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CAPITULO I. 

 

RESUMEN. 

 

Introducción. La Enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad 

neurodegenerativa más común a nivel mundial. Tanto la incidencia como la 

prevalencia de EP son 1.5 – 2 veces mayores en hombres que en mujeres. Existen 

factores de riesgo, como envejecimiento, carga genética, exposición a pesticidas, 

estado inmunológico y el rol del sexo biológico. Recientemente, la vasorreactividad 

cerebral (VRC) se ha asociado al fenotipo rígido-acinético, dosis más altas de levodopa 

y mayor puntaje en la escala Hoehn y Yahr. Algunos estudios han reportado la VRC 

disfuncional en pacientes con EP sin encontrar relación con la edad, género, duración 

de la enfermedad, uso de levodopa o severidad. Al día de hoy, se desconoce si existe  

diferencia de VRC de acuerdo al género en pacientes con EP y su correlación con 

escalas de evaluación clínica.   

 

Material y métodos. Estudio clínico trasversal analítico. Se incluyó 51 pacientes >18 

años de la consulta externa de Neurología de la Clínica de Trastornos del Movimiento 

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” con diagnóstico de EP acorde 

a Criterios de enfermedad de Parkinson de la Movement Disorder Society (MDS) 2015 

que aceptaran participar y firmaran consentimiento informado, se recaban 

posteriormente datos sociodemográficos, se realiza evaluación clínica de escalas 

motoras y no motoras, además de realizar Doppler transcraneal (DTC) para el cálculo 

de VRC. El objetivo primario fue describir el perfil clínico y VRC en pacientes con 

EP de acuerdo al género. 

 

Resultados. Se incluyeron un total de 51 pacientes con diagnóstico de EP, 62.7% 

(n=32) de sexo masculino, mediana de edad 66 años (RIC 57-69) para el total de la 

población, la mediana de edad de inicio de síntomas de 58 años (RIC 42-63) y de 

diagnóstico de EP de 57 años (RIC 44.5-62.25). Respecto a las escalas clínicas de 

valoración, la mediana del estadio H&Y fue de 2 (RIC 2-2.75) en la población, la 

mediana de puntaje de MDS-UPDRS de la población general fue de 58 (RIC 35-77). 

Respecto los síntomas no motores, el análisis de los ítems del SCL-90-R y VRC 

sistólica alterada reportó significancia estadística en la presencia de ideas paranoides 
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(p=0.042), al realizar regresión logística se identificó una asociación estadísticamente 

significativa para la presencia de ideas paranoides con mayor probabilidad 5 veces 

mayor de presentar VRC alterada (OR=5.06, IC 95% 1.08-23.55, p=0.039). Al análisis 

de VRC sistólica alterada y valoración neurocognitiva el modelo identificó que el 

puntaje de MoCA se asoció significativamente con la vasorreactividad cerebral 

(p=0.012), con una asociación de MoCA anormal con 4.37 veces más probabilidades 

de presentar VRC alterada en comparación con un MoCA normal, sin embargo, no 

significativo (OR=4.372, IC 95% 1.475, p=0.060). 

 

Conclusiones. La posible influencia de la alteración de la VRC y su impacto en los 

síntomas motores, no motores y cognitivos sugiere la necesidad de evaluar el impacto 

conjunto de la fisiopatología vascular de la EP. El desarrollo de estrategias para el 

reconocimiento oportuno de estos síntomas acorde al sexo requiere un abordaje 

multidisciplinar y una exploración neuropsicológica detallada para proporcionar 

terapéutica dirigida a cada paciente. 
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CAPÍTULO II 

 

ANTECEDENTES 

 

2.1 ENFERMEDAD DE PARKINSON 

La Enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita en 1817 por James Parkinson en su 

ensayo titulado “An Essay on the Shaking Palsy” basándose en la observación de seis 

pacientes como una patología progresiva e incapacitante caracterizada por temblor en 

reposo, marcha festinante y una postura corporal flexionada. [1] Actualmente es 

considerada la segunda enfermedad neurodegenerativa más común a nivel mundial. 

Más de 6 millones de personas padecen esta enfermedad y se estima que para el año 

2040 sean más de 12 millones de pacientes. [2] Se ha registrado un incremento 

exponencial en los índices de morbi-mortalidad probablemente como resultado del 

aumento de la esperanza de vida y un mayor conocimiento de la EP. [3] 

 

La principal característica es la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la 

sustancia nigra, así como la presencia de inclusiones citoplasmáticas de alfa sinucleína 

(cuerpos de Lewis). [4] Esta degeneración nigroestriatal es la causante de los síntomas 

primarios de la EP, manifestados como bradicinesia, rigidez, temblor en reposo y 

alteración de la marcha. Los síntomas no motores incluyen disautonomía, deterioro 

cognitivo, síntomas neuropsiquiátricos, alteración del sueño (principalmente insomnio 

y trastorno del sueño REM).  

 

De acuerdo a un estudio publicado en 2020, [5] en México la incidencia anual de EP 

en el año 2018 fue de 10.8 casos por cada 100,000 habitantes observándose una 

relación directamente proporcional a la edad. Se observó una mayor concentración de 

población con EP en regiones del noroeste y occidente del país en una distribución 

conocida como “cinturón de Parkinson”.  

 

La prevalencia de la EP, de acuerdo al Global Burden of Disease Study, es 1.4 veces 

mayor en hombres que en mujeres. La incidencia ha aumentado considerablemente en 

el sexo masculino, mientras que en el sexo femenino se mantiene estable. [6] El 

envejecimiento es el principal factor de riesgo para el desarrollo de EP, seguido por el 

sexo masculino, factores genéticos, exposición a tóxicos y factores ambientales. [7]  
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Se ha descrito que algunos factores de riesgo poseen un efecto diferente en la EP según 

el sexo del paciente, por ejemplo: el consumo de cafeína, el tabaquismo, la ingesta de 

alcohol y la exposición a pesticidas. [8]  

 

En la mujer, se ha sugerido que los estrógenos confieren un factor protector contra la 

EP ya que se ha reportado una edad de inicio de la enfermedad mayor en el género 

femenino que en el masculino. Algunos estudios sugieren que el estrógeno posee 

efectos antioxidantes, inhibe la apoptosis y la agregación de fibrillas de alfa-sinucleína. 

Existe información contradictoria respecto a la terapia de reemplazo hormonal (TRH) 

combinado (estrógenos más progesterona), un estudio demostró que la exposición 

hormonal mayor a 5 años se asoció a un mayor riesgo de desarrollo de EP hasta en el 

17% en comparación con mujeres postmenopáusicas sin TRH. [8] 

 

2.2 FISIOPATOLOGÍA 

La EP corresponde a una enfermedad neurodegenerativa multisistémica que involucra 

la pérdida de neuronas dopaminérgicas en el núcleo estriado y la afectación de sistemas 

no dopaminérgicos, tales como el sistema noradrenérgico (locus coeruleus), el sistema 

serotoninérgico (núcleos del rafe) y el sistema colinérgico (núcleo pedunculopontino 

y núcleo dorsal del vago). [9] Histopatológicamente, se caracteriza por los cuerpos de 

Lewy, los cuales son depósitos intracitoplasmáticos de proteína alfa sinucleína (αS), 

ubiquitina y proteína p62. [10] 

 

Braak propone que este proceso comienza en el tracto olfatorio, los tejidos periféricos, 

como la mucosa entérica o la parte inferior de tallo cerebral, con un deterioro rostral 

de la enfermedad hacia la sustancia negra, mesencéfalo y áreas corticales. [11] 

 

En la normalidad, el control del movimiento está proporcionado por un sistema 

dinámico constituido por una red de circuitos cortico-subcorticales en el cual los 

ganglios basales están íntimamente relacionados. El modelo clásico del circuito motor, 

inicia en las neuronas glutamatérgicas de la corteza motora precentral y proyecta a las 

neuronas gabérgicas espinosas medianas del estriado, estas últimas de acuerdo a sus 

núcleos de proyección, se dividen en dos grupos conformando una vía directa e 

indirecta. A su vez, la dopamina modula la actividad glutamérgica sobre las neuronas 

espinosas medianas del estriado. [12]  
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En la vía directa existe una estimulación glutamatérgica por las neuronas espinosas 

medianas del estriado al proyectarse sobre el globo pálido interno (GPi) y la sustancia 

nigra reticularis. Esta actividad aumenta la inhibición del GPi condicionando una 

excitación tálamo-cortical.  

 

En la vía indirecta existe una inhibición del globo pálido externo (GPe) el cual, 

mediante el núcleo subtalámico (NST), aumenta la actividad del GPi y la inhibición 

sobre el tálamo motor y de la activación tálamo-cortical inhibiendo así el movimiento. 

[13, 14, 15] 

 

En la EP, la inexistente actividad moduladora dopaminérgica en el estriado disminuye 

la inhibición de la vía indirecta, condicionando una disminución de la actividad del 

GPe, un aumento del NST, incrementando la actividad del GPi. [16, 17, 18, 19] 

 

Este modelo clásico explica la bradicinesia en la EP, sin embargo, no explica la rigidez 

ni el temblor, [20] por lo que se ha propuesto un nuevo modelo que involucra una vía 

hiperdirecta. La vía hiperdirecta consiste en una proyección cortico-subtalámica en el 

cual las neuronas glutamatérgicas del NST son excitadas directamente por la corteza 

motora lo que activa el GPi y la sustancia negra, inhibiendo el tálamo. [21, 22, 23] 

 

El temblor de reposo se asocia a una actividad rítmica y sincrónica con frecuencia entre 

11 y 30 Hz (banda β) en el GPi, NST y el núcleo ventral intermedio del tálamo. Se ha 

descrito una asociación entre esta frecuencia especifica y el estado de denervación 

dopaminérgico. Mientras que la amplitud de la actividad β anormal en el NST se ha 

relacionado con la rigidez y bradicinesia. [24, 25, 26]  

 

2.3. DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la EP es principalmente clínico y habitualmente es realizado una vez 

que se identifican los síntomas motores: temblor, rigidez y bradicinesia, y que se 

evidencia una respuesta favorable al tratamiento dopaminérgico. Los síntomas motores 

de la EP implican un decremento hasta de un 80% de la concentración de dopamina en 

el estriado con una pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars 

compacta (SNpc) del 50-60%. [27] El inicio de estos síntomas motores es unilateral y 

asimétrico [28]. Fenotípicamente, se ha descrito en las mujeres predomina la EP de 
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tipo tremorígeno asociado a un deterioro motor menos severo y menor deterioro 

cognitivo, en comparación al sexo masculino en quienes predomina el fenotipo PIGD 

(inestabilidad postural con deterioro de marcha). [29]  

 

2.3.1   Enfermedad de Parkinson Preclínica y Prodrómica 

Es bien conocido que la EP cursa por una fase preclínica y una fase prodrómica en el 

cual el proceso de acumulación de α-sinucleína y el proceso neurodegenerativo ya está 

en marcha. En la fase preclínica los signos o síntomas de la EP están ausentes, mientras 

que en la fase prodrómica ya son detectables, principalmente los síntomas no motores. 

[7, 30, 31, 32] 

 

2.3.1.1 Criterios Diagnósticos 

De acuerdo a los criterios establecidos por la Movement Disorder Society (MDS), el 

diagnóstico de la EP prodrómica es mediante la estimación de probabilidad de riesgo 

de acuerdo a factores de riesgo y riesgo acumulativo para desarrollar EP, así como 

marcadores prodrómicos.  

 

La prevalencia de la EP prodrómica es desconocida, por lo que se realiza una 

estimación de la prevalencia de acuerdo a la edad mediante la aplicación de ratios de 

probabilidad según un test en particular, distinguiendo así ratios de probabilidad 

positiva (aumentando la probabilidad de la EP) y ratios de probabilidad negativa 

(disminuye el riesgo de EP). 

 

La estimación de probabilidad de EP prodrómica según la edad aumenta con la edad, 

iniciando con 0.4% de los 50 a 54 años de edad y llegando hasta un 4% a la edad de 

mayor o igual a 80 años de edad. 

 

Los marcadores de riesgo son: sexo masculino, exposición a pesticidas, exposición a 

solventes, poco consumo de cafeína (menos de 3 cafés o igual o más de 6 tes a la 

semana), hábito tabáquico, carga genética, hipercogenicidad anormal de la sustancia 

negra.  

 

Los marcadores prodrómicos de la EP se dividen a su vez en marcadores clínicos no 

motores y marcadores clínicos motores. 
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 Marcadores clínicos no motores:  

 Trastornos de conducta de sueño REM: se ha reportado una taza de 

conversión de 75%. El estudio de elección es la polisomnografía.  

 Hiposmia/anosmia: se debe de objetivar con tests específicos. Hasta el 

momento la ratio de probabilidad deportada es de 4 si existe disfunción.  

 Estreñimiento: definido como uso de laxantes una vez a la semana o <1 

deposición cada dos días. Ratio de probabilidad si existe estreñimiento es 

de 2.2. 

 Somnolencia diurna excesiva: ratio de probabilidad es de 2.2 cuando se 

encuentra presente en los pacientes. 

 Hipotensión sintomática: ratio de probabilidad es de 2.1 si se encuentra 

presente en los pacientes.  

 Disfunción eréctil: ratio de probabilidad en caso de disfunción es de 2.  

 Depresión: ratio de probabilidad en caso de estar presente en los pacientes 

es de 1.8.  

 

 Marcadores clínicos motores: se reporta como una puntuación de la escala 

UPDRS >3 excluyendo el temblor de acción; o bien un puntaje UPDRS >6 

excluyendo el temblor de acción y postural. 

 

2.3.2 Enfermedad de Parkinson Clínica 

Los criterios de Enfermedad de Párkinson de la MDS establecen dos niveles de certeza: 

EP probable y EP establecida clínicamente.  

 

2.3.2.1 Diagnóstico de Síndrome Parkinsoniano 

Consiste en cumplir con las características de bradicinesia, rigidez y temblor en reposo. 

La inestabilidad postural de inicio precoz sugiere otros diagnósticos por lo que no 

forma parte de los criterios diagnósticos.  

 Bradicinesia: disminución de amplitud y/o velocidad del movimiento continuo. 

Se debe demostrar afección de las extremidades.  

 Rigidez: aumento de la resistencia a la movilización pasiva de las 

articulaciones describiéndose como tubería de plomo.  

 Temblor de reposo: temblor de 4 a 6 Hz en reposo que desaparece al iniciar el 

movimiento.  
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Una vez que se establece que el paciente tiene parkinsonismo, se deben establecer dos 

niveles de certeza en diagnóstico de EP. 

 EP clínicamente establecida: ausencia de criterios absolutos de exclusión, 

cumplir al menos dos criterios de apoyo, sin banderas rojas.  

 EP clínicamente probable: ausencia de criterios absolutos de exclusión, 

presencia de banderas rojas compensadas por la presencia de criterios de apoyo, 

a menos que existan más de banderas rojas, en cuyo caso el diagnóstico de 

Enfermedad de Parkinson probable no se podría establecer.  

 

2.3.2.2   Criterios de apoyo  

Respuesta clínica favorable a la terapia dopaminérgica, discinesias inducidas por 

levodopa, temblor en reposo al momento de la exploración o documentado 

previamente, resultados positivos en estudios complementarios, tales como: presencia 

de perdida olfatoria o escintigrafía con metayodobencilguianidina con reporte de 

denervación simpática cardiaca.  

 

2.3.2.3   Criterios de exclusión absoluto 

Presencia de anomalías cerebelosas, parálisis supranuclear de la mirada hacia abajo, 

variante conductual de demencia frontotemporal o afasia primaria progresiva, signos 

parkinsonianos limitados a las extremidades inferiores mayor a un periodo de tres años, 

parkinsonismo inducido por fármacos, ausencia de respuesta clínica a terapia 

dopaminérgica, alteraciones sensitivas corticales, condición alternativa que pudiera 

condicionar síndrome parkinsoniano, neuroimagen normal del sistema dopaminérgico.  

 

2.3.3.4   Banderas rojas 

Progresión rápida de afectación de la marcha que condicione uso de silla de ruedas 

cinco años posteriores al inicio de síntomas, ausencia de la progresión de los síntomas 

mayor a 5 años, disfunción bulbar temprana, disfunción respiratoria-inspiratoria, fallo 

autonómico grave en los primeros 5 años de evolución de la enfermedad, hipotensión 

ortostática, incontinencia urinaria o retención urinaria severa durante los primero cinco 

años de la enfermedad, caídas recurrentes por inestabilidad postural severa durante los 

tres primeros años de la enfermedad, anterocollis distónica, ausencia de síntomas no 

motores más comunes de la EP incluso después de cinco años de la enfermedad.  
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2.3.3 Neuroimagen 

Como se ha mencionado con anterioridad, la EP consiste en la neurodegeneración de 

estructuras cerebrales con depleción dopaminérgica en una orientación rostro-caudal, 

afectando el putamen anterior, el núcleo caudado rosal y finalmente la cabeza central 

del caudado.  

 

La implementación de secuencias específicas de la resonancia magnética cerebral 

permite distinguir entre EP de origen vascular versus alteraciones características de 

parkinsonismos atípicos.  

 

Una de las técnicas más recientes en la RM de cráneo, consiste en la identificación del 

nigrosoma 1 descrito como una hiperintensidad dorsolateral de la SNpc. La ausencia 

de esta estructura otorga una sensibilidad del 100% y especificidad de 84.6% de 

pacientes con EP e incluso se relaciona con la lateralidad clinica.  

 

La evaluación del sistema dopaminérgico se realiza mediante técnicas de medicina 

nuclear con tomografía por emisión de positrones (PET) y la tomografía computada 

por emisión de fotón único (SPECT) esperando reconocer pérdida dopaminérgica 

estriatal. El uso de radioligandos tales como el marcador 6-[18F] fluoro-L-dopa (18 

F-DOPA) e I123-B-CIT permiten evaluar la funcionalidad de las proyecciones 

nigroestriatales presinápticas con una sensibilidad de aproximadamente 90%. [33, 34] 

 

2.4 Perfil Clínico de la Enfermedad de Parkinson 

2.4.1 Síntomas No Motores 

Los síntomas no motores se han reportado en el 99% de los pacientes con EP 

presentándose en cualquiera de los estadios de la enfermedad, actualmente se 

consideran biomarcadores clínicos en las fases premotoras de la EP. 

 

Estos comprenden los trastornos neuropsiquiátricos, disfunción cognitiva, trastornos 

del sueño, alteraciones autonómicas, síntomas gastrointestinales y misceláneos. [35] 

La disfunción de vías no dopaminérgicas, tales como las noradrenérgicas, 

glutaminérgicas, serotoninérgicas y de adenosina son la base biológica de estos 

síntomas. [36] 
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Los síntomas no motores neuropsiquiátricos y cognitivos se evalúan mediante 

instrumentos específicos de cribado, diagnóstico y de gravedad tales como la MDS-

UPDRS Parte I y NMSS principalmente. Instrumentos de cribado como el Symptom 

Checklist-90-R (SCL-90-R), el cual es un cuestionario de síntomas psicológicos y 

psicopatológicos autoaplicable, también es de utilidad.  

 

La función cognitiva puede evaluarse con pruebas de cribado como el Montreal 

Cognitive Assessment (MoCA), herramienta con mayor sensibilidad y especificidad 

para la detección de deterioro cognitivo. 

 

En el sexo femenino se ha descrito mayor severidad de los síntomas no motores tales 

como la depresión, la fatiga, el síndrome de piernas inquietas, el estreñimiento, dolor, 

disfunción olfatoria, diaforesis y cambios en el peso. Así como mayor riesgo de 

desarrollar disfagia en comparación al sexo masculino en donde se ha identificado 

sialorrea severa. [37] 

 

2.4.1.1 Trastornos Neuropsiquiátricos 

Los trastornos neuropsiquiátricos de la EP son altamente prevalentes, y comprenden: 

el deterioro cognitivo, la depresión y la psicosis, así como el trastorno del control de 

impulsos, la ansiedad, los trastornos del sueño, la apatía y la fatiga. Se ha propuesto a 

la ansiedad y depresión como productores de riesgo para el desarrollo de la 

Enfermedad de Parkinson.  

 

Se sugiere que éstos son el resultado de los cambios neurofisiológicos que ocurren en 

la EP aunado a la exposición de medicamentos dopaminérgicos y los trastornos 

psiquiátricos y factores psicológicos propios del paciente. [38] Se han asociado a peor 

pronóstico y menor calidad de vida, a pesar de la alta prevalencia, existe una 

comprensión incompleta de la epidemiología, la presentación clínica y las estrategias 

de manejo.  

 

Deterioro Cognitivo 

Los cambios cognitivos descritos en EP son principalmente en los dominios de función 

ejecutiva, memoria, dominio visuoespacial, atencional e incluso en áreas de lenguaje. 

[39] 
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Existen varios instrumentos de evaluación cognitiva validados para su aplicación en 

pacientes con EP, tales como: Evaluación Unificada de la Enfermedad 

de Parkinson (MDS-UPDRS), Escala de Evaluación Cognitiva en la Enfermedad 

de Parkinson (PDCRS) evaluación de la demencia 

neuropsicométrica de Parkinson (PANDA), Escala para resultados cognitivos de 

la enfermedad de Parkinson (SCOPA-COG), Escala de Demencia de Mattis-2 y 

Evaluación Cognitiva Montreal (MOCA).  

 

El principal hallazgo neuropatológico es el depósito de alfa-sinucleina a nivel cortical. 

Sin embargo, también se han reportado placas de beta-amiloide hasta en un tercio de 

los pacientes con EP y demencia [40]. La deficiencia de neurotransmisores como 

acetilcolina, dopamina y norepinefrina se ha visto también implicado en el deterioro 

cognitivo en EP. Recientemente, el factor de crecimiento epidérmico como potencial 

biomarcador ha cobrado especial importancia.   

 

Estudios han reportado que 80% de los pacientes con EP desarrollarán demencia y 

25% tendrán deterioro cognitivo leve. [41] Se estima que 10%-20% de los pacientes 

con reciente diagnóstico de EP tendrán ya algún grado de deterioro cognitivo [42]. Se 

ha descrito mayor deterioro cognitivo en aquellos pacientes con alteraciones olfatorias 

y trastornos del sueño REM. [43] Jankovic y Kapadia, reportaron que en UPDRS I, los 

hombres presentan un declive más rápido en comparación con las mujeres. [44]  

 

Se ha descrito mayor deterioro cognitivo principalmente en habilidades frontales 

ejecutivas evidenciadas en el estadio más severo de la enfermedad, así como un peor 

desempeño en dominios de fluidez verbal, inhibición y velocidad de pensamiento en 

el sexo masculino, mientras que en el sexo femenino resalta un peor desempeño en las 

funciones visuoespaciales. [29, 45, 46] 

 

Depresión 

Corresponde a uno de los síntomas neuropsiquiátricos más estudiados en la EP y 

paradójicamente de los más infradiagnosticados. Se estima que aproximadamente el 

50% de los pacientes con EP presentaran depresión en alguna de las fases de la 

enfermedad. Se han establecido algunos factores de riesgo, tales como sexo femenino, 
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comorbilidad psiquiátrica, antecedente familiar, EP de inicio temprano y 

parkinsonismo atípico. [29]  

 

Se ha reportado mayor tasa de ansiedad, pesimismo e ideación suicida, así como menor 

sentimiento de culpa y autorreproche en pacientes con EP y depresión en comparación 

con pacientes sin EP. [47] 

 

En algunos pacientes con EP la depresión se presenta como un síndrome prodrómico. 

Sin embargo, estudios han reportado que pacientes con más de 10 años de evolución 

de la enfermedad presentan 36 veces más riesgo de tener depresión en comparación 

con pacientes con menos de 3 años de evolución. [48] Se ha relacionado con disfunción 

en los sistemas de monoamina e indolamina del tronco encefálico, núcleos 

subcorticales y corteza prefrontal, en el circuito córtico-estriado-tálamo-cortical y el 

circuito límbico baso-temporal. [49, 50]  

 

Psicosis 

La psicosis se asocia a una peor calidad de vida y peor pronóstico con alta mortalidad. 

Los síntomas psicóticos en EP son: alucinaciones, principalmente alucinaciones 

visuales, ilusiones y delusiones. La principal asociación descrita es en relación a la 

exposición a terapia dopaminérgica [51], sin embargo, también se ha descrito al 

envejecimiento y mayor deterioro cognitivo. Aun cuando se asocia principalmente al 

último estadio de la enfermedad (60%), [52] se ha descrito una alta prevalencia (42%) 

de psicosis en pacientes con reciente diagnóstico de EP sin terapia de reemplazo 

dopaminérgica. [53] Se ha propuesto que la neurodegeneración del sistema límbico y 

de la sustancia gris paralímpica y de la corteza prefrontal están asociados con la 

psicosis en la EP. Se ha propuesto la exposición crónica al tratamiento dopaminérgico 

condiciona un estado de hipersensibilidad de los receptores mesocorticolímbicos 

D2/D3. [54] Se ha sugerido a la disminución de dosis de agonistas dopaminérgicos 

como tratamiento para la psicosis en EP. [55] 

 

Ansiedad 

Al igual que la depresión, la ansiedad puede presentarse como un síndrome prodrómico 

incluso 20 años previos al inicio de los síntomas motores. Se estima que hasta el 40% 

de los pacientes con EP presentarán ansiedad, incluyendo ansiedad generalizada, 
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ataques de pánico y fobia social. [56] Se ha asociado con fluctuaciones no motoras 

particularmente en el inicio del periodo “off”. Se ha reportado la presencia de síntomas 

tanto depresivos como ansiosos hasta en el 31% de los pacientes.  

 

Trastorno del Control de Impulsos 

El trastorno de control de impulsos incluye hipersexualidad, compulsión por comprar 

o comer, ludopatía, compulsión por el consumo de fármacos dopaminérgicos y el 

punding (rituales motores automáticos estereotipados). Se ha identificado trastorno de 

control de impulsos en el 14% de los pacientes con EP, de los cuales 29% tendrían más 

de un trastorno compulsivo. La principal asociación es con el uso de altas dosis de 

levodopa, sin embargo, también se ha descrito el sexo masculino, una historia familiar 

o personal de alcoholismo, ludopatía, carácter impulsivo, depresión y ansiedad. [57] 

El punding se ha reportado hasta en 14% de pacientes con altas dosis de 

dopaminérgicos. [58]  

 

2.4.1.2 Trastornos del sueño 

El trastorno conductual del sueño REM es considerado un biomarcador para el 

diagnóstico temprano de la EP precediéndola por hasta 8 años. Se ha asociado la 

predicción del desarrollo de EP al grado de severidad de la atonía reportada en la 

polisomnografía. [59] Así mismo se ha descrito como factor de riesgo para psicosis y 

deterioro cognitivo. [60]  

 

Actualmente, el trastorno conductual del sueño REM se considera una alfa-

sinclueinopatía en una etapa temprana. Se han reportado cuerpos de Lewy hasta en el 

78.6% de la mucosa olfatoria de pacientes con esta patología.  [61] El diagnostico se 

realiza mediante videopolisomnografía nocturna.  

2.4.1.3 Disfunción olfatoria 

En la EP es bien conocida la neurodegeneración de estructuras del sistema olfatorio, 

tales como el núcleo olfatorio anterior y núcleo cortical de la amígdala, la corteza 

piriforme, el tubérculo olfatorio, la corteza entorrinal y la corteza orbitofrontal. [62] 

 

La disfunción olfatoria es uno de los síntomas no motores de la EP que precede a los 

síntomas motores hasta por 4 años, su detección de la hiposmia se realiza mediante el 

uso de pruebas específicas. Es considerado factor de riesgo para el desarrollo de 



14 
 

síntomas neuropsiquiátricos, deterioro cognitivo, disfunción ejecutiva y disautonomía. 

[63] 

 

2.5 Síntomas Motores 

Los síntomas motores una vez presentes en la EP, implican un decremento de un 80% 

de la concentración de dopamina en el estriado con una pérdida de neuronas 

dopaminérgicas SNpc del 50-60%. [64]  

 

El inicio de estos síntomas motores es unilateral y asimétrico [65]. Fenotípicamente, 

se ha descrito en las mujeres predomina la EP de tipo tremorígeno asociado a un 

deterioro motor menos severo y menor deterioro cognitivo, en comparación al sexo 

masculino en quienes predomina el fenotipo PIGD (inestabilidad postural con 

deterioro de marcha) y las posturas corporales anómalas como la camptocormia. [29] 

Algunos estudios han reportado un inicio de presentación de estos síntomas en estadios 

más tardíos de la EP en el sexo femenino en comparación al sexo masculino, sin 

embargo, también se ha descrito una progresión más rápida con un índice de 

mortalidad más alto. [66] 

 

2.5 Vasorreactividad Cerebral en la Enfermedad de Parkinson 

El deterioro de la vasorreactividad cerebral (VRC) es muy frecuente y se asocia con 

cambios en la sustancia blanca y dosis más altas de levodopa, sin relación con gravedad 

o duración de la enfermedad. La disfunción cardíaca y autonómica y su asociación con 

la EP, así como sus consecuencias siguen siendo objeto de debate.  

 

Recientemente, la VRC ha despertado un especial interés en pacientes con enfermedad 

de Parkinson. Se propone que la disfunción de la autorregulación cerebral es 

secundaria a la degeneración simpática de vasos intracraneales condicionando un 

control neurogénico deficiente. [67] La vía intrínseca de regulación de circulación 

cerebral depende de la inervación directa de la microvasculatura cerebral por 

estructuras anatómicas que también se han visto implicadas en la fisiopatología de la 

enfermedad de Parkinson, tales como el núcleo basal de Meynert, locus ceruleus, 

núcleo del rafe y las interneuronas gabaérgicas corticales. [68]  
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La VRC, también conocida como autorregulación cerebral, se considera un índice de 

predicción de anormalidades cerebrovasculares. Es evaluada por diversas técnicas, 

tales como, administración de acetazolamida, prueba de apnea y la inhalación de 

dióxido de carbono. Siendo esta última, la técnica más empleada por su accesibilidad 

y seguridad para el paciente. Hasta el momento no se ha descrito utilidad de inhalación 

de dióxido de carbono como tratamiento para alguna patología en específico. 

 

Para evaluar la VRC con la prueba de inhalación de dióxido de carbono, se realiza 

inicialmente un Doppler Transcraneal (DTC), el cual es un estudio no invasivo que 

permite la medición de velocidad en el flujo sanguíneo cerebral [69] obteniendo así un 

reporte basal del flujo sanguíneo de la arteria cerebral media (ACM), posteriormente 

el paciente deberá inhalar dióxido de carbono al 7% por 5 minutos para después 

realizar una segunda medición con DTC para medición del flujo sanguíneo cerebral de 

la ACM.  

 

La base científica que respalda la prueba con dióxido de carbono consiste en que los 

barorreceptores reaccionan ante el aumento de la presión parcial de CO2, lo que 

condiciona vasodilatación de los vasos sanguíneos de resistencia y por ende un 

aumento en la velocidad del flujo sanguíneo cerebral con disminución de la resistencia. 

Este proceso de regulación vascular cerebral se ha estudiado en diversas patologías 

tales como microangiopatía, migraña, oclusión carotidea, entre otros. Existen pocos 

estudios que han estudiado la VRC en EP, la mayoría de los cuales han utilizado la 

administración de acetazolamida y la prueba de apnea. [70] Recientemente, se llevó a 

cabo un estudio en el cual se comparó la VRC con dióxido de carbono al 7% en 

pacientes con EP con diabetes mellitus tipo 2 vs pacientes con EP sin diabetes mellitus 

tipo 2, aun cuando no se reportó correlación directa entre los niveles de glucosa y el 

porcentaje de VRC, se describe asociación entre alteración de VCR con mayor 

deterioro cognitivo.  [71] 

 

Se ha establecido que el porcentaje promedio de VRC en individuos sin patologías 

existentes es de 6.19% (DE 3.67) [72], aunque se ha aceptado un valor de VRC igual 

o mayor al 5% en población normal.  
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Algunos estudios han reportado la VRC disfuncional en 34% al 70% de los pacientes 

con EP sin encontrar relación con la edad, género, duración de la enfermedad uso de 

levodopa o severidad. [73, 74, 75, 76] Rodrigo Tavares y colaboradores en 2021, 

reportaron la asociación de disfunción de la VRC en pacientes con enfermedad de 

Parkinson con mayor puntaje en escala Hoehn y Yahr y en el subtipo motor rígido-

acinético. [77] 
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CAPÍTULO III 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

Originalidad.  

A la fecha, no existe estudio que haya evaluado la vasorreactividad cerebral (VRC) en 

pacientes mexicanos con enfermedad de Parkinson de acuerdo al género en una 

población del noreste de México.  

 

Importancia.  

La vasorreactividad en pacientes con enfermedad de Parkinson es un tema 

controversial ya que no se ha obtenido un consenso que permita establecer una relación 

lineal entre ambos conceptos. Recientes investigaciones han establecido diferencias 

significativas con respecto a la enfermedad de Parkinson en pacientes femeninas en 

comparación a pacientes masculinos; el mecanismo fisiopatológico se encuentra aún 

en estudio. La CVR, medida por ecografía Doppler transcraneal (TCD), es un marcador 

no invasivo de autorregulación cerebral que permitirá el desarrollo de este estudio.  

 

Es una línea de investigación que generará una consideración especial de la 

enfermedad de acuerdo al género, así como el desarrollo de estrategias terapéuticas 

dirigidas a mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes. 
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CAPÍTULO IV 

 

OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

 

4.1 Objetivos 

Objetivo primario 

 Describir el perfil clínico y vasorreactividad cerebral en pacientes con 

Parkinson de acuerdo al género. 

 

Objetivos secundarios 

 Definir la relación entre el grado de severidad motora (MDS-UPDRS III) y no 

motora (NMSS) con la vasorreactividad cerebral en pacientes con EP de 

acuerdo al género.  

 Evaluar el espesor de íntima-media carotídea entre los distintos subtipos 

motores de la enfermedad de Parkinson y su relación con la vasorreactividad 

cerebral de acuerdo al género.  

 Determinar la relación entre vasorreactividad cerebral en pacientes con 

enfermedad de Parkinson de acuerdo al género y el grado de deterioro 

cognitivo, así como su impacto en la calidad de vida. 

 

4.2 Hipótesis  

Hipótesis alterna 

Existen parámetros de vasorreactividad cerebral en pacientes con Enfermedad de 

Parkinson que difieren de acuerdo al género. 

 

Hipótesis nula 

No existe diferencia en la vasorreactividad cerebral en pacientes con Enfermedad de 

Parkinson de acuerdo al género 
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CAPÍTULO V 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1 Diseño del estudio  

Estudio transversal analítico. 

 

5.2 Población 

 Pacientes mayores de 18 años que acudan a consulta externa del Servicio de 

Neurología del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González” con 

diagnóstico de Enfermedad de Parkinson Idiopático.  

 

5.3 Criterios de Selección de Sujetos   

Criterios de Inclusión  

 Pacientes de la consulta externa de Neurología de nuestro hospital. 

 Pacientes mayores de 18 años. 

 Criterios de Enfermedad de Párkinson del Banco de Cerebros (UK-PDSBB) y 

de la Movement Disorder Society (MDS). 

 

Criterios de exclusión  

 Antecedente de infarto cerebral isquémico. 

 Enfermedad carotídea con repercusiones hemodinámicas. 

 Datos clínicos de Parkinsonismo atípico. 

 Antecedentes de cirugía intracraneal. 

 Lesión cerebral traumática. 

 Pacientes que no acepten formar parte del protocolo. 

 

Criterios de eliminación 

 Pacientes que se pierdan al seguimiento. 

 Pacientes sin ventana ecográfica para realización de Eco Doppler Transcraneal (DTC). 

 

5.4 Variables clínicas y demográficas   

Se identificarán a las pacientes con Enfermedad de Parkinson a los Criterios 

Diagnósticos de la Movemente Disorder Society.  De todos los casos se obtendrán una 
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serie de variables clínicas mediante entrevista y exploración física, además de 

realización de DTC.  

 

Variables a analizar: edad, fecha de nacimiento, género, talla, peso, escolaridad, duración de 

síntomas la enfermedad de Parkinson, duración con diagnóstico de enfermedad de Parkinson, 

lateralidad inicial del inicio de la enfermedad, uso de levodopa, dosis levodopa, otros 

tratamientos para la enfermedad de Parkinson; otras comorbilidades (presencia y tiempo 

evolución): hipertensión, Diabetes Mellitus, dislipidemia, enfermedad cardíaca, enfermedad 

pulmonar, enfermedad renal, tabaquismo, alcoholismo; escalas de la enfermedad de Parkinson: 

UPDRS, H&Y, MOCA, SCL-90-R; glucometría capilar, presión arterial (basal y 5 min. 

posterior a estimulación con CO2); Doppler transcraneal (basal y 5 min.  

Posterior a estimulación CO2): velocidad sistólica, media y diastólica del flujo sanguíneo 

arteria cerebral media, índice de pulsatilidad (PI), índice de resistencia (RI) e índice de 

vasorreactividad cerebral. 

 

5.5 Protocolo   

Posterior a seleccionar a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusión para 

formar parte del protocolo, se programará la primera visita clínica en la cual se 

procederá a explicar la solicitud del consentimiento informado escrito al sujeto de la  

investigación. En dicha visita, se explicará con palabras entendibles el objetivo de la 

investigación y los procedimientos a realizar. Se explicará el proceso con el cual se 

mantendrá la confidencialidad de su información personal y resultados de los estudios 

producto del protocolo, información a la cual sólo tendrán acceso el equipo de trabajo 

de investigación. En caso de que el sujeto de investigación acepte formar parte del 

estudio y no pueda otorgar su consentimiento, la función será delegada a un 

representante legal (familiar o individuo designado por el paciente para autorizar su 

participación).  

 

Durante esta misma visita se procederá a realizar una historia clínica que incluya la 

evolución de la enfermedad y se aplicarán las siguientes escalas clínicas; tanto motoras 

como no motoras, de la Enfermedad de Párkinson: 

 

Se contempla una duración aproximada de 60 minutos, misma que se llevará a cabo en 

la Consulta #7 de Neurología, del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio 

González”. La segunda visita consiste en la valoración ultrasonográfica en la cual se 
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realizará por el tesista al sujeto de investigación una ecografía Doppler Transcraneal 

con el equipo Doppler-BoxX1 el cual cuenta con un sistema digital con conexión a 

Windows, así como excelente calidad de señal del sistema digital con mínimo ruido 

ambiental, además de excelente calidad de imagen HD. El sujeto deberá permanecer 

en decúbito en posición semifowler a 30°, tras 10 minutos de descanso utilizando un 

transductor a través de la ventana ósea transtemporal se valorarán ambas arterias 

carótidas comunes y ambas arterias cerebrales medias en dos fases. En la primera fase 

se registrarán mediciones específicas basales posterior a la toma de signos vitales en 

reposo, tales como: presión arterial en ambos brazos, frecuencia cardiaca, frecuencia 

respiratoria y glucometría capilar.  

 

La segunda fase consiste en realizar el mismo procedimiento posterior a la inhalación 

de Dióxido de Carbono al 7% por 5 minutos. La vasorreactividad cerebral se calculará 

utilizando la diferencia porcentual en la velocidad media del flujo. Se considera VRC 

normal un valor igual o mayor al 5% [16] y alteración de la VRC como valores <5%. 

Esta visita tendrá un tiempo para realizarse de 60 minutos y se realizará en el segundo 

piso en el área de Laboratorio de Vascular, de la Sala de Neurología del Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González”. 

 

Por último, se explica al paciente que no existen beneficios directos con el uso de CO2 

al 7%. Además, se le solicitará al sujeto de investigación que reporte cualquier efecto 

adverso relacionado con el estudio durante la realización del estudio. Los efectos 

adversos esperados son: cefalea, mareo y aumento de la respiración; molestias 

transitorias y autolimitadas en la mayoría de los casos. 

 

5.6 Tamaño de la muestra 

Estudio piloto, tamaño de muestra a conveniencia debido a que no existe en la literatura 

datos comparativos para ninguna patología con diferencias de vasorreactividad entre 

hombres y mujeres. Se pretende incluir 30 pacientes por sexo.  

 

5.7 Análisis Estadístico 

Para el análisis descriptivo se reportaron variables categóricas con frecuencias y 

porcentajes, y las variables numéricas se reportaron con medidas de tendencia central 

y dispersión (media/mediana; desviación estándar/rango intercuartil) dependiendo de 
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la distribución.  Se evaluó la distribución de la muestra por medio de prueba 

Kolmogórov-Smirnov y con Shapiro-Wilk al dicotomizar en grupos. 

 

Para el análisis bivariado se comparó los valores de vasorreactividad cerebral y la 

puntuación de las escalas motoras (MDS-UPDRS Parte III), no motoras (MDS-

UPDRS Parte I, NMSS), neuropsiquiátricas (SCL-90-R) y cognitivas (MoCA) 

utilizando la prueba T-student o U de Mann Whitney para las variables numéricas, y 

la prueba Chi-cuadrada de Pearson o test exacto de Fisher para las variables 

categóricas.  

 

Se categorizó además a los sujetos acorde a la presencia de alteración en la 

vasorreactividad cerebral definida como <5%, para comparar variables numéricas en 

más de 2 grupos se utilizó ANOVA o Kruskal Wallis dependiendo de si eran variables 

paramétricas o no paramétricas, utilizándose posteriormente el método de Bonferroni 

o la prueba de Dunn para el análisis de subgrupos. En variables con significancia 

estadística se realizó regresión logística binaria o multinomial para el OR de cada 

variable.   

 

Se consideró un valor de p≤0.05 como estadísticamente significativo. El análisis 

estadístico fue realizado mediante el programa computacional SPSS v25 (SPSS Inc. 

Software, Chicago, Illinois, USA). 

 

5.8 Consideraciones éticas 

El protocolo cuenta con aprobación por el Comité de Ética en Investigación del 

Facultad de Medicina y Hospital Universitario de la Universidad Autónoma de Nuevo 

León con el número NR22-00005. Requiriendo firma de consentimientos informados 

previo a reclutamiento (Apéndice 1). 
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CAPÍTULO VI 

 

RESULTADOS 

 

6.1 Características sociodemográficas y clínicas de la población.  

Se incluyeron un total de 51 pacientes con diagnóstico de Enfermedad de Parkinson 

acorde a criterios diagnóstico de UK-PDSBB de 1988 y de la Movement Disorder 

Society (MDS 2015) en seguimiento en consulta externa de Neurología del Hospital 

Universitarios UANL, de los cuales 62.7% (n=32) fueron de sexo masculino, con una 

mediana de edad 66 años (RIC 57-69) para el total de la población, la mediana de edad 

de inicio de síntomas 58 años (RIC 42-63) y de diagnóstico de EP 57 años (RIC 44.5-

62.25). El resto de características generales y sociodemográficas se detallan en Tabla 

1.  

 

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de la población. 

 Pacientes 

(n=51) 

Variables demográficas 

Sexo (n, %) 

     Masculino  

     Femenino   

Edad (Me, RIC) 

IMC (kg/m2) (�̅�  ± DE) 

Años de estudio (�̅�  ± DE) 

 

 

32 (62.7) 

19 (37.3) 

66 (57- 69)  

25.93 ± 4.87 

12.71 ± 4.15 

Comorbilidades (n, %) 

Hipertensión arterial 

Diabetes tipo 2 

Tabaquismo  

 

12 (23.5) 

7 (13.7) 

16 (31.3) 

Características clínicas (Me, RIC) 

Edad de inicio de síntomas  

Edad de diagnostico 

Retraso diagnostico  

≥10 años enfermedad (n, %)   

 

54.33 ±  10.46 

57.66 ±  9.76 

2 (1-5) 

19 (37.3)  

Fármacos  

Uso previo de DA 

Uso actual de DA 

     Pramipexol 

     Rotigotina 

Uso actual de Levodopa 

Dosis equivalente de L-dopa (mg) 

 

4 (14.8) 

25 (41.7) 

18 (30) 

6 (10) 

49 (96.07) 

650 (500-875) 
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Tabla 2. Escalas clínicas y vasorreactividad cerebral de la población en estudio. 

Para evaluar las características clínicas motoras y no motoras se utilizaron diversas 

escalas, la mediana de puntaje de MDS-UPDRS de la población general fue de 58 (RIC 

35-77), la mediana de H&Y de la población fue de 2 (RIC 2-4), se utilizó también 

escalas NMSS, la parte I del MDS-UPDRS y el test de síntomas psicopatológicos SCL-

90-R, se detallan en la Tabla 2.  Los valores de la VRC de la población general inicial 

y posterior a aplicación de Co2 al 7% durante 5 minutos también se detallan en la Tabla 

2.  

 

 

 Pacientes 

(n=51) 

H&Y (n, %) 

     1 

     2 

     2.5 

     3 

     4 

 

10 (19.6) 

24 (47.1) 

9 (17.6) 

1 (2) 

7 (13.7) 

MoCA (Me, RIC) 23 (20-25)  

MDS-UPDRS (Me, RIC) 

     UPDRS I 

     UPDRS III 

     UPDRS Total  

 

9 (6-20) 

31 (17-47) 

58 (35-77) 

SCL-90-R (Me, RIC) 

     Somatización                                        

     Obsesión y Compulsión                       

     Sensibilidad Interpersonal                      

     Depresión                                             

     Ansiedad                                               

     Hostilidad                                              

     Ansiedad Fóbica                                    

     Idea Paranoide                                     

     Psicoticismo                                         

 

17 (15-23) 

13 (9-20) 

9 (8-13) 

19 (14-24) 

14 (11-19) 

6 (5-9) 

4 (3-6) 

7 (5-10) 

11 (8-15) 

Vasorreactividad Cerebral  

     VRC Sistólica (�̅�  ±  DE) 

           < 5% 

            ≥ 5% 

     VRC diastólica (Me, RIC) 

            < 5% 

            ≥ 5% 

 

5.83 ±12.52 

20 (39.2) 

31 (60.8) 

13.09 (0.25-18.81) 

20 (39.2) 

31 (60.8) 
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6.2 Características clínicas psicopatológicas en la población acorde a género. 

La comparación de las características generales acorde al género se detalla en la Tabla 

3. Para la comparación entre datos paramétricos versus no paramétricos se consideró 

como no normal y se realizaron pruebas no paramétricas.  

 

La mediana de edad para mujeres fue mayor respecto a género masculino con 67 años 

(RIC 63-69) contra 64 años (RIC 53.5-69). El promedio de los años de estudios fue 

mayor en el sexo femenino con 13.21 años (DE ± 2.99) en comparación con 12.41 

años (DE ± 4.73) en el sexo masculino. La mediana de edad de diagnóstico en el sexo 

masculino fue de 57.6 años (DE ± 9.76) y 60.15 años (DE ± 9.03) en el sexo femenino. 

Se reportaron 13 hombres (40.6%) y 6 mujeres (31.6%) con >10 años de la 

enfermedad.  

 

El estadio H&Y en mujeres y en varones la mediana 2 (RIC 2-2.75), la mediana del 

puntaje en la escala UPDRS total fue mayor en el sexo masculino con 61.5 años (RIC 

44.15-84.5) mientras que en el sexo femenino fue de 38 años (RIC 33-74) sin embargo 

no estadísticamente significativo. Respecto al UPDRS I y UPDRS III no se identificó 

significancia estadística. 

 

Respecto a los síntomas no motores, en los síntomas neuropsiquiátricos de acuerdo a 

los ítems valorados en SCL-90-R se identificó mayor prevalencia de somatización en 

ambos grupos, seguido por depresión y ansiedad sin significancia estadística.  

 

En la escala de NMSS se identificó mayor severidad de síntomas no motores en 

mujeres en comparación a los hombres (p 0.021). La mediana del puntaje de MoCA 

fue de 22.63 (DE ± 4.10) en hombres y 21.89 (DE ± 4.55) en mujeres, sin 

significancia estadística.  

 

No se reportó significancia estadística en el cuestionario PDQ8 en ambos grupos 

reportando mediana de 8 (RIC 5-11.75) en hombres y 11 (RIC 5-14) en mujeres. 

 

En nuestro estudio, la vasorreactividad cerebral mostró una tendencia estadística de 

mejor VRC en el sexo femenino específicamente en la VRC cerebral, sin embargo, no 

fue estadísticamente significativo (p 0.065). 
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Tabla 3. Tabla comparativa de características psicopatológicas acorde al género. 

 Masculino 

n=32 

Femenino 

n=19 

p 

Variables demográficas 

Edad (Me, RIC) 

IMC (kg/m2) (�̅�  ±  DE) 

Años de estudio (�̅�  ±  DE) 

Edad de inicio de síntomas 

Edad de diagnostico 

≥10 años enfermedad (n, %) 

 

64 (53.5-69) 

26.21  ±  4.23 

12.41 ±  4.73 

54.3 ±  10.46 

57.6 ±  9.76 

13 (40.6)  

 

67 (63-69) 

25.49 ± 5.88  

13.21 ±  2.99 

56.10 ±  10.25 

60.15 ±  9.03 

6 (31.6) 

 

0.250 

0.602 

0.509 

0.280 

0.162 

0.522 

H&Y (n, %) 

     1 

     2 

     2.5 

     3 

     4 

 

6 (18.7) 

13 (40.6) 

8 (25) 

- 

5 (15.6) 

 

4 (21.1) 

11 (57.9) 

1 (5.3)  

1 (5.3)  

2 (10.5)  

0.367 

MoCA (Me, RIC) 22.63  ±  4.10 21.89  ±  4.55 0.558 

MDS-UPDRS (Me, RIC) 

     UPDRS I 

     UPDRS III 

     UPDRS Total  

 

9 (6-19.75) 

33 (18-53.25) 

61.5 (44.25-84.5) 

 

9 (5-20) 

28  ±  16.25 

38 (33-74) 

 

0.984 

0.152 

0.112 

SCL-90-R (Me, RIC) 

     Somatización                                        

     Obsesión y Compulsión                       

     Sensibilidad interpersonal                      

     Depresión                                             

     Ansiedad                                               

     Hostilidad                                              

     Ansiedad fóbica                                    

     Idea paranoide                                     

     Psicoticismo                                         

 

18.50  ±  4.69 

14 (10-20) 

10 (8-13)  

20.53  ±  6.06 

13.5 (11-19.7) 

7 (5-10.5) 

4 (3-6.7) 

8 (5-11.5) 

11.97  ±  4.09 

 

17 (15-25) 

12 (9-20) 

9 (7-15) 

15.5 (14-22.7) 

14 (11-19) 

5 (5-7) 

3 (3-6) 

6 (5-10) 

9 (8-15) 

 

0.845 

0.310 

0.207 

0.206 

0.969 

0.054 

0.749 

0.331 

0.499 

NMSS (Me, RIC) 

     Leve (n, %) 

     Moderado 

     Severo 

     Muy Severo 

33 (24.25-49.5) 

5 (15.5) 

15 (46.9) 

8 (25) 

4 (12.5) 

55 (37-72) 

1 (5.3) 

6 (31.6) 

3 (15.8) 

9 (47.4)   

0.021 

PDQ-8  8 (5-11.75)  11 (5-14)  0.545 

Vasorreactividad Cerebral  

     VRC Sistólica (�̅�  ±  DE) 

           < 5% 

            ≥ 5% 

     VRC diastólica (Me, RIC) 

            < 5% 

            ≥ 5% 

 

3.13 ± 12.35 

15 (46.9) 

17 (53.1) 

12.54 (-1-16.44)  

14 (43.8) 

18 (56.3) 

 

10 ± 11.75 

5 (26.3) 

14 (73.7) 

13.58 ± 11.88 

6 (31.6) 

13 (68.4) 

 

0.065 

0.235 

 

0.914 

0.554 
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6.3 Síntomas no motores y su asociación con vasorreactividad cerebral.  

Para determinar la asociación entre el grado de severidad de escalas motoras (UPDRS-

III), no motoras (NMSS, UPDRS-I, PDQ8) y cognitivas (MoCA) en relación con VRC 

y género en 51 pacientes con enfermedad de Parkinson se utilizaron las pruebas de 

ANOVA o Kruskal Wallis dependiendo de si la variable se consideró paramétrica o no 

paramétrica. La variable dependiente fue la vasorreactividad cerebral alterada y las 

variables independientes incluyeron edad, sexo, dosis de levodopa y diversas variables 

relacionadas con síntomas psicóticos y alteraciones asociadas. 

 

El modelo identifico el puntaje de MoCA se asoció significativamente con la 

vasorreactividad cerebral (p=0.012), mientras que el NMSS mostró una tendencia 

hacia la significancia (p=0.065), el resto de escalas no mostraron asociación 

significativa. El modelo presentó un ajuste adecuado según el test de Hosmer y 

Lemeshow (x2= 13.43, df = 8, p=0.101), lo que indica que las predicciones del modelo 

se alinean bien con los datos observados. 

 

Para el análisis de síntomas psicopatológicos en nuestra población se utilizó la escala 

SCL-90-R cada ítem se dicotomizó en normal o alteración del síntoma psicopatológico 

y se realizó análisis comparativo acorde a VRC alterada (<5%) o VRC normal (>5%).  

 

Se valores de VRC sistólica, se realizó tabla de contingencia entre presencia de 

síntomas psicopatológicos versus presencia de alteración de VRC se evidencio 

únicamente significancia estadística en la presencia de Ideas paranoides (p=0.042). Se 

realizó una regresión logística binaria para evaluar los factores asociados con la 

vasorreactividad cerebral alterada. La variable dependiente fue vasorreactividad 

alterada y las variables independientes incluyeron edad, sexo, dosis de levodopa y 

diversas variables relacionadas con síntomas psicóticos y alteraciones asociadas. El 

modelo identificó una asociación estadísticamente significativa para la presencia de 

ideas paranoides con mayor probabilidad 5 veces mayor de presentar vasorreactividad 

alterada (OR = 5.06, IC 95% 1.08-23.55, p=0.029). 

 

Otras variables, como la edad (p=0.423), el sexo (p=0.183), dosis de levodopa 

(p=0.160) y los otros síntomas psicóticos específicos evaluados no mostraron 

asociaciones estadísticamente significativas con vasorreactividad alterada. El modelo 
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presentó un ajuste adecuado según el test de Hosmer y Lemeshow (x2=8χ2=7.48, df = 

8, p=0.486), lo que indica que las predicciones del modelo se alinean bien con los datos 

observados. 

 

Al análisis de valores de VRC diastólica no se encontró significancia estadística con 

ningún ítem de la escala SCL-90-R. 

 

Tabla 4. Tabla comparativa VRC sistólica vs síntomas neuropsiquiátricos y cognitivos. 

SCL-90-R VRC sistólica 

> 5 % 

VRC sistólica 

< 5% 

p 

Somatización    

     Normal  

      

     Severo                                     

 

 

Obsesión y Compulsión    

     Normal  

      

     Severo                                     

 

 

Sensibilidad interpersonal  

     Normal  

      

     Severo                                     

                     

 

Depresión    

     Normal  

      

     Severo                                     

                                           

 

Ansiedad     

     Normal  

      

     Severo                                     

                                           

 

Hostilidad 

     Normal  

      

 

n=13 (25.5) 

10.93 (7.27-14.93) 

n=18 (35.3) 

13.53 (6.34-16.02) 

 

 

n=22 

11.16 (6.36-14.4) 

n=9 

14.28 (6.15-20.85) 

 

 

n=21 

10.93 (6.27-14.97) 

n=10 

13.76 (6.34-18.15) 

 

 

n=18 

10.74 (5.96-13.74) 

n=13 

15.38 (6.65-20.85) 

 

 

n=16 

10.43 (6.04-13.98) 

n=15 

14.08 (6.77-17.85) 

 

 

n=23 

11.39 (6.09-14-28) 

 

n=8 (15.7) 

-5.4 (-10.15-0.83) 

n=12 (23.5) 

0.66 (-7.7-2.60) 

 

 

n=15 

-1.33 (-8.6-2.22) 

n=5 

1.33 (-8.05-2.14) 

 

 

n=11  

-1.33 (-7.27-3.63) 

n=9 

-1.31 (-9.9-1.52) 

 

 

n=12 

-2.49 (-10.15-2.057) 

n=8 

0.008 (-7.7-2.47) 

 

 

n=13 

-1.33 (-7.98-2.92) 

n=7 

-1.31 (-11.11-1.33) 

 

 

n=15 

0 ()-7.27-2.72 

 

 

0.713 

 

 

 

 

 

0.992 

 

 

 

 

0.173 

 

 

 

 

0.640 

 

 

 

 

0.501 

 

 

 

 

 

0.251 
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     Severo                                     

                                              

 

Ansiedad Fóbica    

     Normal  

      

     Severo                                     

                         

 

Idea Paranoide    

     Normal  

      

     Severo                                     

                                  

 

Psicoticismo     

     Normal  

      

     Severo                                     

                                     

n=8 

13.95 (6.58-21-08) 

 

 

n=25 

10.93 (6.06-15.72) 

n=6 

13.75 (10.17-15.6) 

 

 

n= 27 

12.24 (6.09-15.38) 

n=4  

14.04 (6.58-24.97) 

 

 

n=21 

10.30 (5.91-13.66) 

n=10 

14.74 (13.58-17.93) 

n=5 

-5 (-9.9-0.008) 

 

 

n=17 

0 (-7.2-2.47) 

n=3 

-11.11 (-21.42-11.11) 

 

 

n=12  

-2.49 (-10-1.17) 

n=8  

1.77 (-8.3-3.77) 

 

 

n=9 

1.33 (-9.12-2.92) 

n=11 

-3.65 (-8.69-1.55) 

 

0.681 

 

 

 

 

 

 

 

0.029 

 

 

 

 

0.053 

MoCA 

     Normal (>26) (n, %)  

     Anormal (<26) (n, %) 

 

11 (21.6)  

20 (39.2) 

 

1 (2) 

19 (37.3)  

0.017 
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CAPÍTULO VII 

 

DISCUSIÓN 

 

7.1 Análisis 

La Enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa 

multifactorial más común a nivel mundial. La evidencia de que el sexo biológico es un 

factor importante en el desarrollo y la expresión fenotípica de la EP es cada vez más 

contundente.   

 

Se ha descrito que el riesgo de desarrollo de EP es hasta 2 veces mayor en hombres 

que en mujeres. Algunos estudios sugieren que en las mujeres el fenotipo es 

tremorígeno y cursa con una progresión más benigna [29]; e incluso se ha reportado 

mayor afectación motora (rigidez y congelamiento de la marcha) en el sexo 

masculino14, sin embargo, en nuestro estudio no se encontró significancia estadística 

al analizar y comparar el puntaje obtenido por MDRS-UPDRS III como el estadio por 

H&Y (UPDRS III p 0.152, H&Y p 0.152). 

 

Los síntomas no motores son considerados biomarcadores prodrómicos llegando a 

presentarse incluso 20 años previos al inicio de los síntomas motores y ser prominentes 

a medida que progresa la EP. A diferencia de lo reportado en la literatura, respecto a 

una mayor incidencia de depresión en pacientes con más de 10 años de progresión de 

la enfermedad [48], en nuestro estudio, se reportó una correlación moderada entre 

psicosis, ansiedad y depresión y la evolución de la enfermedad, sin embargo, no fue 

estadísticamente significativa.  

 

En nuestra población, al igual que lo reportado en la literatura respecto a mayor 

prevalencia y severidad en los síntomas no motores como fatiga, síndrome de piernas 

inquietas, estreñimiento, depresión, dolor, alteración del olfato y diaforesis en el sexo 

femenino [37], encontramos que la puntuación de severidad de la escala NMSS fue 

significativamente mayor en las mujeres en comparación a los hombres (p 0.021). 

 

A diferencia de lo reportado en la literatura, [38] la somatización fue el síntoma 

neuropsiquiátrico más prevalente en nuestro estudio; seguido por la depresión y 
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ansiedad. Se ha descrito que la depresión y ansiedad es más severa en mujeres, 

mientras que el trastorno del control de impulsos y psicosis en hombres [78], sin 

embargo, en nuestro estudio no se encontró correlación estadísticamente significativa. 

 

En la EP se ha descrito VRC disfuncional en 34% a 70%, [73] al igual que en nuestro 

estudio, el cual la reportó en 39.21% de los pacientes. En nuestra población la VRC 

sistólica mostró una tendencia estadística de mejor VRC en el sexo femenino (p 0.065), 

posiblemente asociado al efecto vasodilatador que ejerce el estradiol sobre el endotelio 

aumentando de flujo sanguíneo cerebral. [79] 

 

La VRC disfuncional se asocia a deterioro cognitivo en EP, [77] en nuestro estudio, la 

VRC alterada se asoció significativamente a el puntaje de MoCA (p 0.012) reportando 

que los pacientes con un MoCA anormal tienen 4.37 veces más probabilidades de 

presentar vasorreactividad alterada en comparación con aquellas con un MoCA 

normal, aunque no es estadísticamente significativo si muestra tendencia estadística 

(OR = 4.372, IC 95% 1.475, p=0.060).  

 

Algunos estudios han reportado variabilidad en la vasorreactividad cerebral en 

pacientes con trastorno depresivo mayor, [80] deterioro cognitivo leve en Enfermedad 

de Alzheimer, demencia vascular y ansiedad crónica. En nuestro estudio, se reportó 

correlación significativa entre la VRC alterada y la ideación paranoide (p 0.039).  En 

la EP, la psicosis se asocia a exposición de terapia dopaminérgica, [78] sin embargo, 

al comparar dichas variables en nuestro estudio no se reportó una correlación 

significativa. 

 

7.2 Limitación del Estudio 

Una de las limitaciones de este estudio es el tamaño de la muestra lo que no permitió 

establecer valores estadísticamente significativos entre las variables con una tendencia 

estadística. Numerosos estudios clínicos se han llevado a cabo con el objetivo de 

identificar las diferencias cognitivas y de trastornos neuropsiquiátricos de acuerdo al 

sexo, el estudio con el tamaño de muestra más pequeño que mostró estadísticamente 

significativos fue de 122 pacientes (nuestra muestra fue de 51 pacientes).   
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Así mismo, considero importante dividir a los grupos tanto de hombres como mujeres 

bajo la perspectiva de la endocrinología reproductiva, permitiendo la distinción entre 

la menopausia en cualquiera de sus tres fases: perimenopausia, menopausia y 

postmenopausia, y la andropausia; logrando así un análisis más integral de los 

pacientes y los síntomas neuropsiquiátricos.  
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CAPÍTULO VIII 

 

CONCLUSIONES 

 

La Enfermedad de Parkinson afecta tanto a hombres como mujeres, sin embargo, tanto 

el fenotipo, como progresión de la enfermedad e incluso la respuesta a terapia 

dopaminérgica varía de acuerdo al sexo del paciente. La fisiopatología que implica esta 

diferencia se encuentra aún en estudio.  

 

Estos resultados destacan la posible influencia de la alteración de la VRC en los 

síntomas no motores sugiriendo la necesidad de evaluar el impacto conjunto de los 

síntomas motores, no motores y cognitivos en la fisiopatología vascular de la 

enfermedad de Parkinson considerando el rol del sexo biológico.  

 

El desarrollo de estrategias para el reconocimiento oportuno de estos síntomas acorde 

al sexo requiere un abordaje multidisciplinario y una exploración neuropsicológica 

detallada para proporcionar terapéutica dirigida a cada paciente.  
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