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Resumen

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson (EP) se basa en la presencia obligatoria de bradicinesia y al menos uno de
los siguientes sintomas: rigidez muscular, temblor en reposo, o inestabilidad postural. Se ha estimado que la duracién
promedio de la fase prodrémica de la EP es de |0 afos antes de su diagndstico. En la fase prodromica pueden
presentarse algunos trastornos motores leves, imposibilitando integrar el diagnéstico en ausencia de otros sintomas. La
latencia diagnostica de la EP es el tiempo transcurrido entre la aparicion del primer sintoma motor hasta el diagnéstico
realizado por un neurdlogo. Latencias diagndsticas prolongadas se han asociado significativamente con: iniciar la
sintomatologia motora con rigidez, trastorno de la marcha o bradicinesia, sufrir un mayor nimero de sintomas
prodrémicos no motores, sexo masculino, aparicion temprana de sintomas motores (<40 afos), tener un familiar de
primer grado con EP y consultas médicas iniciales con médicos no neurdlogos. Durante la fase prodrémica muchos
pacientes también pueden padecer uno o varios de los siguientes sintomas no motores: disfuncion olfatoria, trastorno
conductual del sueno MOR, depresion, estreiimiento, hipotensién ortostatica, somnolencia diurna y disfuncion urinaria
o eréctil, entre los cuales los cuatro primeros se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar la EP, especialmente si
se padece mas de uno. Sin embargo, no todos los pacientes con EP reportan haber experimentado alguno de los
sintomas no motores antes del diagndstico. Estudios futuros permitiran determinar si los sintomas no motores podrian
usarse para acortar la latencia diagnostica de la EP.

Palabras clave: Latencia diagnostica, Enfermedad de Parkinson, Factores determinantes, Fase prodrémica, Sintomas
prodrémicos motores y no motores, Retraso en el diagnostico.

Abstract

The diagnosis of Parkinson's disease (PD) relies on the mandatory presence of bradykinesia and at least one of the
following symptoms: muscle stiffness, tremor at rest or postural instability. It has been estimated that the average
duration of the prodromal phase of PD is 10 years before its diagnosis. In the prodromal phase, some mild motor
disorders may be present, making it impossible to integrate the diagnosis in the absence of other symptoms. The
diagnostic latency of PD is the time elapsed between the appearance of the first motor symptom until the diagnosis
made by a neurologist. Prolonged diagnostic latencies have been significantly associated with the following factors:
starting motor symptoms with stiffness, gait disorder or bradykinesia, suffer a greater number of non-motor prodromal
symptoms, male sex, early onset of motor symptoms (<40 years), having a first-degree relative with PD, and initial
medical consultations with non-neurologist physicians. During the prodromal phase, many patients may also suffer from
one or more of the following non-motor symptoms: olfactory dysfunction, rapid eye movement sleep behavior disorder,
depression, constipation, orthostatic hypotension, daytime sleepiness, urinary dysfunction, and erectile dysfunction,
among which the first four have been linked with an increased risk of developing PD, especially if more than one is
suffered. However, not all patients with PD report experiencing any of the non-motor symptoms before their diagnosis.
Future studies will determine whether non-motor symptoms could be used to shorten the diagnostic latency of PD.

Keywords: Diagnostic latency, Parkinson's disease, Determining factors, Prodromal phase, Prodromal motor and non-
motor symptoms, Delay in the diagnosis.

*Correspondencia en: Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”, Universidad Auténoma de Yucatan Avenida |tzdes,

No. 490. E-mail: jlgongoralf@gmail.com
Este es un articulo de libre acceso distribuido bajo los términos de la licencia de Creative Commons,
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0), que permite el uso no comercial, distribucion y reproduccion en algiin medio, siempre

ue la obra original sea debidamente citada.
? :

Parra-Medina et al, I Revista eNeurobiologia 10(25):211019, 2019


http://www.uv.mx/eneurobiologia/vols/2019/25/25.html
mailto:jlgongoralf@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0
http://creativecommons.org/license

l. Introduccion

Se calcula que existen en e mundo
aproximadamente 6.2 millones de personas con
enfermedad de Parkinson (EP), la cual es la
segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente, sélo superada por la enfermedad de
Alzheimer. Se estima que para el 2040 existiran en
el mundo 14.2 millones de personas con EP y
debido a su crecimiento exponencial algunos
autores han considerado declararla una pandemia
no infecciosa.! Actualmente se reconoce que la EP
es un trastorno neurodegenerativo de origen
multifactorial, que resulta de una compleja
interaccion entre las caracteristicas genéticas de
los individuos, las patologias degenerativas cronicas
que padecen, diversos habitos y muiltiples factores
ambientales, los cuales pueden aumentar o reducir
el riesgo de padecer esta enfermedad.24

2. Etiopatogenia de la EP

El hallazgo patologico mas constante en la EP es la
muerte de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra pars compacta (SNpc) del
mesencéfalo, muchas de las cuales contienen
inclusiones citoplasmicas llamadas cuerpos de
Lewy, cuyo componente principal es la proteina
a-sinucleina® Se ha propuesto que la EP
comienza por la formacién de agregados
insolubles de « -sinucleina en células del epitelio
intestinal y que va migrando a través del nervio
vago y el tallo cerebral en un patron caudal a
rostral, alcanzando de esta manera a las neuronas
pigmentadas de la SNpc.¢

3. Cuadro clinico y diagnéstico

Los sintomas motores representan la base
del diagnostico clinico de la EP, siendo
obligatoria la presencia de bradicinesia y al
menos uno de los siguientes sintomas: rigidez
muscular, temblor en reposo (4 2 6 Hz) o
inestabilidad postural, cuyo origen no sea
visual, vestibular, cerebeloso o
propioceptivo,Z sin embargo, la EP también
presenta una gran variedad de sintomas no
motores que pueden clasificarse en
trastornos sensoriales, del dormir,
alteraciones vegetativas (sialorrea,
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estrefimiento,  disfuncion  urinaria) vy
trastornos neuropsiquiatricos, como la
depresion mayor.8? Los trastornos motores
de la EP son el resultado de la pérdida
progresiva de la inervacion dopaminérgica
del cuerpo estriado (nUcleos caudado vy
putamen) como consecuencia de la muerte
de las neuronas dopaminérgicas de la
SNpc.4l0 Se estima que el primer sintoma
motor de la EP se manifiesta hasta que el
contenido de dopamina en el cuerpo
estriado decrece al menos un 70%, dejando
ver la enorme capacidad de compensacion
que presenta el sistema dopaminérgico
nigroestriatal.l!

4. Historia natural de la EP

La Sociedad Internacional de Parkinson y de
Trastornos de Movimiento ha propuesto que
la evolucion natural de la EP sea dividida en
tres etapas: |) una fase preclinica, cuando los
procesos  neurodegenerativos ya  han
comenzado pero aln no existen sintomas o
signos clinicos manifiestos; 2) una fase
prodromica, cuando algunos de los sintomas
y signos estan presentes pero son
insuficientes para el diagnostico de la
enfermedad; y 3) una fase clinica, cuando ya
es posible el diagnéstico de EP basado en la
presencia de signos motores.12

En el ano 2015 la Sociedad Internacional
de Parkinson y Trastornos de Movimiento
catalogé a algunos sintomas no motores
como marcadores clinicos de la fase
prodrémica de la EP, pues se ha visto que
éstos pueden anteceder en varios anos a los
sintomas motores. Los principales sintomas
prodromicos no motores son: depresion,
estrenimiento, disfuncion urinaria, disfuncion
eréctil, disfuncion olfatoria, somnolencia
diurna, hipotension ortostatica y el trastorno
conductual del suefio de movimientos
oculares rapidos (MOR).12 En un porcentaje
importante de pacientes con EP el
estrefiimiento es un sintoma temprano que
puede anteceder mas de una década a los
trastornos motores, lo cual ha llevado a la
hipotesis de que se produce como resultado
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de la formacién de agregados de «-
sinucleina en el sistema nervioso entérico
que precede al deposito de dicha proteina en
el cerebro; a esta se conoce como la
hipotesis de Braak.13 El trastorno conductual
del suefio MOR, la depresion y la disfuncion
olfatoria también han sido relacionados con
el deposito de «-sinucleina a distintos
niveles del encéfalo.14.15

Debido a la gran variabilidad de la fase
prodrémica de la EP entre individuos aun no
existe un consenso de su duracién, pues
mientras algunos autores han propuesto que
en promedio inicia 10 afos antes del
diagnostico, otros han afirmado que puede
comenzar hasta dos décadas antes del
mismo.12.16-18

5. Latencia diagnéstica en la EP y
sintomas motores

A pesar de su rapido incremento, la EP sigue
siendo  subdiagnosticada, existiendo un
retraso temporal entre la deteccion del
primer sintoma motor por parte del paciente
o algun familiar hasta el momento de la
confirmacién diagnodstica por parte de un
médico neurdlogo; a este periodo se le
conoce como latencia  diagnostica.l9:22
Aunque algunos denominan a este intervalo
como “retraso diagnodstico”, no es muy
apropiado puesto que algunos pacientes
podrian tener inicialmente un Unico sintoma
motor, lo cual impide hacer el diagnostico de
la enfermedad de acuerdo al criterio
establecido.

Al periodo de tiempo en el que estin
presentes sintomas motores leves pero aln
no es posible integrar el diagnéstico de EP se
le ha llamado la fase prodromica tardia de la
EP.1823 Algunos factores, como el tipo de
sintoma motor inicial y el sexo del paciente,
pueden influir en la duracion de la latencia
diagnostical2202L Asi, se ha reportado que el
tiempo transcurrido desde que se manifiesta
el primer sintoma motor hasta la visita al
médico de atencion primaria es en promedio
mas prolongado en los hombres que en las
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mujeres.22 Hay evidencias de que los
pacientes cuyo sintoma inicial es el temblor
tienen una latencia diagnostica mas corta,
mientras que los que inician con alteraciones
de la marcha tienen latencias diagnosticas
mas largas.222l La latencia diagndstica mas
breve en los pacientes con temblor2o2l
podria guardar relacion con el hecho de que
es el sintoma motor inicial que con mayor
frecuencia motiva a los pacientes para acudir
a consulta con un médico.29-22 No obstante, a
pesar de ser un sintoma muy notorio,
algunos pacientes desestiman el temblor
cuando no les produce limitaciones, lo cual
podria retrasar su visita al médico dando
como resultado una latencia diagnostica mas
prolongada.22 También se debe considerar
que algunos pacientes con EP inicialmente
acudiran al médico presentando sintomas
motores leves (por ejemplo, temblor) pero
ante la falta de otros sintomas motores no se
podra integrar el diagndstico de EP. Se ha
reportado que un porcentaje de casos
reciben el diagndstico inicial de temblor
esencial, pero posteriormente se reclasifican
como EP.2

La mayor latencia diagnostica en los
pacientes con bradicinesia. 222l  podria
deberse al hecho de que esta se puede
manifestar como  micrografia,  pobre
expresion facial (hipomimia) o ausencia de
braceo al caminar, los cuales son sintomas
que no suelen asociarse con la EP.22

Una investigacion realizada en Alemania
estudid la autopercepcion de inicio de los
sintomas prodromicos motores Yy no
motores en ||5 pacientes con EP,
encontrando que durante la fase prodrémica
los sintomas percibidos con  mayor
frecuencia fueron el temblor en reposo y la
bradicinesia unilaterales, pero generalmente
estos se manifestaron en la fase prodromica
tardia.22 En este mismo estudio se encontro
que la mayoria de los pacientes (99%) que
percibieron como sintoma motor inicial el
temblor o la bradicinesia recibieron el
diagnostico de EP en el transcurso del ano
tras notar dichos sintomas.23
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En un estudio realizado en México se
encontré que el inicio de los sintomas
motores de la EP a una edad inferior a los 40
anos y el antecedente de tener un familiar de
primer grado con EP se asoci6 con una

mayor latencia diagnostica.22 En la tabla | se
sefalan factores asociados significativamente
con una latencia diagnostica prolongada en
distintos estudios.1%-22

Tabla 1. Factores asociados a una latencia diagnostica mas prolongada en la EP

Presentar como sintoma motor inicial: rigidez, trastorno de la marcha o bradicinesia

Mayor nimero de sintomas no motores prodromicos

Sexo masculino

Inicio de sintomas motores antes de los 40 afos

Antecedente de tener un familiar de primer grado con EP

Consultas médicas iniciales con médicos no neurélogos

Mayor severidad de los sintomas motores

6. Duracion de la latencia diagnéstica

En un estudio llevado a cabo en centros de
referencia hospitalaria de las tres principales
ciudades de México (Ciudad de Meéxico,
Guadalajara y Monterrey) se reporté un
tiempo promedio de latencia diagnostica de
29.5 meses2, lo que es mas del doble de los
|2 meses de latencia diagnostica en pacientes
de Inglaterra2 y 50% mas que los 19.1 meses
promedio reportados en Chile.2 En un
reciente estudio realizado en China se
reporté una latencia diagnostica promedio de
I5 meses2! En la tabla 2 se resumen las
latencias diagnésticas promedio en estudios
de diferentes paises.!2-22

Las experiencias personales de los
pacientes al buscar un diagnostico para sus
sintomas pueden ser negativas.23 Las
investigaciones en enfermedades como el
cancer muestran que los pacientes tienden a
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perder la confianza en su médico de
cabecera si este no reconoce
inmediatamente la naturaleza de los sintomas
consultados y si se necesitan multiples visitas
antes de llegar a un diagndstico
concluyente.2s

El diagnostico temprano y preciso de la
EP es el primer paso para un 6ptimo manejo
del paciente y para mejorar su calidad de
vida, en especial la de los mas joévenes, pues
pueden encontrarse activos laboralmente y
es en ellos donde la EP presenta una peor
evolucion.l220 Asi, una latencia diagnostica
mas prolongada puede dar como resultado
un deterioro mas severo de la funcion
motora.2l Se han descrito las numerosas
ventajas de la intervencion terapéutica
temprana de la EP, las mas evidentes serian la
reduccion de los sintomas motores debido a
una medicacion adecuada, la independencia y
el mejoramiento de la calidad de vida.
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Tabla 2. Latencia diagnostica promedio en la EP en diferentes estudios

Autor Pais N Latencia diagnostica media
(meses)

Breen et al., 2013 Inglaterra | 239 12

Cervantes-Arriaga et al., 2014 México 1,062 29.5+28.6

Lay-Son et al., 2015 Chile 200 19.1+13.8

Wan et al., 2019 China 131 15

7. Sintomas prodrémicos no motores
como criterios diagndsticos de la EP

Como se menciond anteriormente, durante
la fase prodrémica de la EP pueden
presentarse sintomas no motores que
comienzan a manifestarse varios afos antes
que los sintomas motores. Se ha propuesto
que los sintomas no motores son el reflejo
de un dano neurolodgico que precede a la
degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas que ocasiona los trastornos
del movimiento, llevando a proponer que el
estudio de los sintomas no motores
prodromicos abre una ventana de
oportunidad para una mejor comprensién de
la fisiopatologia de la EP, ya que en este lapso
se podrian estudiar los procesos que
ocasionan la neurodegeneracién en sus
etapas tempranas, lo que eventualmente
podria  conducir a su prevencion.lé
Igualmente, por su aparicion temprana, se ha
propuesto que los sintomas no motores
podrian ser usados como criterios para un
diagnodstico precoz de la EP, motivo por el
cual son objeto de investigaciones ain en
curso.26 27

En un estudio retrospectivo de 93
pacientes con EP, el 92.8% dijo haber
experimentado cuando menos un sintoma de
tipo no motor antes de ser diagnosticados.28
Los pacientes reportaron haber
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experimentado un promedio de 4.2 sintomas
no motores diferentes en el periodo
transcurrido desde el inicio del primer
sintoma no motor hasta el diagnostico de EP,
entre los cuales estuvieron: ansiedad, apatia,
alteracion en la discriminacién visual de los
colores, sialorrea, pesadillas, trastorno
conductual del suefio MOR, depresion,
disfuncion olfatoria, hipotensién ortostatica y
estrefimiento,28 entre otros. En este estudio
los pacientes reportaron haber padecido
depresion  (23.7%), disfuncion olfatoria
(38.7%) y trastorno conductual del suefio
MOR (31.2%), que en promedio iniciaron
10.2, 1.2 y 12 afios antes del diagndstico de
EP, respectivamente. Entre los sintomas
autonoémicos, los pacientes refirieron haber
tenido hipotension ortostatica (19.4%) vy
estrefiimiento (24.7%), que en promedio
iniciaron 8. y 168 afios previos al
diagnostico de EP.28 Es importante destacar
que no todos los pacientes con EP presentan
todos los sintomas prodrémicos no motores.
Asimismo, en este Uultimo estudio no se
indagd la ocurrencia de somnolencia diurna,
disfuncion eréctil y disfuncién urinaria, los
cuales si fueron incluidos en el conjunto de
ocho sintomas prodrémicos no motores
propuestos por la Sociedad Internacional de
Parkinson y Trastornos de Movimiento.!2

Los sintomas prodromicos no motores
que mas se han asociado con el riesgo de
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desarrollar la EP son la hiposmia, el trastorno
conductual del sueno MOR, la depresion y el
estrenimiento.2628 Cada vez existe mas
evidencia de que las personas que padecen
mas de uno de estos marcadores
prodromicos tienen un mayor riesgo de
padecer la EP en el futuro.ll.1622 Por su inicio
temprano, el conhocimiento  de las
manifestaciones prodréomicas no motoras
podria servir a los médicos de atencion
primaria como una herramienta para integrar
un diagnoéstico de posible EP, especialmente
si ademas ya empiezan a manifestarse uno o
varios de los sintomas cardinales de la EP,
como el temblor, Ila bradicinesia, Ila
inestabilidad postural y la rigidez, dando asi
mayor solidez clinica para referir al paciente
a un servicio de neurologia que Ilo
diagnostique con  mayor  certeza.l2l?
Considerando lo anterior, hay esfuerzos
crecientes en desarrollar estrategias para
diagnosticar la EP durante la fase prodromica,
educando a la poblacion general y a los
médicos sobre los sintomas no motores
prodromicos para reducir la latencia
diagnostica.2 El impacto adverso de carecer
de esta informacién se pone de manifiesto
con los resultados de un estudio realizado en
China, en el que se observd una latencia
diagnéstica mas prolongada entre los
pacientes con EP que padecieron mas
sintomas de tipo no motor, posiblemente
porque produjeron un deterioro de la
calidad de vida tan severo que condujo a
menospreciar los sintomas motores y a una
demora para considerarlos como motivo de
consulta.2!

8. Conclusiones

Esta revision propone que el término de
latencia diagndstica en la EP es mas
apropiado que el de retraso diagnostico,
pues en algunos casos los pacientes tendran
de inicio un Unico sintoma motor y ningun
otro, siendo asi imposible integrar el
diagnostico de la enfermedad. Dicho periodo
de tiempo cuando estan presentes sintomas
motores leves pero aln no es posible
integrar el diagnostico de EP es considerada
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como la fase prodrémica tardia de la EP. Los
sintomas prodrémicos no motores de la EP
son: depresion, disfuncion urinaria, disfuncion
eréctil, disfuncion olfatoria, somnolencia
diurna, estrefimiento, hipotensién
ortostatica y trastorno conductual del suefo
Movimientos Oculares Rapidos (MOR);i2 sin
embargo, es importante destacar que no
todos los pacientes con EP presentan todos
los sintomas prodrémicos no motores.28 Los
factores determinantes asociados con una
latencia diagnostica prolongada en la EP
reportados en la literatura son: presentar
como sintoma motor inicial: rigidez,
trastorno de la marcha o bradicinesia;
presentar un mayor nimero de sintomas no
motores prodrémicos, el sexo masculino, un
inicio de sintomas motores antes de los 40
anos, antecedente de tener un familiar de
primer grado con EP, consultas médicas
iniciales con médicos no neurdlogos y una
mayor severidad de los sintomas motores.!%:
2 |nvestigar dichos factores durante la
consulta podria ser de gran utilidad para
diagnosticar la EP en sus fases iniciales, lo
cual repercutiria en la reduccion de la
latencia diagnostica y en el inicio de un
tratamiento mas oportuno para mejorar la
calidad de vida de los pacientes.
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