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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que tiene multiples manifestaciones motoras
y no motoras. El proceso patoldgico inicia afios o décadas antes del debut de los sintomas no motores, tiempo
en el que se desarrollan otros sintomas que muy frecuentemente preceden el inicio clinico. Si bien se ha avan-
zado mucho en el conocimiento sobre la patogénesis y en el reconocimiento de las numerosas manifestaciones
no motoras, el diagnéstico se sigue centrando en el sindrome motor o parkinsonismo. En este capitulo se
muestra una actualizacion sobre datos recientes relacionados con el incremento en la prevalencia mundial de
la enfermedad, asf como el diagnéstico basado en los nuevos criterios definidos por la Sociedad Internacional
de Trastornos del Movimiento en 2015, que se basan en los criterios centrales pero tienen en cuenta banderas
rojas para la posible existencia de otros parkinsonismos, criterios de exclusion absoluta y criterios de soporte,
éstos ultimos reconociendo la utilidad de los sintomas no motores y de algunas ayudas paraclinicas para soportar
el diagnéstico in vivo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson, Consenso, Neurodegeneracion, Prevalencia, Epidemiologfa,
Diagnéstico (DeCS).

SUMMARY

Parkinson’s disease is a neurodegenerative disorder that has multiple motor and non-motor manifestations.
The pathological process begins years or decades before the onset of non-motor symptoms, at which time
other symptoms develop that frequently precede clinical debut. Although much progress has been made in the
knowledge of pathogenesis and in the recognition of the numerous non-motor manifestations, the diagnosis
is still focused on motor syndrome or parkinsonism. This chapter shows an update on recent data related to
the increase in the global prevalence of the disease, as well as the diagnosis based on the new criteria defined
by the Movement Disorders Society in 2015, which focus on the central criteria but defined red flags for the
possible existence of other parkinsonisms, absolute exclusion criteria and support criteria, the latter recognizing
the utility of non-motor symptoms and some paraclinical aids to support in vivo diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden neu-
rodegenerativo frecuente y complejo caracterizado por la
presencia de sintomas motores y no motores, relacionados
con el dafio de multiples estructuras del sistema nervioso
central y periférico. La primera descripcion detallada como
una entidad nosolégica definida data de 1817 y fue realizada
por el médico londinense James Parkinson en un grupo de
seis pacientes, quien la denominé “paralisis agitante” (1,2) y
serfa refinada mas adelante por Jean Martin Charcot, quien
acufi6 el epénimo de enfermedad de Parkinson. Desde la
descripcién original, hace mas de doscientos afios, se man-
tienen vigentes los aspectos principales relacionados con
las manifestaciones motoras de la enfermedad; no obstante,
el conocimiento acerca de la patologia, la patogénesis, la
epidemiologia, la genética y el tratamiento ha avanzado
enormemente.

DEFINICION

La EP idiopatica es una condicién neurodegenerativa,
caracterizada clinicamente por la presencia de un fenotipo
motor “tipico” (parkinsonismo), con respuesta sostenida y
consistente a la levodopa, ademas de sintomas no motores
que muchas veces estan presentes aflos o décadas antes que
el fenotipo motor (1). El inicio de los sintomas motores es
usualmente asimétrico y dicha asimetria se mantiene a lo
largo de la evolucién de la enfermedad. Los sintomas no
motores incluyen trastornos del suefio (fragmentacion,
somnolencia diurna y trastorno del comportamiento del
suefio de movimientos oculares rapidos o TC-MOR), sin-
tomas cognitivos (disfuncion ejecutiva, déficit en evocacion,
demencia y alucinaciones), trastornos del animo, disfuncioén
autonémica (hipotension ortostatica, disfuncién urogenital,
estrefiimiento e hiperhidrosis), as{ como trastornos senso-
perceptivos (el mas prominente es la hiposmia) y dolor (3).

Histopatologicamente, las caracteristicas principales
de la enfermedad son pérdida neuronal moderada a grave
en la sustancia nigra pars compacta (SNpc) y presencia en
la mayorfa de los casos de depésitos de alfa-sinucleina en
forma de cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy. Desde el
punto de vista patoldgico, también se ven afectadas otras
areas del sistema nervioso y varios sistemas de neurotrans-
misores, lo que explica muchos de los sintomas no motores
de la enfermedad (1).

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente después de la enfermedad de Alzheimer. En
el aflo 2016 se estim6 que 6,1 millones de personas en el
mundo sufrfan la enfermedad, lo que represent6 un aumento

de mas del doble en comparacién con la cifra de 1990 (2,5
millones). En el 2040 se estima que habrd alrededor de 17
millones de afectados. Esto hace que la enfermedad de Par-
kinson sea de todas las enfermedades neuroldgicas, la de mds
rapido crecimiento a nivel mundial segin el estudio de carga
global de la enfermedad (3). Este aumento puede explicarse
por diversos factores, incluyendo el envejecimiento de la
poblacioén, la exposicion a factores de riesgo ambientales
(como ciertos toxicos y la disminucién a escala global del
tabaquismo) y mejoras en el diagnéstico y reporte de casos
de la enfermedad, ademas de aumento de la supervivencia
de los pacientes debido a la disponibilidad de tratamientos
efectivos (4).

La edad es el factor de riesgo mas consistentemente
asociado con la EP. Existe un pico de prevalencia entre los
85 y los 89 afios (1,7 % en hombres y 1,2% en mujeres) y
una disminucién a partir de esta edad. Es mas frecuente
en hombres, con una relacién hombre:mujer de 1,4 (4). La
tasa de prevalencia estandarizada por edad en Colombia se
estimé recientemente entre 60 y 70 por 100.000 habitantes
(lo que en el 2016 representaria 25.930 pacientes) en un
estudio que utiliz6 modelos estadisticos (5). Sin embargo,
en el estudio poblacional Epineuro, realizado mediante
encuestas en dos fases, puerta a puerta, entre 1995 y 1996,
se encontrd una prevalencia de 470 por 100.000 habitantes
(6); por otro lado, la prevalencia hallada en Antioquia en un
estudio realizado en el 2003 utilizando el método de captura-
recaptura fue de 30,7 por 100.000 (176,4 por 100.000 en
mayores de 50 afios) (7).

Un metaandlisis reciente incluyé 47 estudios puerta a
puerta y basados en la poblacién por muestreo aleatorio
sobre prevalencia de EP (5). Se encontré una prevalencia
general de 315 por 100.000 y un aumento de la prevalencia
ajustada a la edad, asi: 41 por 100.000 en individuos de 40 a
49 afios; 107 por 100.000 de 50 a 59 afios; 428 por 100.000
de 60 a 69 afios; 1087 por 100.000 de 70 a 79 afios; 1903 por
100.000 en mayores de 80 afios. La incidencia varfa entre 10
y 18 por 100.000 persona-afio en diferentes localizaciones
geograficas.

Elriesgo de la enfermedad parece estar determinado por
interacciones complejas entre factores del individuo (como
la edad y la presencia de ciertos polimorfismos genéticos o
mutaciones) y factores del ambiente. En cuanto a los fac-
tores de riesgo genéticos, el que cuenta con evidencia mas
robusta es la presencia de mutaciones en el gen GBA (que
codifica para la enzima lisosomal beta-glucocerebrosidasa).
Otros genes identificados estan relacionados con las formas
monogénicas de la enfermedad (como LRRK-2 y SNCA).
Un metaanalisis reciente que abarc6 mas de 13.000 pacientes
con enfermedad de Parkinson encontré asociacion entre
24 locus y modificacion del riesgo de la enfermedad (8).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad de Parkinson es una entidad compleja
que abarca diversas manifestaciones relacionadas con el
compromiso de multiples sistemas de neurotransmisores.
A pesar de los avances hechos en la comprension de la
patogénesis y la fisiopatologia de la enfermedad, ademas
de la identificacién de una fase premotora en la que hacen
aparicién sintomas como el estrefiimiento, la depresion y
el TC-MOR, el diagnéstico sigue estando centrado en el
sindrome patkinsoniano y hasta la actualidad no es posible
hacerlo antes la aparicién de los sintomas motores.

El sindrome parkinsoniano se caracteriza por la pre-
sencia de bradicinesia (definida como la lentitud para el
inicio del movimiento, que se acompafia de una disminu-
cién progresiva de la amplitud y velocidad de las acciones
repetitivas) y al menos otra manifestacién motora entre
rigidez y temblor de reposo con una frecuencia entre 4 y
6 Hz (9,10).

Una vez aparecen los sintomas motores, ya existe una
pérdida de neuronas dopaminérgicas de la SNpc de entre
50y 80 %. El modelo de progresion patologica de la enfer-
medad propuesto por Braak y colaboradores sefiala que el
proceso neurodegenerativo entra al sistema nervioso central
a través de las terminaciones nerviosas del bulbo olfatotio
o del sistema nervioso entérico. Posteriormente, compro-
mete estructuras caudales como el nucleo motor dorsal del
nervio vago y se propaga en sentido rostral para finalmente
comprometer la corteza cerebral (9).

LLa fase prodrémica de la enfermedad, que ocurre en una
fraccién de los pacientes, esta caracterizada por la presencia
de depresion, estrefimiento, trastornos del olfato (hiposmia)
y del suefio (TC-MOR). Una vez se hacen manifiestos los
sintomas motores y se llega al diagndstico, hay una res-
puesta sustancial y consistente a la levodopa que dura en
promedio entre tres y cinco afios antes de la aparicién de
complicaciones motoras relacionadas con el tratamiento,
dentro de las que se encuentran las fluctuaciones motoras
y las discinesias (11,12).

DIAGNOSTICO

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia y
el reconocimiento de los sintomas no motores han hecho
que en los ultimos afios se haya cambiado la concepcion
acerca de la definicion de la enfermedad (13). Por esta
razoén, en el 2013 se cre6 un grupo de trabajo dentro de
la Sociedad Internacional de Trastornos del Movimiento
(MDS, por sus siglas en inglés) para desarrollar nuevos
criterios diagnosticos a la luz del nuevo conocimiento. En
el 2015 se publicaron dichos criterios, los cuales siguen
centrando el diagndstico en el sindrome motor, pero incor-
poran sintomas no motores, as{ como ayudas diagnosticas

que tengan demostrada especificidad para el diagnéstico
diferencial entre enfermedad de Parkinson y otras causas
de parkinsonismo. Asimismo, tienen en cuenta que la pre-
cision diagnodstica en manos de expertos en trastornos del
movimiento (que es el estindar de referencia) oscila entre el
75yl 95% y que existen dos fuentes principales de errores
diagnésticos: por un lado, la falta de reconocimiento de otros
parkinsonismos neurodegenerativos, especialmente en fases
iniciales (como la paralisis supranuclear progresiva, la atrofia
de maltiples sistemas y el sindrome corticobasal), y la asig-
nacién del diagnéstico de EP en ausencia de un verdadero
proceso neurodegenerativo (como el temblor esencial y el
temblor distonico). Estos nuevos criterios también tienen
niveles de certeza diagnéstica y dan instrucciones para la
evaluaciéon de las diferentes manifestaciones motoras y
aunque estan diseflados para ser utilizados en investigacion,
pretenden facilitar el proceso diagndstico para médicos con
menor experiencia en trastornos del movimiento tras un
adecuado entrenamiento (14).

Recientemente se publicé un estudio de validacién de
los criterios MDS 2015 que encontré una precision diag-
néstica del 92%, sensibilidad del 94,5% vy especificidad
del 88,5% (comparados con el estandar de referencia que
es el diagnéstico por un clinico con mas de 10 afios de
experiencia en el diagnéstico de enfermedad de Parkinson)
(15). A continuacion, se amplia la descripcion y la forma de
utilizacion de los mencionados criterios:

CRITERIOS OFICIALES DE LA SOCIEDAD
INTERNACIONAL DE PARKINSON Y
TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO PARA EL
DIAGNOSTICO CLINICO DE LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON (14)

Los criterios nuevos enfatizan en:

A. El sindrome motor como caracteristica central

LLa caracteristica central es el sindrome motor por el cual
la EP es clinicamente definida. Sin embargo, en muchos
pacientes existen sintomas no motores y a menudo pueden
dominar la presentacién clinica. Muchas de estas mani-
festaciones han sido incorporadas ahora en los criterios
diagndsticos.

Los criterios utilizan dos pasos para el diagnostico:

1. Establecer la presencia de parkinsonismo, que es definido
por bradicinesia en combinacién con cualquiera de los
dos siguientes: temblor en reposo o rigidez, o ambos.

2. Definir con los demas criterios si este parkinsonismo es
atribuido a EP.
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B. Estandar de referencia: el examen por un experto

Entre el 75 y el 95% de los pacientes diagnosticados
con EP por expertos han sido confirmados por autopsia.
El diagnéstico preciso varfa considerablemente de acuerdo
con la duracién de la enfermedad, la edad, la experticia del
médico y la evolucion en el entendimiento de la enfermedad.
Los criterios MDS 2015 fueron disefiados para minimizar los

errores diagndsticos. Hasta que no hayan disponibles marcadores
diagndsticos validados, la opinion de expertos clinicos seguird el
estandar de referencia para el diagndstico en vida.

C. Niveles de certeza

Los criterios MDS 2015 incluyen distintos niveles de
certeza diagnodstica. Estos son:

1. Enfermedad de Parkinson clinicamente establecida: la
probabilidad de tener EP en los pacientes que cumplan
estos criterios se espera que sea del 90 %.

2. Enfermedad de Parkinson clinicamente probable: el
objetivo de esta categoria es que al menos el 80% de
los pacientes diagnosticados como probable EP tengan
un diagndstico correcto, equilibrando sensibilidad y

especificidad.

D. Otras caracteristicas claves

1. Caracteristicas negativas y positivas: los criterios
incluyen caracteristicas negativas (exclusiones absolutas
o banderas rojas) que estan en contra de un diagndstico
de EP, y caracteristicas positivas (criterios de soporte)
que estan a favor de dicho diagnéstico.

2. Ponderacion: no todas las caracteristicas son de igual
importancia para el diagnéstico, por tanto, las caracte-
risticas diagndsticas negativas se dividieron en exclusion
absoluta (signos altamente especificos de un diagnéstico
alternativo incompatible con cualquier nivel diagnéstico
de EP) y banderas rojas (signos potenciales de patologia
alternativa con especificidad baja o incierta). Las ban-
deras rojas excluyen un probable diagnéstico de EP
solamente cuando no pueden ser contrarrestadas por
los criterios de soporte.

3. Interpretacion de caracteristicas: algunos criterios
de exclusion incluyen diferentes interpretaciones que
pueden ser aplicadas a situaciones determinadas (por
ejemplo, el paciente que toma quetiapina en dosis bajas
para dormir podria no constituir verdaderamente un
parkinsonismo inducido por drogas) o que tienen una
explicacion alternativa que actia como un factor de con-
tusién (por ejemplo, pérdida sensorial cortical después
de un ataque cerebrovascular).

4. Tiempo: la precision diagnostica generalmente aumenta
con el tiempo. Al inicio de la enfermedad, la respuesta al

tratamiento y la progresién pueden no ser muy eviden-
tes y ciertas caracteristicas clave de otras enfermedades
neurodegenerativas podrian no haber aparecido aun. Asi-
mismo, algunos hallazgos tienen diferentes implicaciones
segun el tiempo de evolucién de la enfermedad. Si bien
existen manifestaciones que son incompatibles con una
EP temprana, estas pueden ser relativamente comunes
en fases avanzadas (por ejemplo, inestabilidad postural
o disfunciéon autonémica). Por tanto, muchos criterios
individuales incluyen un componente de duracion.

5. Demencia: los criterios no consideran la demencia
como una caracteristica que excluya EP. La excepcion
es la presencia de demencia frontotemporal, a pesar de
que pueda ocurrir al inicio del parkinsonismo.

6. Pruebas diagnoésticas auxiliares: en la actualidad, el
diagnéstico de la EP es clinico y los criterios MDS 2015
fueron disefiados para ser aplicados sin necesidad de
pruebas diagnosticas auxiliares. Sin embargo, en ciertos
contextos, pueden realizarse algunas ayudas diagnésticas
para resolver casos dudosos.

Los criterios MDS 2015 permiten incluir un test auxiliar
confiable cuyos resultados pueden aplicarse como un criterio
de soporte. Para cumplir estas caracteristicas, un marcador
debe haber sido evaluado y cumplir con una especificidad
del 80% o mayor en el diagnéstico diferencial de parkin-
sonismo (comparado con el estandar de referencia clinico
o patologico) en varios estudios. Hoy en dia, la pérdida
olfatoria demostrada por un test validado y la tomografia
por emisién de fotén dnico (SPECT) con 123I-MIBG
consiguen superar este umbral, pero otros podrian llegar a
calificar, como la ecografia transcraneal.

A continuacién, se explica paso a paso la aplicacion de
los criterios diagndsticos.

CRITERIOS PARA LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Criterios para parkinsonismo

El prerrequisito para aplicar los criterios MDS 2015 es el
diagnéstico de parkinsonismo, el cual se basa en tres mani-
festaciones motoras cardinales: bradicinesia en combinacién
con temblor en reposo y/o rigidez. Estas caracteristicas
deben demostrarse claramente y no se deben atribuir a
factores de confusion.

Definicion de manifestaciones cardinales de
parkinsonismo
Bradicinesia: se define como enlentecimiento del

movimiento y decremento en la amplitud o velocidad, o
bloqueos en la continuidad del movimiento.
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Rigidez: es una resistencia al movimiento pasivo de
extremidades con el paciente en una posicion relajada, que
puede ser en rueda dentada o tubo de plomo.

Temblor en reposo: de 4 a 6 Hz en la extremidad
totalmente relajada, el cual se suprime durante la iniciacién
del movimiento. Puede observarse un temblor en reposo
parkinsoniano en la mano con postura prolongada (temblor
reemergente). Sin embargo, para que este criterio aplique
debe demostrarse la presencia de temblor en reposo.

Aunque la inestabilidad postural es una caracteristica del
parkinsonismo, no hace parte de los criterios MDS 2015
para patrkinsonismo causado por EP. A menudo ocurre
en ctapas tardfas, pero su presencia temprana sugiere un
diagnostico alternativo.

Criterios diagnosticos para EP

Una vez se ha establecido que el paciente tiene parkin-
sonismo, se aplican los criterios MDS 2015 para determinar
si este es secundario a EP.

El diagnoéstico para EP clinicamente establecida requiere:
Ausencia de criterios de exclusion absolutos
Al menos dos criterios de soporte

No banderas rojas

El diagnéstico para EP clinicamente probable requiere:
Ausencia de criterios de exclusién absolutos

2. Presencia de banderas rojas contrarrestadas por criterios
de soporte. Por ejemplo, si esta presente una bandera
roja, debe haber un criterio de soporte; si estan presentes
dos banderas rojas, son necesatios al menos dos critetios
de soporte. Si hay mas de dos banderas rojas, no se puede
diagnosticar la EP clinicamente probable.

Criterios de soporte

1. Mejorfa de sintomas clara y dramatica con terapia
dopaminérgica: para conseguir este criterio, durante el
tratamiento inicial, los pacientes deben retornar a un
nivel normal o cercano a lo normal de funcionalidad.
Otros criterios validos son:

a. Mejoria significativa con dosis mayores o empeoramiento
significativo con dosis menores: esto puede documen-
tarse objetivamente (se define como una mejoria mayor
al 30% en la parte III de la Escala Unificada para EP
(UPDRS, por sus siglas en inglés), o subjetivamente, con
una clara historia de marcados cambios proporcionada
por un paciente confiable o cuidador.

b. Fluctuaciones on/off inequivocas, incluyendo en algin
momento deterioro de fin de dosis predecible.

Pruebas farmacoldgicas

Las pruebas farmacoldgicas con agentes dopaminér-
gicos consisten en la evaluacién de los efectos clinicos
de la facilitacion rapida de la transmisiéon dopaminérgica
central (16). Los dos farmacos empleados en este tipo de
pruebas son la levodopa y la apormofina. Se requiere una
mejoria de al menos un 30 % a nivel motor en la UPDRS
para considerar una prueba como positiva. Una prueba
negativa no excluye el diagnéstico de enfermedad de
Parkinson, por lo que, en estos casos, se hace necesatio
dar tratamiento con levodopa por al menos tres meses,
a una dosis minima de 600 mg dia, para evaluar si el
paciente realmente responde o no a este medicamento. La
positividad a estas pruebas no excluye la opcién de otros
parkinsonismos (sobre todo la atrofia multisistémica) que
ocasionalmente pueden presentar una respuesta temporal
a agentes dopaminérgicos.

Presencia de discinesias inducidas por levodopa

Temblor de reposo de una extremidad: esto es incluido
por dos razones, es menos comun en otras enfermedades
y podria tener menor respuesta a la terapia.

4. Resultados positivos de al menos un test diagnostico
auxiliar: especificidad > 80 %. Estas pruebas son:

* Pérdida olfatoria medida por una prueba validada, en el
rango claramente hipdsmico o andsmico, ajustado por
edad y sexo. No disponible en Colombia.

e SPECT con 1231- MIBG, claramente documentando
denervacién simpatica cardiaca. Actualmente, no dis-
ponible en Colombia.

* Ecografia transcraneal del parénquima cerebral: es una
técnica no invasiva, comoda para el paciente, fiable
y teproducible en manos expertas, con amplia expe-
riencia clinica y literatura cientifica que la respalda;
requiere validacién para cada poblacién, en Colombia
aun no esta validada. Este marcador, sin ser exclusivo,
se asocia fuertemente a la enfermedad de Parkinson
(sensibilidad 88-90 % y especificidad 84-93 %), asi como
a sus manifestaciones premotoras y otros factores de
riesgo asociados con esta patologia (nivel de evidencia
IA). Las guifas internacionales recomiendan, con nivel
de evidencia IA, la ecografia del parénquima cerebral
para el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson y
su diagnéstico diferencial con otras entidades (temblor
esencial, parkinsonismo vascular, parkinsonismos atfpi-
cos). En el caso de los parkinsonismos atipicos, existen
anomalias especificas (hiperecogenicidad del nucleo
lenticular, dilatacion del tercer ventriculo) que permiten
un diagnéstico positivo de estos frente a la enfermedad

de Parkinson (17-20).
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Criterios de exclusion absoluta

En Ia tabla 1 se detallan los criterios de exclusién abso-
luta y el probable diagnéstico alternativo que sugiere cada
uno de ellos.

Banderas rojas

En la tabla 2 se enumeran las banderas rojas para diag-
nésticos alternativos asi como el diagnéstico que sugiere
cada una de ellas. La presencia de tres o mas banderas rojas
excluye el diagnéstico de EP.

Aplicacion de los criterios

1. ¢El paciente tiene parkinsonismo, segin la definicién de
los criterios de MDS 2015?

Sila respuesta es “INO”: no es posible diagnosticar EP.

En caso afirmativo:

2. ¢Existen criterios de exclusion absolutos presentes?

Sila respuesta es “SI” no se puede diagnosticar EP pro-
bable o clinicamente establecida

En caso negativo:

3. Numero de banderas rojas presentes

4. Numero de criterios de apoyo presentes

5. ¢Hay por lo menos dos criterios de apoyo y no hay ban-
deras rojas (sefiales de alerta)?

Sila respuesta es “Si» el paciente cumple criterios para EP
clinicamente establecida.

En caso negativo:
6. ¢Hay mas de 2 banderas rojas?

Si la respuesta es “SI” la EP probable no puede ser diag-
nosticada.

En caso negativo:

7. ¢El nimero de banderas rojas es igual o menor que el
numero de criterios de apoyo?

En caso afirmativo, el paciente cumple con los criterios de

EP probable.

Conflicto de interés

Ninguno de los autores declara conflicto de interés para
la escritura del presente articulo.

Tabla 1. Criterios de exclusion absoluta de enfermedad de Parkinson

Caracteristicas

Diagnostico alternativo probable

1. Anormalidades cerebelosas, tales como marcha cerebelosa, ataxia

de la extremidad o anormalidades oculomotoras cerebelosas
(p. ¢j., nistagmus evocado por la mirada sostenida, sacadas
hipermétricas).

* Atrofia multisistémica, tipo cerebelosa
» Ataxia espinocerebelosa
» Paralisis supranuclear progresiva, tipo cerebelosa

. Paralisis de la mirada de tipo supranuclear vertical hacia abajo, o
enlentecimiento selectivo de las sacadas verticales hacia abajo.

» Paralisis supranuclear progresiva

. Diagnostico de probable demencia frontotemporal (FT), variante
comportamental o afasia primaria progresiva (taupatia), dentro de
los primeros cinco afios de enfermedad. Otras formas de demencia
no son un criterio de exclusion para la EP.

* Demencia frontotemporal

Caracteristicas parkinsonianas restringidas a los miembros
inferiores por mas de tres afos.

e Parkinsonismo vascular

» Hidrocefalia de presiéon normal

Tratamiento con un bloqueador de receptor de dopamina o agente
depletor de dopamina en una dosis y tiempo consistente con
parkinsonismo inducido por drogas.

» Parkinsonismo por medicamentos
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Tabla 1. Criterios de exclusion absoluta de enfermedad de Parkinson. Continuacion.

Caracteristicas Diagnéstico alternativo probable

6. Ausencia de respuesta observable a altas dosis de levodopa a pesar | = Parkinsonismos atipicos
de una severidad moderada de la enfermedad. Para conseguir este | «  parkinsonismos secundarios
criterio, el paciente debe recibir una dosis de levodopa diaria de
al menos > 600 mg por minimo tres meses. El parkinsonismo leve
y el temblor pueden responder menos a la terapia; por tanto, debe
tener al menos una severidad moderada (p. ej., UPDRS > 2 de una
medicion de rigidez o bradicinesia).

e Temblor esencial

7. Pérdida sensorial cortical inequivoca (p. €j., grafestesia, e Sindrome corticobasal

estereognosia con modalidad sensorial primaria intacta), clara « Lesion parietal contralateral (vascular, tumoral, etc.)
apraxia ideomotora de la extremidad, o afasia progresiva.

8. Neuroimagen funcional normal del sistema dopaminérgico * Parkinsonismo psicdgeno
presinaptico. Este criterio no implica que se requiera la imagen «  Temblor esencial
funcional dopaminérgica para el diagndstico. Si no se ha realizado

. I - ¢ Parkinsonismo por medicamentos
imagen, este criterio no aplica. p

9. La documentacion de una condicion alternativa que es conocida » Etiologia especifica diversa
que produce parkinsonismo y plausiblemente conectado a los
sintomas del paciente, o la evaluacion de un médico experto, sobre
la base de un diagndstico completo, considera que un sindrome
alternativo es mas probable que EP.

Tabla 2. Banderas rojas para diagnésticos alternativos a EP

Caracteristicas Diagnéstico alternativo probable
1. Raépida progresion de alteracion de la marcha que requiere uso e Atrofia multisistémica
regular de silla de ruedas dentro de cinco afios del inicio. « Paralisis supranuclear progresiva

2. Ausencia completa de progresion de sintomas o signos motores en | ¢ Temblor esencial
cinco afios 0 mas, a menos que la estabilidad de la enfermedad se |+  gecyelas parkinsonianas de lesion cerebral (vascular,
relacione con el tratamiento. inflamatoria, infecciosa)

3. Disfuncion bulbar temprana. Disfonia, disartria o disfagia severas |+« Atrofia multisistémica
dentro de los primeros cinco afios de enfermedad.

4. Disfuncion respiratoria/inspiratoria definida como estridor e Atrofia multisistémica
inspiratorio diurno o nocturno o respiraciones inspiratorias
frecuentes.

5. Severa falla autonémica en los primeros cinco afios de e Atrofia multisistémica

enfermedad. Esto puede incluir: a) hipotension ortostatica
(descenso de al menos 30 mm Hg sistolica o 15 mm Hg
diastolica luego de tres minutos de incorporarse, en ausencia
de deshidratacion, medicacion u otras enfermedades que
plausiblemente podrian explicar la disfuncion autonémica); b)
severa incontinencia o retencion urinaria en los primeros cinco
afnos de enfermedad. Exclusion de incontinencia urinaria de
esfuerzo en mujeres y de enfermedad prostatica en hombres, y
debe estar asociado con disfuncion eréctil.

6. Caidas recurrentes (>1/afio) causadas por inestabilidad dentro de » Paralisis supranuclear progresiva
los tres afios de inicio de la enfermedad.
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Tabla 2. Banderas rojas para diagnosticos alternativos a EP. Continuacién.

Caracteristicas

Diagnéstico alternativo probable

La presencia de anterocolis desproporcionada (naturaleza
distonica) o contractura de la mano o el pie dentro de los primeros
diez afios.

e Atrofia multisistémica
¢ Sindrome corticobasal

Ausencia de cualquiera de las caracteristicas no motoras
comunes, a pesar de cinco afios de enfermedad. Disfuncion
del sueno: insomnio de mantenimiento, somnolencia diurna
excesiva, sintomas de trastorno del comportamiento del suefio
de movimientos oculares rapidos. Disfuncion autonémica:
constipacion, urgencia urinaria diaria (p. €j., no simplemente
nocturia), ortostatismo sintomatico. Hiposmia. Alteracion
psiquiatrica: depresion, ansiedad o alucinaciones.

¢ Temblor esencial

. Signos piramidales, no explicables por otra causa, definidos como

debilidad piramidal o clara hiperreflexia patologica (excluyendo
leve asimetria de los reflejos en la extremidad mas afectada y
respuesta plantar extensora aislada).

e Atrofia multisistémica

¢ Sindrome corticobasal
* Parkinsonismo vascular
¢ Hidrocefalia

10.

Parkinsonismo simétrico bilateral a lo largo del curso de la
enfermedad. El paciente o cuidador informa sintomas bilaterales
desde el inicio, sin predominio de un lado, y no hay una
predominancia de un lado en el examen objetivo.

» Parkinsonismos atipicos
¢ Parkinsonismo vascular
¢ Hidrocefalia
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