo del dafio parasimpatico sacro y se pueden
encontrar alterados en otros cuadros como la
Pardlisis Supranuclear Progresiva.

Las mioclonias reflejas, que se observan preferente-
mente en la forma cerebelosa, pueden ser objeti-
vadas mediante el estudio neurofisiolégico.

Tratamiento: El parkinsonismo, en dos tercios de
los casos con AMS, presenta una pobre o nula

respuesta a levodopa, sin embargo, otro tercio
tiene una buena o moderada respuesta, que suele.
decaer con la evolucién de la enfermedad.-Para
definir una pobre o nula respuesta se recomienda
haber utilizado levodopa mas inhibidor de la
descarboxilasa en dosis de 1.500 o 2.000 mg al
dia por, al menos, 3 meses.

® Paralisis Supranuclear Progresiva

Steele, Richardson y Olszewski describieron esta
enfermedad en 1964, también conocida como
Paralisis Supranuclear Progresiva (PSP), carac-
terizada por trastornos de la mirada conjugada
vertical, especialmente hacia abajo, parélisis
pseudobulbar, disartria, distonia axial y demencia.

Es una enfermedad degenerativa del sistema
nervioso central de presentacion esporadica que
comienza después de los cuarenta afios de edad
y en la mayoria de los casos alrededor de los
sesenta afios.

La PSP es una enfermedad poco frecuente con
una prevalencia de 1,4 por 100.000 habitantes. Al
considerar criterios clinicos para el diagnostico de
la PSP, ésta representa alrededor de un 5% de los
parkinsonismos. Sin embargo, con criterios histo-
patoloégicos aumenta a un 18%, evidenciando la
dificultad de un diagndstico acertado en vida del
paciente.

Se pueden distinguir clinicamente 5 dominios:

I. Trastornos motores se presentan como un
cuadro de parkinsonismo acinético rigido aso-
ciado a una pérdida de los reflejos posturales
con caidas frecuentes que aparecen dentro del
primer afio de evolucién, que llevan a la
imposibilidad de mantenerse en pie. Los
pacientes presentan un aumento del tono
muscular axial respecto al distal con extension
del cuello en retrocollis, adoptando una postu-
ra erecta en hiperextension, que le da una
apariencia de majestuosidad al paciente (dis-
tonia axial).

Il. El trastorno de la mirada se caracteriza
por un enlentecimiento o imposibilidad de los
movimientos oculares en la mirada vertical
conjugada hacia abajo. En el adulto mayor con



frecuencia se puede encontrar trastornos de la
mirada conjugada hacia arriba y de la convergen-
cia que no tienen significado patolégico. El
trastorno de la mirada conjugada, observado en
la PSP, esta presente en los movimientos volun-
tarios y de seguimiento, sin embargo, ésta lim-
itacion es menor en los movimientos oculares
reflejos, como al obtener el reflejo oculocefalico
en que se le gira activamente la cabeza al
paciente y se obtiene el fenédmeno conocido
como "ojos de mufiecas"; con frecuencia este
reflejo no es explorado en el plano vertical. Estos
trastornos son de presentacion gradual, pudien-
do llegar con la evoluciéon de la enfermedad a una
oftalmoplejia, en que se compromete la mirada
conjugada en todos los sentidos e incluso, en un
pequefio nimero de pacientes, se puede perder
la respuesta refleja. En las primeras etapas de la
enfermedad lo que se compromete es la veloci-
dad de los movimientos sacadicos de los ojos; en
muchos casos se presenta una hipometria similar
al fenébmeno conocido en la literatura anglosajona
como "square wave jerks". Se puede asociar a
blefaroespasmo que en algunos casos se com-
porta como una apraxia palpebral, es decir, una
dificultad para abrir voluntariamente los ojos por
la inhibicién supranuclear del musculo elevador
de los péarpados.

Varias enfermedades neuroldgicas se pueden
presentar con trastornos de la mirada:

o Atrofia Multisitemica tipo olivopontocerebelosa
¢ Degeneracion Corticobasal

e Atrofia Dento-palido-nigro-lusial

e Niemann-Pick de inicio tardio

e Enfermedad de Joseph

(Adaptado de Lees A 1995)

[1l. Los trastornos conductuales y neuropsiquiatri-
cos més frecuentes son el sindrome frontal,
presentandose apatia, cambio de personalidad,
prension forzada, perseveracion de las conduc-
tas, enlentecimiento de pensamiento, disminu-
cién de la atencion, disminucion de la fluencia
verbal. En muchos casos se constituye un
cuadro de demencia de tipo fronto-limbico.

IV. El sindrome pseudobulbar esta presente en
diferentes grados en todos los pacientes y
puede ser uno de los sintomas de inicio de la
enfermedad. Se presenta disartria que evolu-

ciona a anartria. Trastornos de la deglucion que
llegan a requerir uso de sonda nasoyeyunal o
gastrostomia para la nutriciéon, siendo un factor
de mal prondstico su aparicion precoz. También
se presentan otros sintomas y signos de lib-
eracion piramidal, como la risa y llanto espas-
madico, reflejo de Babinski, exaltacion de reflejos
osteotendineos.

La PSP se presenta habitualmente en la séptima
década de la vida; es un cuadro rapidamente pro-
gresivo con importantes trastornos del equilibrio,
inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes, lo
que suele ser el primer sintoma. Durante el primer
afo de evolucioén se asocian disartria y un sindrome
acineto-rigido que no responde al tratamiento con
levodopa. En la mitad de los casos durante el
primer afio de evolucion aparecen los trastornos
conductuales, sin embargo, es infrecuente que
éstos sean los primeros sintomas. Los trastornos
de la mirada conjugada vertical que son caracteris-
ticos de la enfermedad estan presentes durante el
primer afio en méas de la mitad de los casos, pero
en muchos de ellos pueden aparecer en estados
més tardios de la enfermedad.

La sobrevida media desde el inicio de la enfer-
medad es de aproximadamente 5 a 7 afios; aque-
llos pacientes que presentan caidas frecuentes
durante el primer afio de evolucion tienen una
sobrevida més corta. La causa de muerte mas fre-
cuente son los cuadros broncopulmonares.

El diagndstico diferencial con los otros sindromes
acineto-rigidos como la Enfermedad de Parkinson,
atrofia multisistémica, degeneracion Corticobasal,
demencia de Cuerpos de Lewy, Enfermedad de
Alzheimer, enfermedad cerebrovascular multiinfar-
to y otros resultan muy dificiles, especialmente en
las etapas iniciales de estas enfermedades, los cri-
terios clinicos de diagndstico no permiten certeza:

Criterios clinicos para el diagnéstico de la
Paralisis Supranuclear Progresiva

« Criterios de inclusion
- Criterios mayores
- Enfermedad gradualmente progresiva
- Inicio después de los 40 afios

- Trastorno de la mirada vertical de tipo
supranuclear



Trastorno de la estabilidad postural, con
caldas frecuentes de aparicién precoz,
antes del afio de evolucién

No hay evidencia de otras enfermedades
que puedan explicar los sintomas

- Criterios que apoyan

Sindrome acineto-rigido simétrico con rigidez
mayor a proximal que distal

Postura de cuello anormal (retrocollis)

Pobre o ausente respuesta del parkin-
sonismo al uso de levodopa o agonistas
dopaminérgicos

Disfagia y disartria de inicio precoz

Trastorno cognitivo de tipo frontal con inicio
precoz

« Criterios de exclusion

- Reciente historia de encefalitis (encefalitis
letargica)

- Mano alienigena o trastornos sensoriales de
origen cortical (degeneracion corticobasal)

- Atrofia focal frontal o témporo-parietal

- Cuadro en que predominan las alucinaciones
y delirio no relacionado a terapia dopaminér-
gica (Enfermedad de Cuerpos de Lewy)

- Demencia de tipo cortical, en que predomina
déficit de memoria (Enfermedad de Alzheimer)

- Cuadro en que predominan precozmente los
sintomas cerebelosos o disautonémicos (atrofia
multisistémica)

- Cuadro predominantemente acineto-rigido muy
asimétrico (enfermedad de Parkinson)

- Evidencia, en tomografia computarizada o res-
onancia magnética de cerebro, de lesiones
estructurales importantes.

Patologia: En el estudio macroscopico se observa
atrofia cerebral y dilatacién secundaria de los ven-
triculos. En el estudio microscoépico se puede distin-
guir pérdida neuronal, gliosis y numerosos ovillos con
neurofilamentos en el globo palido, niicleo subtalam-
ico, sustancia negra parte compacta y reticulada,

coliculo superior, area pretectal, sustancia gris peri-
acueductal y nicleos del puente. Con menor intensi-
dad se afectan otras areas del cerebro. Muches de
los ovillos neurofibrilares son de tipo globoso en
forma de llama. El grado de pérdida de neuronas es
inversamente proporcional a la aparicion de ovillos.

Estudio: En el estudio, con tomografia computa-
rizada o resonancia magnética cerebral de los
pacientes con PSP en muchos casos se encuentra
una atrofia generalizada, més marcada en el tronco
cerebral. En las imagenes de resonancia magnéti-
ca cerebral se puede ver una hipointensidad del
putamen en las secuencias T2, estos hallazgos son
inespecificos y se presentan en otros sindromes
acineto-rigidos como la atrofia multisistémica.

En los pacientes con PSP la determinacion de los
diametros del tronco cerebral, en la linea media a
nivel cuadrigeminal entre el coliculo superior y la
fosa interpenduncular, muestra diametros menores a
los 15 mm, siendo lo normal 18+1,3 mm. No existe
una correlacion significativa, estadisticamente, entre
la magnitud de estos diametros y en progresion del
cuadro clinico.

Tratamiento: El farmacolégico suele ser decepcio-
nante, probablemente porque existe un compro-
miso multisistémico. El cuadro acineto-rigido puede
ser tratado con levodopa u otro dopaminérgico.
Se debe considerar que no hay respuesta si al
administrar al menos 1.500 mg de levodopa asoci-
ado a benserazida al dia por mas de dos meses no
hay mejoria. En algunos casos se puede obtener
una respuesta pobre o moderada y de unos pocos
meses de duracion en las etapas iniciales de la
enfermedad. El uso de amantadina se ha prop-
uesto como de moderada utilidad. La oftalmopare-
sia no responde al tratamiento con farmacos. Los
sintomas del sindrome pseudobulbar pueden benefi-
ciarse del uso de antidepresivos triciclicos o inhibidores
de la recaptacion de serotonina mejorandoles la cali-
dad de vida, probablemente este efecto esté
mediado por el efecto sobre el estado afectivo del
paciente. Los trastornos cognitivos tienen una
pobre respuesta al uso de agentes colinesterasicos
que pueden ser usados.

@ €nfermedad de Cuerpos de Lewy

Esta entidad ha sido recientemente reconocida
como un cuadro diferente a la Enfermedad de
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Parkinson y de Alzheimer. Siendo caracterizada
como una enfermedad degenerativa del Sistema
Nervioso Central con trastornos cognitivo fluctu-
antes, trastornos conductuales de tipo alucinatorio
especialmente visual y parkinsonismo. El estudio
de la alfa sinnucleina, proteina que compone los
corpusculos de Lewy, ha fortalecido la teoria que
la Enfermedad de Parkinson, la Enfermedad de
Alzheimer con corpusulos de Lewy y la Enfermedad
de los Cuerpos de Lewy sean un espectro de for-
mas de presentacion de una misma entidad que
se ha dado en llamar sinucleopatias. Se estima
que este cuadro representa el 20% de los casos
de demencia senil.

En esta enfermedad podemos distinguir 4 dominios
clinicos:

I. Deterioro cognitivo: Se caracteriza por pre-
sentar déficit de memoria, alteraciones de las
funciones ejecutivas, alteracion de la fluencia
verbal y del manejo visuespacial. El déficit de
memoria es de aparicion tardia, el screening
con Minimental Test es poco sensible para
detectar los pacientes con Enfermedad de
Cuerpos de Lewy. Las fluctuaciones del estado
cognitivo y el alerta son comunes a todos los
estados de deterioro cognitivo, especialmente
ante factores de descompensacion como
problemas metabdlicos o infecciones. En los
pacientes con Enfermedad de Cuerpos de
Lewy este fenbmeno es especialmente signi-
ficativo y de aparicion precoz, pudiendo pre-
sentar episodios de desconexién o cuadros
confusionales prolongados.

Il. Trastornos psiquiatricos: La presentacion de
alucinaciones visuales, vision de animales, per-
sonas o sombras amenazantes. También se

pueden presentar alucinaciones auditivas y
cuadros deliriosos estructurados de tipo para-
noideos. Las alucinaciones visuales se pueden
presentar precozmente incluso en cerca de la
mitad de los casos sin medicacion antiparkin-
soniana, y con medicacién en todos los casos,
esto es diferente a lo observado en la
Enfermedad de Parkinson en la que éstas se
presentan preferentemente en etapas avan-
zadas de la enfermedad. Al usar neurolépticos
se evidencia una sensibilidad marcada a
ellos. El 80% de los casos en que se les
administra neurolépticos clasicos presentan
aumento del deterioro cognitivo, somnolen-
cia marcada y empeoramiento de su parkin-
sonismo; la intensidad de este fendmeno
varia de un caso a otro. Los neurolépticos
atipicos también pueden presentar esta
reaccion, por lo que se recomienda iniciar la
terapia con neuroléptico, si fuera necesario,
con dosis bajas, de modo de probar la sensi-
bilidad del paciente. Los trastornos conduc-
tuales del suefio REM se pueden presentar
en estos pacientes, pero son frecuentes en
otros parkinsonismos.

lll. Parkinsonismo: Se presenta en forma de un
sindrome acineto-rigido que responde a levodo-
pa, en general aparece después del trastorno
cognitivo. La presencia de mioclonias o reflejos
espontaneos puede ser de utilidad en el diagnos-
tico diferencial; el 17% de los casos los presen-
tan, en tanto la Enfermedad de Parkinson
idiopética esta ausente.

IV. Trastornos del sistema autondmico: Estos
pacientes presentan hipotensién ortostatica, sin-
copes Y los estudios autonémicos, demuestran
un claro compromiso del sistema autonémico.

Enfermedad de Cuerpos de Lewy

e

Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Parkinson



Criterios diagndsticos para la Enfermedad de
Cuerpos de Lewy

« Criterios diagnésticos mayores

- Deterioro cognitivo que interfiere con el desem-
pefio en las actividades de la vida diaria

- Pérdidas de la memoria
- Déficit en la atencién

- Trastorno de tipo frontal y especialmente en
las habilidades visuoespaciales

Al menos uno de los siguientes criterios:

- Fluctuaciones de la cognicién con pronunciadas
variaciones de la atencién y el alerta

- Alucinaciones visuales recurrentes
- Parkinsonismo
= Apoyan el diagnéstico:
- Caidas repetidas
- Sincopes
- Pérdidas de conciencia transitorias
- Hipersensibilidad al uso de neurolépticos
- Delirios y alucinaciones

Patologia: El estudio microscépico demuestra
Cuerpo de Lewy (eosinofilicos) distribuidos difusa-
mente en la corteza y preferentemente en el 16bu-
lo temporal, cingulo y corteza insular.

Estudio: El estudio neuroradiolégico es de
ayuda para el diagnéstico diferencial entre la
Enfermedad de Parkinson, Alzheimer y Enfermedad
de Cuerpos de Lewy. En el estudio con tomo-
grafia de emisién de positrones simples
(SPECT) con 99mTc-HMPAO se ha observado
un patrén de hipoperfusion occipital que
podria hacer sospechar el diagnéstico.

Tratamiento: El tratamiento debe ser enfocado se-
gun los diferentes ambitos que afectan la enferme-
dad. En lo cognitivo el uso de anticolinesterasicos
(rivastigmina o donepezilo) ha resultado de utilidad,
mejorando la atencién, disminuyendo las alucinacio-
nes y los delirios. Con respuesta incluso superior a
la observada en Enfermedad de Alzheimer.

En los trastornos psiquiatricos o delirios el uso de
neurolépticos puede resultar imperioso, prefirién-
dose el uso de neurolépticos atipicos como la
quetiapina o la clozapina. Deben iniciarse en dosis
bajas para probar la sensibilidad e incrementarlas
gradualmente segun la necesidad del paciente.

Medicamento | inicial

Dosis Dosis

mantencion | Cuidados

Quetiapina

25mg | 100 a 200 mg -

Clozapina

12,5mg | 50a 150 mg | Requiere

monitoreo

hematologico

® Degeneracion Corticobasal

Fue descrita por Rebeiz et al, como una degen-
eracidon corticodentatonigral relacionada a la
Enfermedad de Pick por la presencia de atrofia cor-
tical con neuronas balonadas (células de Pick). Este
sindrome ha sido caracterizado por signos extrapi-
ramidales asimétricos (sindrome acineto-rigido y
distonia), asociado a signos de disfuncion cortical
apraxia (mano alienigena), asteronoxis, deterioro
de funciones cognitivas, signos piramidales,
paralisis de la mirada vertical y mioclonos reflejos
en forma de mano mioclénica.

Esta es una enfermedad poco frecuente; se estima
que representa el 5% de los parkinsonismos en un
policlinico de subespecialidad de movimientos
anormales; no se conoce su prevalencia en la
poblacidon general. Se presenta entre la sexta y
octava década de la vida.

En la clinica podemos definir tres ambitos de com-
promiso: los trastornos del movimiento, trastornos
de las funciones superiores y trastornos en el sis-
tema piramidal.

I. Trastornos del movimiento: Se presentan
como un sindrome acineto-rigido de aparicién
precoz asociado a posturas disténicas de la
mano que se van haciendo evidentes con la
evolucion de la enfermedad. De igual modo, las
mioclonias espontaneas o reflejas de las
manos que pueden ser confundidas con un
cuadro tembloroso. El cuadro caracteristica-
mente se instala en forma asimétrica. Los
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pacientes presentan trastornos del equilibrio
en las etapas tardias de la enfermedad.

Il. Trastornos de las funciones cerebrales supe-
riores: Se presentan en forma de disfuncion
cortical focal inicialmente asimétrica en forma
de apraxia, trastorno sensitivo cortical, mano
alienigena, sintomas frontales u otros. Su expre-
sibn mas clara es de aparicion mas tardia. Al
evolucionar va produciendo un deterioro cogni-
tivo que caracteristicamente domina un mayor
dafio focal.

[ll. Trastornos piramidales: Son frecuentes en las
etapas tardias del proceso degenerativo, disar-
tria, disfagia y signos de liberacion piramidal.

IV. Otros signos como trastornos de la mirada,
apraxia palpebral o blefaroespasmo también se
pueden presentar.

Criterios diagndsticos de la Degeneracion
Corticobasal

« Criterios de inclusiéon

12

» Disfuncion cortical
- Afasia
- Trastornos sensitivo cortical
- Mano alienigena

* Movimientos anormales

- Sindrome acineto-rigido que no responde
a levodopa

- Mano distonica
- Mano mioclénica
« Criterios de exclusion
« Presentacion de deterioro cognitivo global
« Respuesta a levodopa de los sintomas
» Pardlisis de la mirada

« Temblor de reposo clasico parkinsoniano

« Trastornos autonémicos severos

- Lesiones cerebrales que justifiquen un
parkinsonismo

Patologia: El diagndstico anatomo-patolégico
puede resultar dificil de diferenciar de patologias
como la Enfermedad de Pick o de la Paralisis
Supranuclear Progresiva. El estudio histologico
revela la pérdida de neuronas en la sustancia
negra y en areas corticales focales de la region
fronto-parietal e involucra en forma variable
estructuras nucleares.

Estudio: Estudio de neuroimagenes estructural
como funcional, demuestra una atrofia asimétrica
de predominio sobre la region parietal correspon-
diendo al lado mas afectado en el 50% de los
pacientes. Estudio con neuroimagenes fun-
cionales puede resultar de utilidad al demostrar
una asimetria marcada en la funcion cortical.

Tratamiento: Desafortunadamente este tipo de
enfermedades neurodegenerativas tiene una pobre
respuesta a las diferentes formas de terapia.

Diagnostico diferencial de los Parkinsonismos

Clinica AMS | PSP | ECL | DCB| EPI

Sindrome acinetorigido | +++ | +++ | +++ | +++ | +++

Respuesta alalevodopa | + |[+0-| ++ |+ 0-|++++

Disfuncion cortical

* Frontal = ++ |+ | | -
* Sensitivo - - - +t++ | -
* Memoria - T ++ |+ =

Trastornos conductuales A AF || A ++ +

Trastornos piramidales ++ | 4+ | ++ ++ | ++
Trastornos autonomicos | ++++| - +++ - e
Trastornos del equilibrio | +++ |++++ | ++ | +++ -
Mioclonias ++ = ++ | | -
Trastornos de la miradas | + |++++| - ++ -
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@ Cuestionario

-

1.- Son sintomas o signos que deben alertar al clinico en el sentido que puede estar ante un parkin-
sonismo secundario: (marque la incorrecta)

a.- Inicio abrupto o en escaleras

b.- Presentacidn asociada a otro sintoma o signo neurolégico

c.- Buena respuesta a levodopa

d.- Exposicion a téxicos que potencialmente puedan producir parkinsonismo

e.- Cuadros de presentacion familiar

2.- Respecto a la evaluacién con neuroimagen podemos decir:

a.- La resonancia magnética de rutina permite realizar el diagnéstico diferencial de los parkinsonismos en
todos los casos

b.- El estudio con neuroimagenes permite el diagnostico de lesiones estructurales que pueden producir
parkinsonismo

c.- La resonancia magnética de rutina nunca ayuda a realizar el diagndstico diferencial de los parkinsonismos.

d.- Es recomendable realizar estudio de neuroimagen a todos los casos que se sospecha de un parkin-
sonimo secundario

e.- b y d son correctas

3.- Respecto a la Atrofia Multisistémica podemos decir: (marque la correcta)
a.- Todos los casos tienen compromiso cerebeloso

b.- Todos los casos tienen trastornos autonémicos marcados

c.- Los trastornos autondmicos siempre preceden al sindrome acineto-rigido

d.- Los pacientes presentan sélo disfuncién eréctil, no llegan a impotencia

e.- Los cuadros sincopales son excepcionales

4.- En relacién al estudio de la Atrofia Multisistémica podemos decir:

a.- La resonancia magnética muestra hipointensidad estriatal

b.- Los estudios funcionales con PET demuestran menor actividad en el estriado

c.- Algunos casos responden al tratamiento, pero con la evolucién pierden la respuesta
d.- El trastorno autonémico es severo

e.- Todas las anteriores

5.- Son sintomas y signos caracteristicos de la Atrofia Multisistémica: (marque la incorrecta)
a.- Trastornos piramidales

b.- Espasmos laringeos

c.- Hipertension en decubito, hipotension ortostatica

d.- Sincope

e.- Mano alienigena

6.- Son sintomas y signos caracteristicos de la Paralisis Supranuclear: (marque la incorrecta)
a.- Trastornos corticales frontales y de conducta

b.- Trastornos de la mirada vertical descendente con paresia o paralisis

c.- Distonia axial y aumento del tono de predominio axial

d.- La aparicién de las caidas es tardia, después de 2 afios de evolucion

e.- Se puede presentar apraxia palpebral
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7.- El trastorno cognitivo de la Pardlisis Supranuclear Progresiva se caracteriza por: (marque la correcta)
a.- Apraxia, afasia, asterognoscia

b.- Apatia, sindrome frontal y en algunos casos apraxia

c.- Déficit de memoria severo y precoz

d.- Mano mioclénica

e.- Ninguna de las anteriores

8.- Respecto a la Pardlisis Supranuclear: (marque la incorrecta)

a.- Representa aproximadamente el 28% de los parkinsonismos

b.- Es un diagndstico anatomopatolégico

c.- El promedio de sobrevida es de aproximadamente 9 afios después del diagndstico
d.- La disfagia es un factor de mal pronéstico

e.- Las caidas son de apariciéon precoz

9.- Son sintomas y signos caracteristicos de la Enfermedad de Cuerpos de Lewy: (marque la correcta)
a.- Alucinaciones

b.- Trastornos conductuales del suefio REM

c.- Trastornos autonémicos como sincopes

d.- Hipersensibilidad a neurolépticos

e.- Todas las anteriores

10.- Respecto a la sensibilidad a neurolépticos en la Enfermedad de Cuerpos de Lewy: (marque la
incorrecta)

a.- Es variable de un caso a otro en cuanto a su severidad

b.- Este fendmeno no se presenta con los neurolépticos atipicos

c.- Se presenta un aumento de la somnolencia, pudiendo dormir horas o dias

d.- Presentan un aumento del deterioro cognitivo

e.- Aumenta el parkinsonismo

11.- Respecto al tratamiento de la Enfermedad de Cuerpos de Lewy: (marque la correcta)

a.- Los pacientes se benefician del uso de colinesterasicos

b.- Los pacientes responden al menos parcialmente al uso de levodopa

c.- Los anticolinérgicos se usan de eleccion para el manejo del temblor en estos casos

d.- Los neurolépticos clasicos se usan de primera linea para manejar las alucinaciones de estos pacientes
e.- Son correctasay b

12.- Son sintomas y signos caracteristicos de la Degeneracion Corticobasal, excepto:
a.- Mano alienigena

b.- Mano mioclénica

c.- Asterognoscia

d.- Trastornos autonémicos

e.- Apraxia
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13.- Respecto a la alteracion de los reflejos posturales en los cuadros de parkinsonismo: (marque

la incorrecta)

a.- Es una manifestacién precoz en la Paralisis Supranuclear Progresiva

b.- Es una manifestacién de aparicién tardia en la Degeneracién Corticobasal

c.- Los sintomas axiales suelen ser de aparicion tardia en la Enfermedad de Parkinson

d.- Los pacientes con Atrofia Multisistémica presentan trastornos del equilibrio

e.- Los pacientes con Enfermedad de Cuerpos de Lewy no presentan trastornos del equilibrio

14.- Respecto a la respuesta al tratamiento con levodopa:
a.- La EPI tiene una buena o excelente respuesta a la levodopa
b.- Las pruebas de estimulacion dopaminérgica aguda con levodopa o apomorfina son (tiles para deter-

minar el grado de respuesta

c.- Pueden responder a la levodopa algunos casos de Atrofia Multisistémica y de la Enfermedad de

Cuerpos de Lewy

d.- La Degeneracion Corticobasal y la Paralisis Supranuclear en general no responden a la levodopa

e.- Todas las anteriores

=

Dr. Pedro Chana Cuevas

Hospital DIPRECA

Clinica Alemana

Centro de Estudio Trastornos del Movimiento
Facultad de Ciencias Médicas

Universidad de Santiago de Chile

Dra. Carolina Kunstmann Rioseco

Hospital DIPRECA

Clinica Alemana

Centro de Estudio Trastornos del Movimiento
Facultad de Ciencias Médicas

Universidad de Santiago de Chile

Registro de Derechos de Autor: En Tramite

Dr. John Tapia Nufiez

Hospital San Borja Arriaran

Centro de Estudio Trastornos del Movimiento
Universidad de Chile

Dr. Carlos Juri Claveria

Hospital Padre Hurtado

Centro de Estudio Trastornos del Movimiento
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

17





