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Resumen

El objetivo de esta tesis es analizar la influencia de la actividad motora en el temblor
parkinsoniano. Para ello intentamos desglosar escalonadamente este objetivo, desde la

clinica hacia la fisiopatologia.

El primer paso fue determinar, a través de un estudio de casos y controles, si existen
diferencias en el grado de evocacion del temblor de reposo entre las posiciones mas
frecuentemente utilizadas para su evaluacion. El paso siguiente fue confirmar si estas podian
ser explicadas por diferencias en el grado de relajacion muscular, evaluado con
electromiografia. En un tercer paso nos propusimos analizar la atenuacion del temblor por el
movimiento, fendmeno patognomoénico de la enfermedad de Parkinson, y que da origen al
“temblor re-emergente”, donde existe una pausa sin temblor luego de adoptar una postura
fija, antes de la reaparicion del mismo. Puntualmente evaluamos los efectos de la levodopa y
las maniobras de provocacion en el temblor y la duraciéon de esta pausa. Finalmente, nos
propusimos evaluar qué sucede en el circuito gangliobasal durante la atenuacion del temblor
por el movimiento, correlacionando la actividad neuronal con la muscular en pacientes con

temblor reemergente durante la cirugia de estimulacion cerebral profunda.

Nuestros resultados mostraron una diferencia de sensibilidad y especificidad entre posiciones
para la evocacion del temblor de reposo, mientras que los registros electromiograficos fueron
estadisticamente equivalentes. Por otro lado, el analisis del termblo reemergente mostré una
correlacion inversa entre amplitud de temblor y duracién de la pausa. Aquellos factores que
disminuyen la amplitud del temblor prolongaran la pausa y viceversa: aquellos que
incrementen el temblor la disminuiran, incluso pudiendo hacerla desaparecer en muchos
casos. El analisis de la actividad central mostréo que la actividad neuronal temblorosa
registrada se mantiene a través del reposo, pausa y postura, sin modificar significativamente
su frecuencia dominante. Asimismo, nuestros resultados mostraron que existe una efectiva
transferencia de informacion desde ganglios de la base hacia el musculo que desaparece

durante la pausa.

Como conclusién, nuestros hallazgos muestran que existen diferencias en el grado de
evocacion del temblor entre posiciones que no pueden ser explicadas por diferencias en el

grado de relajacion muscular, que la duracion de la atenuacion del temblor parkinsoniano por




el movimiento depende de la amplitud del temblor que lo precede, y que esta no esta
mediada por cambios en la actividad oscilatoria del circuito de ganglios de la base. Dichos
efectos podrian estar mediados por la actividad del circuito cerebelo-talamo-cortical,
responsable de la modulacion de la intensidad del temblor en el modelo actual de temblor

parkinsoniano.




Summary

The objective of this thesis is to analyze the influence of motor activity on Parkinsonian
tremor. To do this, we attempted to progressively break down this objective, from the clinical

aspect to the pathophysiology.

The first step was to determine, through a case-control study, whether there are differences in
the evocation of resting tremor between the most frequently used positions for its evaluation.
The next step was to confirm if these differences could be explained by variations in muscle
relaxation, assessed through electromyography. In a third step, we aimed to analyze tremor
attenuation during movement, a pathognomonic phenomenon of Parkinson's disease, giving
rise to "re-emergent tremor," where there is a pause without tremor after assuming a fixed
posture before its reappearance. Specifically, we evaluated the effects of levodopa and
provocation maneuvers on the tremor and the duration of this pause. Finally, we sought to
evaluate what occurs in the basal ganglia circuit during tremor attenuation by movement,
correlating neuronal activity with muscle activity in patients with re-emergent tremor during

deep brain stimulation surgery.

Our results showed a difference in sensitivity and specificity between positions for evoking
resting tremor, while electromyographic records were statistically equivalent. On the other
hand, the analysis of re-emergent tremor revealed an inverse correlation between tremor
amplitude and pause duration. Factors that decrease tremor amplitude will prolong the pause,
and vice versa: those that increase the tremor will shorten the pause, even possibly causing it
to disappear in many cases. The analysis of central activity showed that the tremor-related
neuronal activity remains during rest, pause, and posture, without significantly altering its
dominant frequency. Additionally, our results demonstrated an effective transfer of information

from the basal ganglia to the muscle, which disappears during the pause.

In conclusion, our findings show that there are differences in tremor evocation between
positions that cannot be explained by variations in muscle relaxation. The duration of
Parkinsonian tremor attenuation during movement depends on the amplitude of the preceding

tremor, and this is not mediated by changes in the oscillatory activity of the basal ganglia




circuit. These effects could be mediated by the activity of the cerebello-thalamo-cortical circuit,

responsible for modulating the intensity of tremor in the current model of Parkinsonian tremor.

Palabras clave:

temblor — enfermedad de Parkinson — temblor reemergente — EMG — ganglios de la base




Listado de publicaciones derivadas del trabajo de tesis

Wilken M, Bruno V, Rossi M, Ameghino L, Deuschl G, Merello M. Sensitivity and
specificity of different hand positions to assess upper limb rest tremor. Mov Disord. 2019
Apr;34(4):575-579. doi: 10.1002/mds.27648. Epub 2019 Feb 20. PMID: 30788866.

Wilken M, Rossi MD, Rivero AD, Hallett M, Merello M. Latency of re-emergent tremor in
Parkinson's disease is influenced by levodopa. Parkinsonism Relat Disord. 2019
Apr;61:166-169. doi: 10.1016/j.parkreldis.2018.10.019. Epub 2018 Oct 15. PMID:
30348494.

Wilken M, Rossi M, Rivero AD, Hallett M, Merello M. Re-emergent tremor provocation.
Parkinsonism Relat Disord. 2019 Sep,;66:241-244. doi:
10.1016/j.parkreldis.2019.08.015. Epub 2019 Aug 26. PMID: 31471122.

Wilken M, Andrés DS, Bianchi G, Hallett M, Merello M. Persistence of basal ganglia
oscillatory activity during tremor attenuation by movement in Parkinson’s disease

patients. En revision.



Capitulo 1

Introduccién y descripcion general de la tesis



Estado actual del conocimiento sobre el tema

Temblor. Historia y definicion

El temblor es el trastorno del movimiento mas frecuente en la poblacion general. Ha sido
reconocido como tal desde tiempos remotos. Existen referencias a este movimiento desde la
edad antigua. Asimismo, desde entonces se reconoce que existen factores provocadores que
permiten elicitar o incrementar el temblor, tales como el miedo. El Libro de los Salmos, atribuido
al Rey David, quien reiné Judea entre 1010-970 AC, presenta numerosas alusiones al temblor y

sus factores provocadores.

“El Senor es mi luz y mi salvacién, ¢;a quién temeré?
El Sefior es el baluarte de mi vida, ¢ante quién temblaré?”
(Libro de los Salmos, Salmo 27, Ver 1)

En el siglo Il DC, Galeno mismo, en su obra “de tremore, rigore, palpitatione et
convulsione” distingue al temblor que sucede durante el reposo, de aquel que aparece durante
la activacion muscular. Asimismo, reconoce a la fiebre como un potente factor provocador de
temblor (Sider y McVaugh, 1979). En el siglo XVII, Franciscus Sylvius hace una distincién
similar, al separar el temblor de reposo de aquel que ocurre durante el movimiento voluntario.
En 1887, William Gowers publico los primeros registros de temblor diferenciandolos segun su

causa (Figura 1).

\}\N\J\) Figura 1. Registro de temblor de distintos
\!\N\[\N\]\N\I\N pacientes, obtenido por Gowers en 1888.
6
'\N\I\/\I\N\/\/\J\J\J\MI\/\N\N 1. Paciente post hemiplejia.
2-6: pacientes con enfermedad de Parkinson.

J] 7: esclerosis muiltiple.

,\[ 8: esquizofrenia.
9: temblor funcional




El temblor es un movimiento oscilatorio, periédico e involuntario de un segmento
corporal. La presentacion ritmica sinusoidal es lo que lo diferencia de otros tipos de trastornos
del movimiento. Es un movimiento que mantiene, de manera relativamente estable, el
movimiento de un lado hacia el otro de un segmento corporal, de manera ritmica. Sin embargo,
este tipo de movimiento puede ser confundido con otros trastornos ritmicos, pero que carecen

de presentacion sinusoidal (tales como el clonus o las mioclonias).

Clasificacion del temblor

El temblor puede ser clasificado de diferentes formas. Con el propésito de estandarizar
la nomenclatura de los distintos tipos de temblores, la International Parkinson’s and Movement
Disorder Society (MDS) se ha propuesto desarrollar declaraciones de consenso al respecto. La
primera de ellas, publicada en 1998 (Deuschl et al.) propuso clasificar a los temblores segun el
segmento corporal afectado (tabla 1) y/o segun la situacion en la que el temblor aparece (tabla
2).

Tabla 1. Segmentos corporales que pueden presentar temblor (Deuschl et al, 1998).

Cabeza Tronco
e Mentén Miembro inferior
e Cara
e Lengua e Cadera
e Paladar e Rodilla
e Tobillo

e Dedos del pie

Miembro superior

e Hombro
e Codo
e Muneca




e Dedos

Tabla 2. Clasificacién del temblor segtin condicién de activacion (Deuschl et al, 1998)

1. Temblor de reposo
2. Temblor de accion
2.1. Temblor postural
2.1.1. Postura independiente
2.1.2. Postura especifica
2.2 Temblor cinético
2.21. Inespecifico (en movimientos no dirigidos a un objetivo)
2.2.2. Temblor de intencion (movimientos dirigidos)
2.2.3. Temblor tarea-especifica

2.24. Temblor isométrico

La clasificacion del temblor segun su condicién de activacion es critica para el analisis
clinico de los pacientes. La primera distincidon a tener en cuenta, es la determinacién de si el
temblor sucede en reposo, o si se trata de un temblor de accion. El temblor de reposo es aquel
que ocurre en un segmento corporal que no esta activado voluntariamente y se encuentra
soportado contra la gravedad; mientras que el temblor de accién es aquel que es producido por
la activacion voluntaria muscular. Tal como se observa en la Tabla 2, este ultimo tipo de
temblores puede presentarse ante la activacion postural (mantenimiento de una postura

sostenida) o cinética (movimientos en general, dirigidos o especificos).

La mayor dificultad en la disquisicion clinica entre temblor de reposo y de accion, es que
existen algunos temblores posturales que continian aun cuando el segmento corporal afectado
se encuentra soportado contra la gravedad. Muchos expertos creen que ello se deba
probablemente a cierto grado de contraccion muscular sostenida aun cuando el miembro se
encuentra soportado (Deuschl et al, 1998). Por lo tanto, no existe aun consenso sobre si la

relajacion total es necesaria para diagnosticar al temblor de reposo.



Otra forma de clasificar a los temblores es por su frecuencia. En la clasificacion de la
MDS de 1998, se postularon tres bandas de frecuencia caracteristicas: baja frecuencia (<4 Hz),
mediana (4-7 Hz) y alta (>7 Hz). Sin embargo, este tipo de clasificacion es el de menor valor
clinico, ya que las causas mas frecuentes de temblor (temblor esencial, temblor parkinsoniano,
temblor disténico, etc) presentan frecuencias similares, y por lo tanto, la frecuencia no es una
util herramienta discriminatoria. Sin embargo, este tipo de clasificacion si adquiere mayor
utilidad al analizar los extremos: los temblores de baja frecuencia son tipicos de las formas de
temblor cerebeloso, temblor de Holmes y temblor palatino; mientras que el temblor fisiologico y

el ortostatico suelen presentar frecuencias altas.

En 2017, una nueva revision del consenso internacional sobre la clasificacion de los
temblores fue publicada por la MDS (Bhatia el al, 2017). En ella se propone clasificar a los
temblores segun dos ejes. El primero de ellos, que incluye las caracteristicas clinicas del
paciente, expande la clasificacion propuesta en el consenso de 1998. Incluye las caracteristicas
del temblor (distribucién corporal, condicion de activacion y frecuencia) y agrega factores
histéricos del paciente, signos asociados en el examen fisico, y estudios complementarios
(Figura 2). El eje 2, por su parte, clasifica a los temblores segun su etiologia, ya sean

adquiridos, genéticamente determinados o idiopaticos, tanto familiares como esporadicos.

Figura 2. Eje 1 de la clasificacién del temblor basado en las caracteristicas clinicas del paciente
(Bhatia et al, 2017).

Factores histéricos Saracte sticasdel Signos asociados Estudioss
temblor complementarios

¢ Edad de inicio e Distribucion e Signos de e Tests

e Evolucién corporal enfermedad electrofisiologicos

o Antecedentes * Condiciones de sistémica e Imagenes
personales activacion * Signos estrlioturales

* Antecedentes * Frecuencia del neurologicos  Imagenes
familiares temblor e Signos “blandos” moleculares

e Sensibilidad al ¢ Biomarcadores
alcohol y farmacos séricos y tisulares

La clasificacion segun el eje 1 permite la descripcion de distintas combinaciones de

signos y sintomas, cuyos patrones pueden sugerir la presencia de sindrome temblorosos

10



especificos, que pueden ser aislados cuando consisten unicamente de temblor; o combinados,
cuando se les agregan otros signos neurolégicos. Estos sindromes pueden tener distintas
etiologias, asi como una misma etiologia puede dar lugar a distintos sindromes. Los principales
sindromes globalmente aceptados en la actualidad, se encuentran descritos en la Figura 3, a
modo de resumen. El eje 2, por su parte, permite clasificar a los temblores segun la causa que
los origina. Tal como se menciond anteriormente, un tipo de etiologia del temblor (como es el
caso del temblor parkinsoniano) puede originar sindromes temblorosos distintos, como sera

explicado mas adelante al describir el temblor parkinsoniano.
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Figura 3. Resumen de los principales sindromes temblorosos segun la clasificacién del eje 1 (Bhatia et al, 2017)

Temblor de reposoo

accion

*TE y TE plus
eTemblor de reposo
segmental aislado
sTemblor de reposo

aislado

sTemblor fisioldgico
exacerbado

Temblor
postura/tarea
especifica

Temblores

Temblores focales ortostaticos

sCefalico, de la voz, eCalambre del eTemblor ortostatico

mentoniano, facial, escribiente, musicos, primario

otros. deportistas. sTemblor pseudo-
sTemblor palatino ortostatico

esencial

Temblores con signos
adicionales
prominentes

sTemblor distonico

sTemblor
parkinsoniano

sTemblor de intencion

sTemblor de Holmes

eMiorritmia

eTemblor palatino
sintomatico

Otros

eTemblor funcional

sTemblor
indeterminado
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Fisiopatologia - mecanismos generadores de temblor

Existen, a grandes rasgos, dos mecanismos principales que pueden intervenir en la
generacion de temblor. El primero de ellos es mecanico, periférico y fisiolégico (normal). La
oscilacion de cualquier sistema mecanico depende de las propiedades inherentes al sistema,
asi como a los aportes externos que pueda recibir. Los segmentos corporales (como lo son los
miembros superiores o inferiores) presentan una determinada rigidez natural e inercia, lo que
determina la frecuencia en la que oscila normalmente al ser perturbado (Elbe y Randall, 1978).
A mayor masa y carga inercial, dicha oscilacion tendra menor frecuencia y amplitud (Donaldson
et al, 2012). Por ello, la frecuencia de resonancia de la articulacién del hombro es menor que la
del codo, mientras que esta es menor que la de la mufieca, y esta ultima a su vez es menor
qgue la de los dedos (Raethjen et al, 2000). Asimismo, la actividad muscular funciona como filtro
de paso bajo que no permite la expresion de estimulos de alta frecuencia: estimulos con una
frecuencia menor a 12 Hz produciran una actividad oscilatoria del miembro en cuestion,
mientras que frecuencias mas altas (en general mayores a 15 Hz) sobrepasan la denominada
“frecuencia de fusién tetanica”, frecuencia por encima de la cual el musculo genera una
contraccién sostenida, ya que la frecuencia es mayor a la capacidad de relajacion del musculo,
lo que lleva a que el temblor desaparezca (Marshall y Walsh, 1956; Donaldson et al, 2012). Uno
de los factores que generan una oscilacion fisioldgica es el ritmo cardiaco, que genera un
estimulo ritmico (Brumlik, 1962; Marsden et al, 1969). Sin embargo, el factor mas determinante
como generador de temblor fisioldgico es el patron de descarga neuromuscular (Freund, 1983).
Las fibras musculares presentan una frecuencia de descarga de aproximadamente 8 Hz al
estimularse (Freund et al, 1975; Milner-Brown et al, 1973). A medida que la fuerza de
contraccion aumenta, también lo hace la frecuencia de descarga, finalmente superando la
frecuencia de fusion tetanica (Henneman et al, 1974). Aquellas fibras mas rapidas tienen menor
influencia en el temblor. Por otro lado, tanto el reflejo muscular de estiramiento (reflejo
miotatico), como los circuitos sensorimotores que controlan el segmento corporal, pueden

ayudar a sincronizar la frecuencia de descarga muscular (Rothwell, 1998).

El segundo mecanismo, por su parte, depende de un oscilador central. Este término no
se refiere estrictamente a una estructura anatémica generadora del temblor, sino a circuitos
que producen sefales oscilatorias ante determinadas circunstancias. Este mecanismo es el

responsable de la activacion patolégica ritmica, y por lo tanto varia segun el cuadro. El
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mecanismo responsable del temblor parkinsoniano sera discutido en mayor profundidad mas

adelante.

Metodologia de registro del temblor

La electromiografia (EMG) es una herramienta importante para el analisis de los
movimientos anormales (Hallett, 2003 y 2012), ya que es una medicion directa de la actividad
muscular que genera los movimientos y de la actividad de las motoneuronas alfa (Hallett,
2003). La actividad EMG puede ser medida con electrodos de superficie, de aguja o cable (wire
electrodes). Dado que en los trastornos del movimiento, se trata de determinar qué musculos
estan activos en un movimiento, y qué patrén de activacion tienen, el registro de superficie se
presenta como el método de eleccidn, ya que registra la actividad de un volumen muscular
relativamente grande y permiten determinar una medida razonable de su actividad (Hallett,
2003). La inspeccion de la sefial EMG permite determinar, en primera instancia, si la misma es
regular o no. La actividad EMG ritmica puede parecer irregular si varia su amplitud, mientras
que la actividad EMG irregular puede parecer ritmica si es de alta frecuencia. Por otro lado, la
relacion entre la actividad muscular agonista-antagonista permite determinar si la misma es

sincronica o asincrénica (alternante en el caso del temblor)(Hallett, 2003).

Para el procesamiento de la sefal electromiografica, suele ser util la rectificacion de la
sefial y suavizado de la misma (Figura 4), de manera de poder obtener una sefial envolvente,
caracteristicamente sinusoidal, que permite simplificar el andlisis del contenido frecuencial de la

sefial que genera el temblor (ver mas adelante).
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Figura 4. Procesamiento de la sefial EMG en un
paciente con temblor parkinsoniano. El trazado
(A) muestra el registro EMG, mientras que (B)
muestra la misma senal rectificada y (C) la senal
| | envolvente correspondiente.

mV

2 segundos

B

mV

2 segundos

mV

2 segundos

La mayor limitante del EMG de superficie para el analisis del temblor, es que no es una
medida confiable para analizar su intensidad. La amplitud de la sefial temblorosa en el EMG
depende en gran medida de la posicion de los electrodos respecto del musculo, del tamano y la
impedancia (Hallett, 2003). Mientras que la frecuencia del temblor permite caracterizarlo, su

amplitud permite determinar la severidad del trastorno.

Para resolver este problema, la acelerometria provee una solucion, ya que permite
medir el movimiento global de un segmento corporal, y consecuentemente logra medir la
amplitud del temblor. Los acelerometros son pequefios sensores de movimiento que permiten
detectar aceleraciones menores a 0.02 G (Elble, 2003). La sefal generada por estos sensores
permite determinar la aceleracion de un miembro en el espacio, asi como permite calcular la
velocidad o su posicion. Estos acelerometros pueden registrar la aceleracion en un solo eje del
espacio, o de manera 3D. En este ultimo caso, la sefial generada en los tres ejes del espacio
puede ser integrada en un solo canal, de manera tal que se pueda evaluar el movimiento global
del segmento corporal, independientemente de su direccion, o incluso si cambia la misma. La
sefial acelerométrica se presenta como una sinusoidal que favorece el analisis frecuencial del

movimiento. Su amplitud se correlaciona con la severidad del temblor (Elble, 2003).

El analisis acelerométrico de movimientos complejos en el espacio es una tarea dificil,

ya que requiere de algoritmos matematicos complicados para ser practico, y es por ello que
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cedio espacio frente al uso de camaras infrarrojas y marcadores fiduciales para ese propdésito.
Sin embargo, es especialmente adecuado para el analisis del temblor, ya que la sefial que
genera, dado que es ritmica y regular, permite un analisis simple y rapido de su amplitud y

frecuencia.

El temblor, como sefial, consta de una o mas oscilaciones superpuestas sobre una
actividad de ruido de base. Por lo tanto, eso lo hace ideal para ser sujeto a un analisis en el
dominio de la frecuencia, utilizando técnicas espectrales. El analisis espectral de una sefal es
un proceso matematico que descompone la sefal digital en sus componentes frecuenciales
(Elble 2003). El método mas popularmente utilizado para este propdsito es la transformada
rapida de Fourier (FFT), que produce una serie de ondas sinusoidales y cosenoidales, cuya
sumatoria genera una sefial que se aproxima a la registrada. La frecuencia de estas ondas
refleja el contenido frecuencial de la sefial original, mientras que la amplitud refleja la intensidad
de la senal en cada frecuencia. Este analisis permite determinar las contribuciones de cada
frecuencia al movimiento registrado, y por lo tanto permite calcular la frecuencia dominante y su
intensidad. El espectro de frecuencia es un grafico de la intensidad espectral en funcién de su

frecuencia (Figura 5).

La autocorrelacion se utiliza para determinar la actividad ritmica dominante de una
sefal. Analiza el grado de correlacion que existe entre una sefial, comparada consigo misma,
pero mas adelante en el tiempo. Se define como la correlacion que existe entre una sefial y la
misma sefal, pero con un retraso t, expresada como funcién de t. Una autocorrelacién en
tiempo t=0 sera siempre del 100%. Para una sefal periddica, la autocorrelacién generara una
funcién oscilatoria de t con una frecuencia igual al componente ritmico dominante de la sefial
(Worrel y Lagerlund, 2016). Cuando ambos ciclos (el de la sefial vs la sefial con retraso)
coincidan, la autocorrelacion sera maxima, mientras que cuando ambos ciclos tengan

direccidnes opuestas, la autocorrelacién sera minima.
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Figura 5. Analisis espectral y autocorrelacion de una sefial. A. muestra una sefal
electroencefalografica con B. su espectro de frecuencia mostrando una frecuencia dominante
alrededor de 6 Hz, y C. su autocorrelacion, que muestra una onda oscilatoria con una latencia pico a
pico de entre 0.15-0.2 segundos, lo que establece una frecuencia de aproximadamente 6 Hz.

El analisis de correlacion cruzada cuantifica la relacion entre dos sefales registradas en

electrodos distintos. Establece la correlacion que existe entre ambas, y el retraso que existe

entre ambas (se expresa como funcién del tiempo). Si ambas sefiales fuesen idénticas, el

resultado de la correlacion cruzada seria igual a la autocorrelacién. Por otro lado, si una sefal

es similar a la otra, pero con un retraso T, entonces, la correlacion cruzada sera maxima en el

tiempo=T, y periddicamente desde alli, en ambos sentidos, en la misma unidad de tiempo. Por

ello, este andlisis permite calcular y cuantificar si existen diferencias temporales entre sefiales

similares, o si ocurren de manera simultanea. Esto a su vez permite inferir si ambas senales

presentan un generador comun entre ellas, o si ocurren secuencialmente (Worrel y Lagerlund,

2016).
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Figura 6. A. Autocorrelacién y B. Correlacion cruzada de una sefial de frecuencia alfa de un segundo
de duracion en derivaciones de electrodos adyacentes. La autocorrelacion muestra la ritmicidad de la
sefial pero no puede determinar diferencias temporales entre sefiales. La correlacion cruzada muestra
un aumento secuencial del retraso en tiempo (tiempo hasta el pico de la sefal) yendo de T6 a T5.
(Worrel y Langerlund, 2016)

Uno de los métodos mas utilizados para determinar el grado de acople funcional
(relacidn causal) entre dos sefiales oscilatorias es el analisis de coherencia. La coherencia es
una funciéon matematica que mide el grado de asociacién lineal entre sefales en una frecuencia
determinada (0-100% de asociacion). Se calcula como el espectro cruzado entre ambas
sefales, dividido y normalizado por el autoespectro (Halliday et al, 1995; Wang et al. 2004;
Mima et al, 2003; Elble 2003). Una coherencia distinta de 0 puede estar dada por falta de
correlacion lineal entre ambas sefiales, o porque existe una correlacion, pero no es lineal (Elble
2003). Con el propdsito de determinar el grado de significancia estadistica de esta correlacion,
se suele calcular el limite de confianza, teniendo en cuenta el nimero de segmentos de la
misma sefial en la que el célculo fue realizado y promediado (Halliday et al, 1995). El analisis

de coherencia es parametro de gran importancia en el analisis de sefiales electrofisioldgicas, ya
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que permite determinar la conexion funcional entre estructuras estudiadas (ej: corteza-musculo,

corteza-nucleos de la base, etc).
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Figura 7. El gréfico muestra el registro de dos musculos antagonistas (extensor carpi radialis=(A) y
flexor carpi radialis=(B) en un paciente con temblor parkinsoniano. Del lado derecho se observa el
espectro de frecuencia correspondiente a cada una de las sefiales, y el analisis de coherencia entre
ambas. Se observa una frecuencia dominante de 3.82 Hz, con su primer armdnico en 7.36 Hz. Ambos
picos muestran una coherencia significativa entre ambas sefales (la linea punteada marca el limite
superior del intervalo de confianza).
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Diagnésticos diferenciales - causas mas frecuentes del temblor

Tabla 3. Resumen de las caracteristicas clinicas que permiten diferenciar entre los distintos tipos de temblor.

Temblor parkinsoniano
Temblor Temblor Temblor Temblor de
esencial fisiolégico distoénico Holmes
Tipo | Tipo Il Tipo lll Tipo IV
Temblor de S| sl NO S| NO/SI* NO NO S|
reposo
Temblor postural Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl
Atenuacion con S| NO NO S| NO NO NO NO
movimiento
Temblor cinético SI/NO** SI/NO** Sl NO Sl SI/NO** Sl Sl
Misma frecuencia S| NO . . S| SINO** SINO** Sl
reposo vs postura
Bradicinesia Sl Si Sl NO NO NO NO NO
Otros signos SI SI S| NO NO NO S| S|
neurolégicos
Frecuencia (Hz) 4-8 4-8/8-12 4-9 4-8 4-12 8-12 Vaf;‘ﬂi)(“' 2545

(*): segun la nueva clasificacion de la MDS, el temblor esencial con temblor de reposo se considera “temblor esencial plus”. (**): puede o no presentarse.
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En la Tabla 3, se encuentran resumidos los principales sindromes temblorosos y sus
caracteristicas clinicas. La combinacion de estas es la que permite diferenciar un tipo de otro.
No existe ninguna caracteristica aislada que permita discriminar entre los distintos tipos de
manera transversal. Como puede observarse, la frecuencia no es un factor util para realizar
esta diferenciacion, dado que existe una marcada superposicion entre los distintos tipos de
temblor patoldgico (la mayoria de los temblores presenta rangos de frecuencia similares)
(Deuschl et al, 1998). La mayor dificultad diagnéstica surge entre cuadros monosintomaticos,
con ninguna o poca sintomatologia asociada al temblor. Por otro lado, no es infrecuente
observar signos neurolégicos asociados al cuadro que no son categdricos, o son dudosos. Ello
derivé en el acufiamiento del término “signos blandos” incorporado en el ultimo consenso
internacional de temblor y en la descripcién de cuadros como el “temblor esencial plus” (Bhatia
et al, 2017).

Existen algunos sindromes que presentan exclusivamente temblor, como es el caso del
temblor esencial, el temblor fisioldégico y el temblor de reposo aislado (tipo IV del temblor
parkinsoniano). El temblor fisioloégico, generado por los mecanismos mencionados
anteriormente, puede estar exacerbado por distintos factores, tales como hipertiroidismo,
drogas simpaticomiméticas, estrés, etc. Se trata de un temblor bilateral de miembros
superiores, predominantemente de accién; y suele ceder una vez que el factor exacerbante es
controlado. El temblor esencial, por su parte, es un sindrome que consta de un temblor de
accion bilateral, simétrico, de miembros superiores, que puede o no presentar temblor en otras
localizaciones (lo mas frecuente es que se asocie con temblor cefalico y/o de la voz) y que no
presenta otros signos neuroldgicos asociados (Bhatia et al, 2017). Sin embargo,
frecuentemente puede observarse en estos pacientes, un componente de reposo (reportado en
hasta el 20% de los casos), asi como signos neuroldgicos de significancia incierta. Estos casos
dificultan aun mas la diferenciacion con otros tipos de temblor, y actualmente son catalogados

como “temblor esencial plus”.

El resto de los sindromes temblorosos estan asociados a otros signos neuroldgicos.
Mas adelante se discutiran en mayor profundidad aquellos sindromes con temblor asociado a
signos parkinsonianos, lo que constituye otro de los grandes grupos de pacientes con temblor.
En el temblor disténico, coexisten los fendmenos distdnicos (activacion sincréonica de musculos
agonistas y antagonistas que generan la adopcién de una postura anémala) con el temblor, el

cual puede presentarse en el mismo segmento en el que se expresa la distonia (temblor
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distonico propiamente dicho), o en otro segmento, en cuyo caso es catalogado como “temblor
asociado a distonia”. Estos temblores suelen ser de accion, no aparecen durante el reposo, ni
son atenuados por el movimiento. El temblor de Holmes, por su parte, se refiere a aquellos
temblores originados en una lesion en la cercania del nucleo rojo, y se caracteriza
sindromaticamente por presentar temblor de reposo, postura y accion; sin atenuacién con el
movimiento, y a menudo acompafada por sintomas cerebelosos o aquellos correspondientes a

la lesidn en el tronco encefalico.

En resimen, si bien existen sindrome temblorosos claramente definidos, muchos
pacientes tienen una presentacién cuyos signos y sintomas no son del todo claros. Existen
pacientes con sindromes temblorosos aislados y signos neurolégicos inespecificos o de
significancia incierta; mientras que otros pacientes presentan sindromes asociados con
sintomas poco claros o definidos. Este panorama genera que haya una marcada superposicion

entre las presentaciones posibles, y por lo tanto, el diagndstico especifico no siempre es facil.

Enfermedad de Parkinson

Epidemiologia de la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
que afecta predominantemente a personas mayores y cuya prevalencia mundial ha sido
calculada en aproximadamente el 0.3% de la poblacién mayor de 40 anos (Pringsheim et al,
2014). Se considera que es la causa de discapacidad neurolégica que mas ha crecido en las
ultimas décadas, en parte por el aumento de la expectativa de vida global y el consecuente
aumento de la cantidad de personas mayores (GBD 2016 Parkinson's Disease collaborators).

En Estados Unidos, se calcula su prevalencia en 100-200 personas cada 100.000 habitantes.
Historia

Existen menciones a la enfermedad en tratados antiguos de la India, e incluso en la
Biblia (Donaldson et al, 2012). Leonardo da Vinci, en el siglo XV, describi6 en sus escritos a

personas en las que coexistia la dificultad en los movimientos voluntarios y el temblor:
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“esto aparece claramente en paraliticos...que mueven sus miembros temblorosos sin permiso

de su alma, la cual, con todo su poder, no puede impedir que sus miembros tiemblen”

Esta referencia se considera una de las primeras descripciones de la sintomatologia
parkinsoniana y una muestra clara de que la enfermedad de Parkinson existia antes de la
revolucion industrial (Calne et al, 1989). Sin embargo, la enfermedad fue formalmente descrita
por primera vez por James Parkinson en 1817 en su famoso “Ensayo sobre la paralisis
agitante” (Parkinson, 1817) que posteriormente le valié su denominacién como enfermedad de
Parkinson; término acufiado por Charcot en 1879. Pese a ello, no fue sino hasta principios del
siglo XX que los principios fisiopatolégicos de la enfermedad fueron descritos. El patélogo
aleman Frederick Lewy describidé en 1912 |la presencia de inclusiones neuronales
citoplasmaticas en diversas regiones cerebrales de pacientes con la enfermedad
(posteriormente llamados “cuerpos de Lewy”)(Lewy, 1912), mientras que en 1919, el
neuropatélogo Konstantin Tretiakoff observé que la anormalidad mas destacable en los
cerebros de pacientes con esta enfermedad era la pérdida de neuronas en la sustancia nigra
pars compacta (SNc) (Tretiakoff, 1919). Treinta anos después, en 1950, se determind la
importancia de la dopamina y su deplecién de los circuitos de los ganglios de la base como
fundamental en la fisiopatologia de la enfermedad (Hornykiewicz, 2006). Finalmente, en 1967
James Cotzias demostré que dosis altas de levodopa, administrada por via oral, tenian un
dramatico efecto positivo sobre los sintomas motores de la enfermedad, lo que derivé en el

desarrollo del tratamiento sintomatico de la enfermedad (Cotzias et al, 1967 y 1969).

Fisiopatologia de la enfermedad

Desde un punto de vista macroscdpico, los cerebros de pacientes con enfermedad de
Parkinson (Donaldson et al, 2012) no presentan grandes anormalidades. Microscopicamente,
las alteraciones mas relevantes incluyen la pérdida neuronal en sustancia nigra y locus
ceruleus, con gliosis asociada. En las neuronas remanentes, el signo mas caracteristico de la

enfermedad es la presencia de cuerpos de Lewy.

La alfa-sinucleina nativa adopta su estructura al unirse a las membranas lipidicas. La
forma no plegada es degradada normalmente por proteosomas. En la enfermedad de
Parkinson, existe una alteracién en el plegamiento de esta proteina, tornandose insoluble y

generando agregados filamentosos. Los agregados de alfa-sinucleina generan alteraciones en
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el funcionamiento mitocondrial y estrés oxidativo. Esto a su vez genera la agregacién de estas
proteinas, formando los cuerpos de Lewy, estructura intracitoplasmatica, esférica y eosinofilica

caracteristica de esta enfermedad, que lleva finalmente a la muerte celular.

La presencia de cuerpos de Lewy en la sustancia nigra y el locus ceruleus es el signo
anatomopatolégico patognomoénico de la enfermedad. Sin embargo, estas inclusiones se
encuentran distribuidas en otros sectores del sistema nervioso central. Braak y colaboradores
(2003 y 2004) correlacionaron el grado de distribucién de los cuerpos de Lewy en el sistema
nervioso central, y el grado de progresién de la enfermedad. Durante los primeros estadios de
la enfermedad, los cuerpos de Lewy pueden observarse de manera circunscrita al bulbo
raquideo. Posteriormente comienza a afectar la porcién superior del tronco encefalico,
comprometiendo especialmente a la sustancia nigra. Dichas alteraciones contindan
aumentando el grado de compromiso local, mientras que ciertas regiones del prosencéfalo,
especialmente la corteza transentorrinal comienzan a presentar alteraciones. En las ultimas
etapas de la enfermedad se observa compromiso de la neocorteza, iniciando por el area

prefrontal y finalmente afectando la corteza en su totalidad (Figura).

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactory Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

23 D

Premotor
symptoms

symptoms
@ Brainstem Lewy body

Via vagus oo
nerv% () Cortical Lewy body

Figura 8. Estadios de Braak. La figura ilustra la progresion de la enfermedad a juzgar por la
diseminacion de cuerpos de Lewy, desde las estructuras del tronco hacia la corteza. Ello da lugar a los

estadios propuestos por Braak en 2003 y 2004. Imagen obtenida de Doty, R. Olfactory dysfunction in
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Parkinson disease. Nat Rev Neurol 8, 329—339 (2012). https://doi.org/10.1038/nrneurol.2012.80

La deplecion dopaminérgica, mediada principalmente por la disminucion de la cantidad
de neuronas en la SNc, genera alteraciones importantes en las conexiones del circuito, que al
no poder ser compensadas por otros mecanismos, dan origen a la sintomatologia de la
enfermedad (DelLong, 1990; Obeso et al, 1997). El circuito de los ganglios de la base esta
compuesto por la sustancia nigra, el estriado (nucleo caudado y putamen), el globo palido, el

nucleo subtaldamico (STN) y el talamo (Albin et al, 1989).

Este circuito tiene un funcionamiento relativamente complejo (Figura 9). Recibe
aferencias excitatorias de la corteza prefrontal, amigdala e hipocampo utilizando al glutamato
como neurotransmisor. Por su parte, las neuronas de la SNc aportan una conexion
dopaminérgica importante al estriado, generando influencias tanto inhibitorias como
excitatorias. La interaccion entre aferencia y eferencia del circuito esta mediada por
interneuronas estriatales que utilizan la acetilcolina como neurotransmisor. La eferencia
estriatal, por su parte, es inhibitoria y utiliza al GABA como neurotransmisor. La conexién entre
el STN vy el globo palido, tanto el interno como externo, es excitatoria y mediada por glutamato.
La deficiencia de dopamina en la via nigroestriatal genera denervacion dopaminérgica en el
estriado y consecuentemente hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos en el estriado
y en la via mesolimbica. Este modelo de funcionamiento del circuito se encuentra resumido en

la Figura 9.
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Figura 9. Modelo clasico del funcionamiento del circuito de los ganglios de la base. El circuito (a)
muestra su funcionamiento normal, mientras el (b) muestra el funcionamiento en la enfermedad de
Parkinson. Las flechas rojas muestran proyecciones excitatorias, mientras que las azules muestran
influencias inhibitorias. El grosor de cada flecha muestra el grado de activacién de cada proyeccion.
(Obeso et al, 2000)

Existen dos vias eferentes principales del circuito: la via directa, y la indirecta. En la via
indirecta, las proyecciones del estriado generan inhibicion en el el GPe, lo que provoca que el
STN aumente su actividad excitatoria sobre el GPi y SNr (nucleos de salida). Las neuronas del
GPi son inhibitorias y proyectan hacia el talamo, que a su vez genera una sefial excitatoria
hacia la corteza. En la via directa, por su parte, el estriado proyecta directamente hacia los
nucleos de salida de los ganglios basales: GPi y SNr (DeLong, 1990; Obeso et al, 2000).

En la enfermedad de Parkinson, la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia nigra inicialmente es compensada por el aumento de la sintesis de dopamina por

las neuronas sobrevivientes, aumento de la densidad de receptores dopaminérgicos y de las
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aferentes de dendritas dopaminérgicas (Calabresi et al, 2000; Huot et al, 2007; Bezard et al,
2003). Sin embargo, existe un umbral por debajo del cual la falta de dopamina no puede ser
compensada. La deplecion dopaminérgica de la sustancia nigra afecta la via nigroestriatal
hacia el caudado y putamen. Esta alteracion genera, a su vez, una sobrecarga sobre la via
indirecta, desinhibiendo al STN. La disminucion en la inhibicién de la via directa genera, por su
parte, una desinhibicion adicional sobre los nucleos de salida del circuito. Esto lleva a un
aumento en la inhibicion del talamo y una disminucién en la aferencia excitatoria hacia la
corteza motora, lo que en ultima instancia genera los sintomas parkinsonianos como la
bradicinesia (Obeso et al, 2000).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas cardinales de la enfermedad de Parkinson son la bradicinesia, rigidez y
temblor de reposo (Gelb et al, 1999; Hughes et al, 1992). El primer paso para el diagnostico
clinico de la enfermedad, es la deteccidon de estos sintomas: es necesaria la presencia de
bradicinesia asociada con rigidez y/o temblor de reposo (Postuma et al, 2015) (Tabla 4). Este
ultimo tiene un rol importante en el diagndstico por su elevada especificidad, y es por ello que
ademas de ser un sintoma cardinal, es propuesto como criterio de soporte. Si bien la presencia
del temblor de reposo no es estrictamente necesaria para el diagnostico, su presencia es
altamente predictiva de EP. Sin embargo, la presentacion clinica del temblor no es uniforme, ya
que los pacientes con EP pueden presentar también temblor postural o cinético (Deuschl et al,
2003; Helmich et al, 2012). Las causas de esta heterogeneidad no estan del todo claras aun
(Helmich et al, 2012).

Tabla 4. Criterios diagnésticos de la Sociedad Internacional de Movimientos Anormales
(MDS)(Postuma et al, 2015). En el panel superior se describen los signos necesarios para realizar el
diagnéstico de parkinsonismo (paso 1), seguido de los criterios necesarios para la realizacion del
diagnostico clinico de enfermedad de Parkinson, tanto definido, como probable. En el panel inferior de la
tabla se enumeran los criterios de soporte, de exclusion, y las banderas rojas a tener en cuenta al

realizar la evaluacion clinica diagndstica.

Paso 1 = Diagnéstico de parkinsonismo

Paso 2 = Diagnéstico clinico

Bradicinesia +
e Rigidez o

e Temblor de reposo

EP clinicamente definido:
e Ausencia de criterios de exclusion
e Al menos 2 criterios de soporte

e Sin banderas rojas
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(e]

EP clinicamente probable
e Ausencia de criterios de exclusién
e Banderas rojas balanceadas con criterios

de soporte

1 bandera roja + 1 criterio de
soporte
2 banderas rojas + 2 criterios de

soporte

Criterios de soporte

Criterios de exclusion

Banderas rojas

-Respuesta beneficiosa al
tratamiento dopaminérgico
-Diskinesias inducidas por
LDOPA

-Temblor de reposo de un
miembro

-Hiposmia o denervacion

simpatica cardiaca

-Alteraciones cerebelosas
-Paralisis supranuclear de la
mirada vertical

-Diagnéstico de DFT o APP
-Parkinsonismo de MMII
-Tratamiento con bloqueantes
dopaminérgicos

-Sin respuesta a LDOPA
-Sintomas corticales claros
-Imagenes moleculares sin
alteraciones dopaminérgicas
presinapticas

-Otra condicién que pueda

explicar los sintomas

-Alteracion rapidamente
progresiva de la marcha
-Sin progresién de sintomas
motores por 5 afnos
-Alteracion bulbar temprana
-Alteraciones respiratorias
inspiratorias

-Falla autonémica severa
temprana

-Caidas frecuentes antes de 3
afios de evolucién
-Sintomas disténicos
desproporcionados al
parkinsonismo

-Ausencia de sintomas no
motores luego de los 5 afios
-Signos piramidales
-Parkinsonismo bilateral

simétrico

Abreviaciones: MMII=miembros inferiores; LDOPA=levodopa; DF T=demencia frontotemporal; APP=afasia primaria

progresiva.

Clasificacion y fenomenologia del temblor parkinsoniano
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El ultimo consenso de la International Parkinson’s and Movement Disorder Society
sobre la clasificacion del temblor explica que el “temblor asociado a parkinsonismo” es
caracteristicamente de reposo, con una frecuencia de 4-7 Hz, afectando miembros superiores,
inferiores, mentén o lengua (Bhatia et al, 2017). Pueden coexistir con él otros tipos de temblor,
como el postural o el cinético, manteniendo (o no) la misma frecuencia (Deuschl et al, 2003;
Helmich et al, 2012; Zach et al, 2015). A raiz de ello, el temblor parkinsoniano ha sido definido
mas globalmente como todo tipo de temblor observado en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Esta definicidén general muestra claramente que existe gran variabilidad en las

presentaciones de este tipo de temblor (Deuschl et al, 2012).

La mayoria de los pacientes presenta temblor predominantemente en un hemicuerpo,
que coincide con la distribucion del resto de los sintomas de la enfermedad. Suele afectar mas
frecuentemente a los miembros superiores y se exacerba con maniobras de provocacion o al
caminar (Raethjen et al, 2008). El temblor de reposo puede afectar a los musculos faciales,
aunque casi nunca genera temblor cefalico (Roze et al, 2006). En una minima proporcion de
pacientes, el temblor puede incluso presentarse con un componente ortostatico. Si bien el
temblor de reposo de miembros inferiores no es poco comun en este tipo de pacientes, la
elicitacion del mismo con la bipedestacion es extremadamente poco frecuente. Este tipo de
temblores se presenta tipicamente con una frecuencia mucho menor que el temblor ortostatico
idiopatico (4-8 Hz) y suele ser catalogado como temblor pseudo-ortostatico (Thomas et al,
2007).

Clasicamente se han descrito cuatro fenotipos distintos de temblor parkinsoniano
(Deuschl et al, 2003 y 2012). El primero de ellos, mas frecuente, es el de temblor de reposo
propiamente dicho. Puede observarse durante el mantenimiento de una postura fija,
sosteniendo la misma frecuencia (con una diferencia de hasta 1.5 Hz), pero raramente persiste
durante el uso de las manos, ya que el movimiento suele inhibirlo. El segundo tipo de fenotipo
es aquel donde coexisten el temblor de reposo y postural con una frecuencia distinta, mayor a
1.5 Hz, sin relacion armoénica entre ambas. En estos casos, no se observa atenuacion del
temblor con el movimiento. Este fenotipo, que afecta a una proporcion menor al 10% de
pacientes con temblor parkinsoniano (Dirkx et al, 2018), en ocasiones es catalogado como la
coexistencia entre temblor parkinsoniano y temblor esencial (Jankovic et al, 1999). El tercer
fenotipo corresponde a las formas de temblor puramente postural o cinético, sin ningun
componente de reposo. Estos tipos son relativamente comunes de ver en las variantes akineto-

rigidas de Parkinson, y han sido frecuentemente considerados como variantes de temblor
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esencial o como indistinguibles del temblor fisiolégico exacerbado. Por ultimo, existen pacientes
que presentan temblor de reposo de manera monosintomatica. Dada la ausencia de
bradicinesia, dichos cuadros no pueden ser catalogados como enfermedad de Parkinson
clinicamente definida (Postuma et al, 2015), aunque muchos de ellos terminan desarrollando la
forma temblorosa de la enfermedad afios después. Una proporcién importante de estos
pacientes muestran alteraciones de captaciéon en PET con 18F-DOPA o en el DAT-Scan

(Ghaemi et al, 2002), denotando denervacion nigroestriatal.

El temblor parkinsoniano presenta un comportamiento especial dentro de lo que es la
sintomatologia de la enfermedad. Frecuentemente se lo considera un sintoma independiente, e
incluso se ha sugerido que podria tener una fisiopatologia distinta del resto de los sintomas
cardinales (Helmich et al, 2012). El temblor no suele progresar con la misma velocidad con la
que lo hacen la bradicinesia o la rigidez (Louis et al, 1999). Su severidad tampoco suele
correlacionarse necesariamente con los otros sintomas motores, y suele presentar mayor
fluctuacion diaria (Louis et al, 2001). Asimismo, el temblor suele responder menos al
tratamiento dopaminérgico (Koller et al, 1994; Fishman et al, 2008), y puede incluso

presentarse en el hemicuerpo contralateral al lado mas afectado (Koh et al, 2010).

Un aspecto caracteristico del temblor parkinsoniano es que cede o disminuye
marcadamente con la activacién muscular para ejecutar una postura o movimiento especifico
(Deuschl et al, 2003; Bhatia et al, 2017). En la mayoria de los pacientes con coexistencia de
temblor de reposo y postural, el temblor puede desaparecer por un breve periodo de tiempo y
re-emerger luego al sostener una postura fija, manteniendo la misma frecuencia (Jankovic et al,
1999; Deushl y Krack, 1998). Este fendmeno ha despertado gran interés en el ultimo tiempo,
dado que es altamente predictivo de EP, y ha sido postulado como un aspecto util para
diferenciar el temblor parkinsoniano de otros tipos de temblor (Jankovic et al, 1999; Papengut et
al, 2013).

Se considera que el temblor re-emergente es una extension del mismo temblor de
reposo (responden al mismo generador central)(Hallett, 2012), y que es consecuencia del
déficit dopaminérgico nigro-estriatal (Deuschl et al, 2003). Sin embargo, la consideracion que
se le da al efecto de la activacion muscular sobre los distintos tipos de temblor es diferente.
Desde su descripcion inicial, se ha remarcado que el temblor parkinsoniano sucede en reposo
(Parkinson, 1817), y que la relajacion muscular es un aspecto fundamental para la correcta

evaluacién de este sintoma (Gowers, 1887; Fahn et al, 1988). Existe un consenso general de

30



que los pacientes deberian mantener sus miembros relajados y completamente soportados
contra la gravedad para su adecuada evaluacion (Deuschl et al, 1998; Goetz et al, 2008; Bain
et al, 1993). Sin embargo, no existe una recomendacion formal acerca de qué posicion es la
mas correcta para ese objetivo. Se han utilizado distintas estrategias para lograr la relajacion
muscular, que varian segun la preferencia del médico o su hipétesis (Zach et al, 2015; Jankovic
et al, 1999; Rathjen et al, 2000; Bain et al, 2002; Navan et al, 2001, 2003). Sin embargo,

ninguna de ellas ha probado ser superior a la otra.

En contraposicién, el temblor postural parkinsoniano, considerado como extensién del
de reposo, sucede en situaciones de activacion muscular constante (isométrica). Estudios
comparando ambos tipos de temblor muestran que el temblor postural suele presentar una leve
diferencia de frecuencia y menor amplitud que durante el reposo, pero que de ninguna forma es
un factor que impide la aparicion del temblor (Dirkx et al, 2018). Algo similar sucede durante la
marcha, maniobra comunmente utilizada para evocar el temblor de reposo, y donde la
condicién no es de completo reposo (Zach et al, 2015; Raethjen et al, 2008; Uchida et al, 2011;
Sciacca et al, 2015).

Fisiopatologia del temblor parkinsoniano

Los estudios realizados para determinar el origen y base neurofisiolégica del temblor
parkinsoniano han determinado que depende mayormente de un oscilador central (Deuschl et
al, 2000 y 2003; Elble, 1996; McAuley et al, 2000). Los mecanismos periféricos, por su parte,
generan poco efecto sobre el temblor (Pollock et al, 1930: Walshe et al, 1924; Homberg et al,
1987), aunque algunos reflejos de estiramiento podrian interactuar con la activacion central
oscilatoria de manera marginal (Rack et al, 1986). Actualmente se considera que el desarrollo
del temblor depende de la actividad reverberante en ciertos circuitos centrales, localizados en
los ganglios de la base (Bergman et al, 1998). Se han detectado patrones de actividad ritmica
en talamo principalmente (Lenz et al, 1985,1998 y 1990), aunque también en nucleo
subtalamico (Rodriguez et al, 2008) y globo palido interno (Hutchinson et al, 1997; Magnin et al,
2000). Los hallazgos sugieren que no se trata de un generador unico, sino de relevos de
circuitos transmitiendo la sefial temblorosa de otras localizaciones (Zirh et al, 1998). Existen
distintos modelos que intentan explicar la fisiopatologia del temblor (ver mas adelante). La
sefial oscilatoria en estos circuitos suele estar correlacionada con la actividad temblorosa

periférica, aunque el analisis de coherencia entre ambas estructuras (ganglios de la base -
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musculo) suele ser dificultoso, ya que existen circuitos independientes para cada grupo

muscular (Raethjen et al, 2000).

Modelos neurofisiolégicos del temblor en EP

Durante el paso de los afios se han desarrollado diversos modelos que permitan
explicar la fisiopatologia del temblor parkinsoniano. El primer modelo propuesto (Jahnsen et al,
1984) postula al talamo (en vez de los ganglios basales) como marcapasos del temblor. Este
modelo se basa en la observacion de que células talamicas presentan espontaneamente una
oscilacién a 6 Hz en su estado hiperpolarizado generada por potenciales de canales de calcio
de bajo umbral (Llinas et al, 1988). Sin embargo, estudios in vivo (Magnin et al, 2000) han
mostrado la presencia de esta actividad en sujetos con y sin temblor, mientras que esta
actividad oscilatoria no es coherente con el temblor periférico. Estos hallazgos muestran que

los potenciales de canales calcicos de bajo umbral no estarian relacionados con el temblor.

Un segundo modelo establece al tdlamo como filtro de oscilaciones de mayor frecuencia
(Pare et al, 1990). Los ganglios basales presentan un aumento de la actividad beta en
pacientes parkinsonianos. Esta hipotesis postula que las neuronas de la porcién anterior del
nucleo ventrolateral del tdlamo transforman dicha oscilacion beta, en una actividad oscilatoria
de 4-6 Hz. Sin embargo, la estimulacién de alta frecuencia en el palido no se transmite a la
corteza motora, por lo que es poco probable que estas oscilaciones generen el temblor
parkinsoniano (Rivlin-Etzion et al, 2006 y 2008). Por otro lado, la oscilacién beta en pacientes
con EP esta mas relacionada con la akinesia (Rivlin-Etzion et al 2006; Hammond et al, 2007) y
el tratamiento dopaminérgico, a pesar de mejorar la oscilacion beta, no suele controlar

adecuadamente al temblor (Kuhn et al, 2006).

Otro modelo establece que el STN y GPe constituyen un marcapasos que es modulado
por inhibicién estriatal sobre el GPe (Plenz et al, 1999). Sin embargo, estas oscilaciones
ocurren a baja frecuencia (menor a 2 Hz), por lo que no queda claro si estan relacionadas al
temblor, especialmente teniendo en cuenta que no existen estudios in vivo al respecto. Un
cuarto modelo establece la generacion del temblor en la pérdida de segregacion de los ganglios
basales. En su estado normal, la actividad de las neuronas palidales esta completamente no
correlacionada con aquella de las neuronas adyacentes (Bar-Gad et al, 2003). En los casos
parkinsonianos, se observa un aumento de esta correlacion, incluso en poblaciones neuronales
alejadas (Bergman et al, 1998). Este fendmeno podria llevar a una sincronizacion excesiva que

resulte en la generacion de temblor (Deuschl et al, 2000). Sin embargo, la correlacién entre las
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oscilaciones en los ganglios de la base y el temblor es inconsistente, por o que se complica

encontrar una relacién causal entre ambos (Zaidel et al, 2009).

El modelo mas aceptado actualmente integra la funcién de dos circuitos con un rol
primordial en la fisiopatologia del temblor parkinsoniano: los ganglios basales y el circuito
cerebelo-talamo-cortical (Helmich et al, 2011). A diferencia de los modelos mencionados
anteriormente, que se basan en registros electrofisiolégicos in vivo, el desarollo de este modelo
proviene de estudios que utilizan resonancia magnética funcional y correlacionan los resultados
con la actividad electromiografica de los miembros (van Duinen et al, 2005; van Rootselaar et
al, 2008). Estos estudios mostraron una correlacién entre la amplitud del temblor y la actividad
en el circuito cerebelo-talamo-cortical, mientras que el inicio de la actividad temblorosa se vio
temporalmente relacionado con la actividad en los ganglios de la base. Asimismo, se observo
un aumento de la conectividad funcional entre ambos circuitos en aquellos pacientes con un
fenotipo parkinsoniano tembloroso. A partir de dichos resultados, se considera que el circuito
de los ganglios basales desencadena el inicio y cese del temblor, y que los loops cerebelo-
talamo-corticales modulan su intensidad (Helmich et al, 2011). Esta contribucion combinada por
ambos circuitos ha motivado el desarrollo del modelo de EP denominado “modulador-

interruptor” (“dimmer-switch model”)(Helmich et al, 2012).

Interaccién entre el temblor parkinsoniano y la actividad muscular

Diferentes estudios han evaluado las interacciones entre movimiento y temblor en cada
circuito. Un estudio dirigido por Hallett et al. (1977) ha demostrado que tanto el temblor de
reposo como los movimientos voluntarios estan conducidos por oscilaciones corticales
similares, lo que explica por qué no suceden de manera simultanea. Ademas, la activacion
cortico-cerebelosa ha mostrado suprimir el ritmo tembloroso, lo que explica por qué el temblor
de reposo no es inhibido por el movimiento cuando existe disfuncion cerebelosa (Deuschl et al,
1999). Por otro lado, las respuestas relacionadas al temblor en el talamo no son suprimidas por
la planificacion motora (Helmich et al, 2011), a pesar que se ha observado que el globo palido
se activa durante el planeamiento, asi como cuando se desencadena una actividad
tremorigena en el circuito cerebelo-talamo-cortical (Helmich et al, 2009). Por lo tanto, la
actividad relacionada al movimiento podria reemplazar la actividad temblorosa tanto por
ausencia de gatillos intermitentes, o por una inhibicién activa de la corteza motora (“surround

inhibition”)(Beck et al, 2011). Es sabido que los ganglios basales estan fuertemente
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involucrados en los cambios de plan de movimiento, aunque no en mantener una postura fija
(Helmich et al, 2011).

Esta interaccién neuromuscular entre la actividad muscular y el temblor es la razén por
la cual la evaluacion del temblor de reposo en pacientes con EP debe ser realizada con el
miembro completamente relajado (Goetz et al, 2008; Bain et al, 1993), dado que de esta
manera se evita la influencia potencial de la actividad muscular sobre los circuitos centrales.
Sin embargo, esta influencia se encuentra de manera constante en el temblor postural, donde
suele observarse Unicamente una breve pausa en el temblor antes de re-emerger (Jankovic et
al, 1999; Papengut et al, 2013; Dirkx et al, 2018). No queda claro si esta pausa se debe a un
cese real de la actividad temblorosa, o simplemente de un periodo de atenuacion donde la

amplitud es demasiado baja para ser detectada clinicamente.

Factores modificadores del temblor

Asi como la activacion muscular disminuye o detiene la actividad temblorosa, existen
otros aspectos que modulan la intensidad del temblor en mas o en menos. La levodopa, pilar
fundamental del tratamiento de los sintomas parkinsonianos, caracteristicamente disminuye la
amplitud del temblor, tanto de reposo (Elias et al, 2014) como postural (Dirkx et al, 2018). Sin
embargo, este efecto sobre el temblor es variable, y la efectividad de la medicacion suele ser
menor para el manejo del temblor, que sobre la bradicinesia o rigidez (Koller et al, 1994;
Fishman, 2008). En contraposicion, aumentos en la intensidad del temblor se observan
tipicamente luego de la distraccién, estrés mental, co-activacion cognitiva, o durante el
movimiento de otros segmentos corporales (Rathjen et al, 2008; Marsden et al, 1967). Estudios
recientes han mostrado que se pueden detectar distintos fenotipos de temblor parkinsoniano en
relacion al grado de respuesta a la levodopa (Zach et al, 2020), y que probablemente estas
diferencias estén relacionadas con distintos mecanismos fisiopatolégicos subyacentes. En linea
con estos resultados, se ha observado que la carga cognitiva genera un aumento de la
intensidad del temblor mediante dos mecanismos: por influencia ascendente del sistema
noradrenérgico sobre el tdlamo (ndcleo cerebeloso); y por actividad descendente de los

circuitos cognitivos sobre el talamo, cerebelo y corteza motora (Dirkx et al, 2020).

Perspectivas futuras sobre el estudio del temblor parkinsoniano

Si bien el temblor de reposo es el signo mas especifico para EP (Deuschl et al, 2003), la

severidad del mismo no suele asociarse con mayor severidad de la enfermedad, duracién o
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grado de deplecion dopaminérgica (Briicke et al, 2000). La mayoria de los estudios se han
focalizado en el analisis de la frecuencia del temblor (elemento esencial del temblor), asi como
de su amplitud. La graduacion del temblor se realiza en base a ésta, asi como la medicion de
respuesta terapéutica o provocacion (Bain et al, 1993; Raethjen et al, 2008). Sin embargo, la
frecuencia y amplitud son pobres criterios para diferenciarlo de otro tipo de temblores (Deuschl
et al, 1996). Estudios recientes han comenzado a analizar otros aspectos, histéricamente
relegados, del temblor, con resultados prometedores. En el ultimo tiempo, incluso se ha
postulado al analisis neurofisiolégico del temblor como una forma util y econémica para

diferenciar distintos tipos de temblor, con eficacia similar al PET (Biase et al, 2017).

En ese sentido, y como fue mencionado anteriormente, la atenuacién del temblor por
parte del movimiento/activacion muscular es considerado como el elemento de mayor valor
diagnéstico para diferenciar el temblor parkinsoniano de otros tipos de temblor, ya que es un
fendmeno patognoménico de la enfermedad y posiblemente responda a factores exclusivos e
inherentes a la fisiopatologia del Parkinson, y por ello permitan maximizar el poder
discriminador de este aspecto clinico con otros tipos de temblor. Es por ello que el estudio de la

fisiologia de este fendmeno constituye el centro del presente trabajo de tesis.

Significado y originalidad de la propuesta

El temblor es una de las consultas mas frecuentes en la practica neurolégica diaria, y
puede ser consecuencia de una gran variedad de patologias y condiciones subyacentes. La
correcta identificacion del temblor parkinsoniano y su caracterizacién fenotipica es un aspecto
fundamental para llegar a un diagndstico correcto y consecuentemente para iniciar un
tratamiento adecuado. La evaluacion neurofisioldgica es en este sentido, una extension del
examen fisico, que aporta datos objetivos a una determinacion que en muchos casos puede ser
dificultosa. Mejorar el conocimiento de los mecanismos subyacentes a la expresion del temblor
podria ayudar a clarificar la fisiopatologia del temblor, y con ello ofrecer nuevas ideas para el

desarrollo de tratamiento sintomatico.

El temblor de reposo es altamente predictivo de EP, y la atenuacion del temblor por la
activacion muscular es considerada un aspecto caracteristico del temblor parkinsoniano. Por tal
motivo, este fendmeno ha sido estudiado como elemento para discriminar distintos tipos de

temblor. Sin embargo, este aspecto surge de evaluaciones clinicas y Unicamente de manera

35



indirecta de estudios neurofisioldgicos. Actualmente no existen a nuestro saber estudios que
hayan evaluado de manera directa el efecto de la activacion muscular sobre el temblor
parkinsoniano, ni que hayan analizado la influencia de la actividad motora sobre el temblor, sin
discriminar entre reposo y postura, buscando similitudes en el comportamiento en ambos

casos, ya que se considera que responden a la misma fisiopatologia.

Este estudio pretende evaluar la influencia de la activacion muscular sobre la expresion
del temblor y el fenédmeno de atenuacion y exacerbacién del mismo. Se evaluara este aspecto
desde el punto de vista clinico y neurofisioldgico, tanto periférico como a nivel central en los
ganglios basales.

Objetivo principal:

Analizar la influencia de la activacion muscular sobre el temblor parkinsoniano

Objetivos especificos:

1. Comparar la sensibilidad y especificidad para la deteccion de temblor parkinsoniano en
las posiciones mas frecuentemente utilizadas para su evaluacion (miembros

superiores).
2. Definir qué posicién de las estudiadas en [1] genera mayor relajacion muscular

3. Analizar el fenédmeno clinico de atenuacion del temblor con el movimiento (re-

emergencia)
a. Evaluar la respuesta a la reposicién dopaminérgica
b. Evaluar el efecto de las maniobras de provocacion del temblor (distraccion)

c. Comparar la sensibilidad de los métodos de medicion del temblor: evaluacion

clinica vs métodos instrumentales

4. Determinar la correlacion entre la actividad cerebral profunda por microregistro en

ganglios basales y el fendmeno clinico de re-emergencia evaluado en [3].

a. Definir si la pausa observada en el temblor re-emergente se debe a una
disminucion de la amplitud del temblor o a una detencién real de la actividad

temblorosa.
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Hipotesis
e La activacion muscular actia como modulador central del temblor parkinsoniano.

e Esta modulacion genera una modificacion en la amplitud del temblor, que en muchos

casos es percibida clinicamente como una pausa en la actividad temblorosa.
e Los factores que modifican la amplitud del temblor, también modificaran la pausa.

o Las modificaciones de expresion del temblor parkinsoniano no se correlacionan con

cambios en los mecanismos centrales de generacién del temblor.

e Los métodos de evaluacién clinica difieren en su capacidad para inducir temblor y en el

grado de activacion muscular que generan.

e Los métodos instrumentales son mas sensibles que la evaluacion clinica para evaluar el

fenédmeno de atenuacion.

Materiales y métodos

Plan de la Investigacién

Inicialmente se evaluara la sensibilidad y especificidad de distintas posturas
comunmente utilizadas en la evaluacion clinica del temblor de reposo para inducir la aparicién
de temblor o para aumentar su amplitud. Para ello se comparara la amplitud del temblor,
definida clinica y acelerométricamente, en pacientes con enfermedad de Parkinson con temblor
de reposo, y pacientes con temblor esencial, sin temblor de reposo. En un segundo paso, se
evaluara el grado de actividad muscular en los miembros superiores de sujetos sanos, mientras
mantienen cada una de esas posiciones. Los resultados de esta fase seran luego comparados

con aquellos de la fase 1.

En una tercera etapa se analizara el fendmeno clinico de re-emergencia. Se comparara
la evaluacion clinica del fenébmeno con la evaluacion neurofisioldgica del mismo. Se

correlacionara la amplitud del temblor con la duracion de la pausa observada, y se evaluara el
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efecto de la levodopa y de las maniobras de provocacion del temblor sobre el temblor re-
emergente. Para ello se evaluara la actividad acelerométrica del temblor, asi como la

evaluacion clinica en pacientes con enfermedad de Parkinson y temblor re-emergente.

En la ultima etapa se correlacionaran los hallazgos obtenidos en la fase 3 con el
microrregistro de los ganglios de la base en un paciente con enfermedad de Parkinson y

temblor re-emergente sometido a cirugia de colocacién de estimulacion cerebral profunda.

Procedimiento experimental:

e Fase 1: Andlisis de la sensibilidad y especificidad para elicitar temblor en las posiciones

mas comunmente utilizadas para la evaluacion del temblor de reposo en enfermedad de

Parkinson. Comparacion de los resultados en pacientes con EP vs TE.

e Fase 2: Andlisis del grado de relajacion muscular utilizando EMG de superficie en
miembros superiores en las posiciones utilizadas en la fase 1. Comparacién de los

resultados de la fase 1 vs fase 2.

e Fase 3: Evaluacion neurofisiologica del fenomeno de re-emergencia. Evaluacion del
efecto de la levodopa y de la distraccion sobre el temblor re-emergente. Comparacion

de los métodos de evaluacion clinicos vs instrumentales.

e Fase 4: Comparacién de los hallazgos obtenidos en la fase 3, con el registro de los
circuitos de los ganglios de la base durante la cirugia de colocacién de estimulador

cerebral profundo.
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Capitulo 2

Sensibilidad y especificidad de las diferentes posturas para evaluar el temblor de

reposo de miembro superiores

Wilken M, Bruno V, Rossi M, Ameghino L, Deuschl G, Merello M. Sensitivity and specificity of
different hand positions to assess upper limb rest tremor. Movement Disorders. 2019
Apr;34(4):575-9.
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Introduccion

El temblor de reposo constituye uno de los sintomas cardinales de la enfermedad de
Parkinson. La descripcion clasica realizada por James Parkinson en 1817 mencionaba que el
temblor ocurre mientras el segmento corporal afectado es soportado contra la gravedad y no
utilizado (Parkinson, 1817). Sin embargo, la presentacion clinica del temblor parkinsoniano no
es uniforme, ya que los pacientes con esta enfermedad pueden mostrar también temblor
postural y cinético (Deuschl et al, 2003). Temblores de gran amplitud son tipicamente
observados tras la distraccion, estrés mental, co-activacion cognitiva, o durante la activacion
muscular de otro segmento corporal, tal como se observa durante el golpeteo de los dedos o la
marcha (Marsden et al, 1967; Raethjen et al, 2008). Por otro lado, la amplitud suele disminuir

con la activacion muscular del mismo miembro (Boose et al, 1994; Deuschl et al, 2000).

Desde la descripcién inicial del temblor de reposo, la relajacién muscular ha sido
considerada un factor necesario para su evaluacion. En 1899, William Gowers explicd que “las
manos contindan moviéndose mientras se mantienen en reposo sobre las rodillas del paciente
cuando esta sentado” (Gowers, 1899). En tiempos mas recientes, Fahn y colaboradores han
indicado que el temblor de reposo es facilmente evaluado cuando el paciente esta sentado en
una posicién relajada, con los antebrazos y manos reposando sobre las rodillas del paciente, y
sus pies firmemente apoyados en el suelo (Fahn et al, 1988). Los autores incluso sugieren
evaluar al paciente acostado, en caso de no ser posible su relajacion en la posicién sentada. La
declaracién de consenso de la Sociedad Internacional de Movimientos Anormales (MDS por
sus siglas en inglés) sobre el temblor, publicada en 1998, recomienda que el paciente sea
idealmente evaluado reposando en un sillon (Deuschl et al, 1998). Recientemente, las
instrucciones de las escala unificada de evaluacién de la enfermedad de Parkinson de la MDS
(MDS-UPDRS) recomienda que el paciente esté tranquilamente sentado en una silla, con las
manos apoyadas sobre el apoyabrazos (no sobre los muslos) y los pies en el piso (Goetz et al,
2008).

Distintos autores han aplicado variadas estrategias para conseguir la relajacion
muscular de sus pacientes (Raethjen et al, 2000; Bain, 2002; Navan et al, 2001, 2002 y 2003;
Jankovic et al, 1999), basados en preferencia personal y/o hipétesis individuales. Estas han
sido enumeradas y resumidas en un trabajo clinico publicado en 2015 por Zach y
colaboradores (Zach et al, 2015), incluyendo las siguientes: temblor durante la marcha, con las

manos pronadas o supinadas sobre los muslos, con los brazos colgando a los costados, con
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los antebrazos apoyados y las manos colgando, y acostado en posicion supina. Algunos
investigadores suelen utilizar una posicion con las manos semi-pronadas sobre los muslos, lo
que por definicién estricta no constituye una condicion de reposo, pero requiere una minima

contraccién de musculos pronadores y supinadores para mantener el balance del miembro.

En resumen, existe consenso general de que los miembros superiores de los pacientes
deberian ser evaluados en una posicion relajada y soportada contra la gravedad (Bain et al,
1993). Sin embargo no existe, a nuestro entender, una recomendacion formal, basada en un
analisis de sensibilidad, que indique la posicion mas adecuada para la evaluacién del temblor

de reposo.

Nuestra hipotesis es que las diferentes posiciones que mas comunmente se utilizan en
la practica clinica para la evaluacion del temblor de reposo de miembros superiores, difieren su
capacidad para evidenciar el temblor, a saber: en posicidn semi-pronada, completamente
pronada y con las manos colgando del apoyabrazos. La falta de relajacion en cualquiera de
estas posiciones podria asimismo provocar temblor en pacientes con temblor esencial (TE),
generando asi posibles errores de diagnostico. El objetivo de este estudio es evaluar las

diferentes posiciones utilizadas en la practica clinica para la valoracién del temblor de reposo.

Métodos

Realizamos un estudio observacional, prospectivo, analitico de casos y controles
evaluando la sensibilidad y especificidad de diferentes posiciones de miembros superiores para
evaluar la amplitud y constancia del temblor de reposo en pacientes con enfermedad de
Parkinson (casos) y con temblor esencial sin temblor de reposo (controles). Las evaluaciones
estuvieron basadas en puntuacion clinica (puntaje en la escala MDS-UPDRS) y analisis
acelerométrico. El comité de ética en investigacion de nuestra institucion aprobd el protocolo,
que fue llevado a cabo en cumplimiento de los estandares de buena practica clinica. Todos los

participantes del estudio firmaron el consentimiento informado correspondiente.

Participantes

Pacientes con EP y con TE fueron reclutados de manera prospectiva y consecutiva del

Servicio de Movimientos Anormales de nuestro Departamento de Neurologia. Se incluyeron
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aquellos pacientes adultos sin deterioro cognitivo, con diagndstico realizado por un especialista

en movimientos anormales.

Los pacientes parkinsonianos debian cumplir con los criterios diagndsticos clinicos para
enfermedad de Parkinson (Postuma et al, 2015), referir al temblor como uno de sus signos
cardinales, presentar temblor de reposo con un puntaje de 1-4 en el item 3.17 de la escala
MDS-UPDRS, asi como un puntaje en la escala de Hoehn y Yahr de 1-4. Los pacientes con
temblor esencial debian cumplir con los criterios diagndsticos definidos por el grupo de trabajo
sobre temblores de la Sociedad Internacional de Movimientos Anormales (MDS) en su
Declaracion Consensuada sobre la Clasificacion de los temblores (Bhatia et al, 2018), asi como

temblor postural. Aquellos pacientes con TE y temblor de reposo fueron excluidos del andlisis.

Aquellos sujetos con otras causas conocidas de temblor, exposicion actual o reciente a
farmacos tremorigenos, coexistencia de EP y TE, o aquellos con condiciones anatomicas u
ortopédicas que afecten los miembros superiores, fueron excluidos del analisis. Los pacientes
parkinsonianos con fenotipo acinético-rigido puro, aquellos que no se encontraban en
condiciones de suspender la medicacion sintomatica, o aquellos con historia previa de TE,

también fueron excluidos.

Protocolo de evaluacion

A los pacientes con EP se les solicité suspender la medicacion antiparkinsoniana previo
a la evaluacion, por al menos 12 horas en el caso de la levodopa, y por lo menos 24 horas en el
caso de los agonistas dopaminérgicos. Los pacientes con TE continuaron con su medicacién
habitual, pero se les solicité que mantengan la dosis estable por lo menos durante una semana

previa a la participacion en el estudio. No se restringio el uso del resto de las medicaciones.

Los pacientes fueron evaluados siguiendo las recomendaciones de la escala MDS-
UPDRS (Goetz et al, 2008): con el paciente confortablemente sentado, las manos puestas
sobre el apoyabrazos y ambos pies apoyados firmemente en el piso. Posteriormente se
evaluaron tres posiciones diferentes: a) las manos en posicidon semi-pronada (SP), b)

completamente pronada (CP), y c) con las manos colgando del apoyabrazos (HD).

La actividad de ambos miembros superiores fue registrada en video y por acelerometria
durante 3 minutos (Raethjen et al, 2008) en cada posicion, con un periodo de 2 minutos de
reposo entre grabaciones. Los videos se registraron utilizando una camara Sony Handycam,

ubicada enfrente del paciente, de manera tal que ambas manos y antebrazos estén claramente
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visibles en la toma, sin exponer la cara del paciente. Los registros acelerométricos fueron
realizados utilizando dos acelerémetros inerciales de 3 ejes, con una sensibilidad de 5g, que

fueron asegurados al dorso de cada mano (Biopac Systems Inc, CA, USA).

Todos los videoclips (3 por sujeto, de 3 minutos de duracién cada uno) fueron
compilados de manera aleatorizada en una lista que fue entregada a tres especialistas en
movimientos anormales, ciegos al diagndstico de cada paciente, para que adjudiquen el
puntaje correspondiente segun la escala de MDS-UPDRS. Las senales triaxiales de ambos
acelerémetros fueron integradas en linea en un canal Unico y analizado fuera de linea
utilizando el software BIOPAC AcgKnowledge 4.2.0 (BIOPAC Systems Inc, CA, USA). Las
sefales fueron muestreadas a 320 Hz, para luego ser filtradas con un ancho de banda de 0.5-
300 Hz. El espectro de densidad de potencia (PSD) fue calculado para cada muestra, tomando
la frecuencia del temblor como aquella presente en el primer pico dominante del espectro. En
linea con estudios previos (Raethjen et al, 2008), la amplitud del temblor fue medida calculando

la potencia total de la senal entre 0 y 30 Hz.

El resultado primario del estudio fue la intensidad del temblor de reposo en las tres
posiciones, medido utilizando los items 3.17 y 3.18 (amplitud y constancia del temblor de
reposo, respectivamente) de la escala MDS-UPDRS, tal como fue valorado por los distintos
especialistas en movimientos anormales, ciegos al diagnéstico y a puntajes previos. El
resultado secundario fue la correlacion entre los puntajes clinicos y la potencia total del temblor

medida por el acelerometro.

Con fines comparativos, el temblor de reposo fue definido como temblor en la ausencia
de pre-inervacion activa en una extremidad completamente relajada, diagnosticado por un
especialista en movimientos anormales y utilizado como criterio de elegibilidad para separar

grupos: pacientes parkinsonianos con y pacientes con temblor esencial sin temblor de reposo.

A todos los participantes se les asignd un numero identificatorio, y a aquellos finalmente
incluidos, una secuencia especifica de posiciones en las que serian evaluados, generada por
tablas informatizadas de aleatorizacion, preparadas por el personal del estudio. Los videoclips
también fueron aleatorizados de manera ciega, utilizando tablas informatizadas. Los
examinadores puntuaron 3 videos por cada sujeto en cada grupo. Los valores de amplitud y
constancia del temblor fueron registrados tanto para la mano derecha como la izquierda. Los
puntajes del lado mas sintomatico en los pacientes con EP y los puntajes de ambos lados en el

caso de los pacientes con TE fueron utilizados para el analisis.
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Analisis

Los puntajes fueron registrados para las tres posiciones distintas, valorados utilizando la
escala MDS-UPDRS (items 3.17 y 3.18) por los tres examinadores. Se calcularon la
sensibilidad y especificidad para cada posicion. El analisis de la sefial acelerométrica fue

utilizada para correlacionar los hallazgos con los puntajes de MDS-UPDRS.

Las variables cuantitativas y cualitativas fueron comparadas entre grupos utilizando
tests paramétricos y no paramétricos segun correspondiera. El analisis de varianza unifactorial
(one-way ANOVA) fue utilizado para comparar variabilidad intra y entre grupos en variables
continuas; mientras que ell test de Kruskal Wallis fue implementado para detectar diferencias
en los puntajes clinicos en las distintas posiciones. El nivel de significancia estadistica fue fijado
en p=0.05. Aquellas variables continuas que mostraron diferencias entre grupos fueron
analizadas post-hoc aplicando la correccién de Bonferroni. En el caso de los puntajes clinicos,
se utilizé la comparacién directa de Mann Whitney entre posiciones como analisis post-hoc en

aquellos casos en los que se detectaron diferencias en la prueba omnibus.

La sensibilidad fue calculada basada en el porcentaje de pacientes con EP con un
puntaje positivo de temblor de reposo en cada posicion, mientras que la especificidad se
calculé teniendo en cuenta el porcentaje de sujetos con TE con un test negativo para temblor
de reposo en todas las posiciones. El valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) también
fue calculado para cada posicion, asi como las curvas de caracteristica operativa del receptor
(COR). La correlacion entre la intensidad de la sefhal acelerométrica y la severidad del temblor

fue analizada para cada posicién utilizando modelos de correlacion lineal.

La evaluacion clinica abierta realizada por un especialista en movimientos anormales
durante una consulta estructurada de admision al protocolo fue utilizada como estandar de
comparacion. Cada paciente parkinsoniano incluido habia entonces sido diagnosticado con
temblor de reposo, mientras que ningun paciente con TE presenta temblor durante el reposo.
Pacientes con EP y puntajes de temblor de reposo distintos de 0 fueron considerados
verdaderos positivos, mientras que aquellos pacientes con TE con puntajes de temblor de
reposo de 0, verdaderos negativos. De la misma manera, los pacientes parkinsonianos con
puntajes de 0 en el item de temblor de reposo fueron considerados falsos negativos, mientras
que los pacientes con TE con puntajes distintos de 0, fueron considerados falsos positivos. Los

resultados de cada evaluador fueron promediados y se calcularon las medias de cada paciente.
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Se realizaron pruebas de confiabilidad entre evaluadores (kappa de Fleiss) para evaluar
el grado de coincidencia entre ellos, tanto para detectar la presencia o ausencia de temblor de
reposo, asi como para adjudicar el puntaje correspondiente de MDS-UPDRS. La interpretacion

de los resultados fue realizada siguiendo las guias de Landis y Koch (1977).

Con el propdsito de confirmar si las diferencias observadas fueron realmente debidas a
la posicion de los miembros superiores y no a fallas en la seleccién de pacientes, analizamos el
porcentaje de pacientes que consistentemente presentaron, o no presentaron, temblor de
reposo en las tres posiciones, y comparamos los resultados a la evaluacion estandar, clinica no

ciega de referencia.

Calculo del tamarfio muestral

El tamafio muestral de dos grupos independientes requerido para una comparacion de
medias y desviacion estandar para generar un cambio de un punto en el puntaje de los items
3.17 y 3.18 de la escala MDS-UPDRS, con un poder de 0.8 y un error alfa de 0.05, fue
calculado como de entre 17 y 19 individuos por grupo. Teniendo en cuenta posibles

abandonos, nos propusimos reclutar 20 pacientes por grupo.

Resultados:

Veinte pacientes con EP (edad media 64.42+11.02 afios, 55% masculinos) y veinte
pacientes con TE (edad media 64.80+13.20 anos, 55% masculinos) fueron incluidos en el
estudio. La media del puntaje de los items 3.16 y 3.17 del MDS-UPDRS fue de 1.21 y 0.89 en
los pacientes parkinsonianos, y 1.25 y 1.25 en los pacientes con TE, respectivamente. Un
diagrama de flujo resumiendo el disefio del estudio puede observarse en la Figura 1. Los
sujetos con EP fueron reclutados prospectivamente hasta adquirir una proporcién similar de
pacientes con puntajes entre 1y 4 puntos en el item 3.17 del MDS-UPDRS (5 pacientes con un
puntaje de 1 punto; 7 con 2 puntos; 7 con 3 puntos; y 1 con 4 puntos). Ningun paciente con TE
presentd temblor de reposo en la examinacion clinica. Todos los casos fueron evaluados y

registrados en el mismo dia.

El test de confiabilidad inter-evaluador (kappa de Fleiss) se realizé con el objetivo de

determinar el grado de coincidencia entre evaluadores para detectar temblor de reposo en
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pacientes con EP (k=0.69, p<0.001), y TE (k=0.68, p<0.001), al igual que la congruencia en la
puntuacion de MDS-UPDRS (k=0.52 en EP y k=0.65 en TE, p<0.001).

El analisis de la amplitud del temblor en cada posicién mostré diferencias significativas,
con un rango medio de puntaje del item 3.17 del MDS-UPDRS de 32.88 para la posicion SP,
20.45 para la posicion CP y 38.18 para la posicion HD (p=0.004). El analisis post hoc utilizando
la comparacion directa de Mann Whitney mostré que la amplitud del temblor en las posiciones
SP y HD fueron mayores que en la posicién CP (p=0.011 y p=0.003, respectivamente). A pesar
de que la posicion HD mostré un mayor rango medio en amplitud, no se observé una diferencia

significativa entre posiciones SP y HD (p=0.210).

Por otro lado, el analisis de la constancia del temblor (MDS-UPDRS item 3.18) revelo
diferencias significativas entre las tres posiciones con un puntaje de rango medio de 22.93 para
la posicion SP, 30.85 para la posicion CP y 37.73 para la posicion HD (p=0.015). El analisis
post hoc utilizando la comparacién de Mann Whitney mostré que el temblor fue mas constante
en la posicion HD que en la SP (p=0.009). No se observaron diferencias significativas entre SP
y CP (p=0.11) o entre CP y HD (p=0.13).

La intensidad del temblor medida clinicamente (MDS-UPDRS item 3.17) mostré una
correlacion significativa con la potencia total del temblor (R= 0.494, p<0.001). Sin embargo, al
analizar cada posicion de manera independiente, observamos una correlacion robusta entre SP
(R=0.736, p<0.001) y CP (R=0.667, p=0.001). La posicion HD por poco no presentd una

correlacion con significancia estadistica (R=0.412, p=0.07).
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Figura 1. Diagrama de flujo del disefio del estudio. Diagnostico y evaluacion para cada posicion de miembros superiores. Numero de
pacientes expresados como la media de los 3 evaluadores. PD=Enfermedad de Parkinson, ET=Temblor esencial, RT=temblor de reposo.

SP=posicién semi-pronada, CP=posicién completamente pronada, HD=posicién con las manos colgando del apoyabrazos (Wilken et al, 2019)




La distribucién media de los resultados de acuerdo a posicion, diagnostico y

presencia o ausencia de temblor reposo, asi como la sensibilidad y especificidad de cada

posicién esta graficada en la Tabla 1A. Ningun paciente con TE present6 temblor de reposo

consistentemente en las tres posiciones, mientras que soélo el 1.6% de los pacientes con EP

no mostraron temblor de reposo en las tres posiciones. Es mas, hemos observado

coincidencia entre la evaluacion clinica de referencia (no ciega) y estos resultados (k=0.987)

(p<0.001). Los calculos de sensibilidad, especificidad, precision diagndstica, valor predictivo

positivo y negativo estan resumidos en la Tabla 1B.

No se registraron eventos adversos asociados a nuestro protocolo de estudio.

Tabla 1A. Tabulacidn cruzada de la distribucion de pacientes de acuerdo al diagnéstico.

EP (n=20) TE (n=20)
Edad (media) 64.42+11.02 64.80+£13.20
Género (% masculino) 55 55
Puntaje MDS-UPDRS 3.15 (media) 1.21 1.25
Puntaje MDS-UPDRS 3.16 (media) 0.89 1.25
Puntaje MDS-UPDRS 3.17 (media) 2.2 0
Distribucion (n):
- 1 punto 5 0
- 2 punto 7 0
- 3 punto 7 0
- 4 punto 1 0
Puntaje postural Fahn-Tolosa-Marin (media) - 1.95
Distribution (n):
- 1 punto 8
- 2 punto 7
- 3 punto 3
- 4 punto 2
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Puntaje cinético Fahn-Tolosa-Marin (media) - 1.95
Distribution (n):
- 1 punto
- 2 punto
- 3 punto
- 4 punto

N W N o

EP=enfermedad de Parkinson, TE=temblor esencial.

Tabla 1B. Sensibilidad, especificidad, precision, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) para cada posicion. El nimero de pacientes esta expresado como la

media de los tres evaluadores.

SP EP TE CP EP TE HD EP TE

n=20 | n=20 n=20 | n=20 n=20 | n=20

TR 19 4 TR 17 0.33 TR 19.33 | 7.33

Sin TR 1 16 Sin TR 3 19.66 SinTR | 0.66 | 12.66

Posicion SP CP HD

Sensibilidad 95% 85% 96.67%

Especificidad 80% 98.33% | 63.33%

Precision 87.5% | 91.66% 80%

Valor predictivo positivo 82.61% | 98.08% | 72.5%

Valor predictivo negativo 94.12% | 86.76% 95%

EP=enfermedad de Parkinson, TE=temblor esencial, TR=temblor de reposo, SP=semipronada,

CP=completamente pronada, HD=manos colgando del apoyabrazos.

Discusion



Este estudio ha abordado una importante y relegada pregunta acerca de cual es la
posicién mas adecuada para evaluar el temblor de reposo de miembros superiores en

pacientes con enfermedad de Parkinson.

Es esencial, por definicion, que la evaluacion del temblor de reposo se realice con el
miembro completamente relajado (Bain et al, 1993 y 2002). Sin embargo, las interacciones
potenciales entre la actividad muscular y los circuitos nerviosos centrales todavia es materia
de debate (Deuschl et al, 1998). Por tal motivo, no existe consenso actualmente en qué
posiciéon de las manos es la mejor para evaluar el temblor parkinsoniano (Zach et al, 2015;
Cohen et al, 2003).

Nuestro estudio ha mostrado que las diferentes posiciones comunmente utilizadas
difieren en su habilidad para elicitar el temblor parkinsoniano, o para aumentar su amplitud.
Aquellos pacientes con las manos colgando del apoyabrazos (HD) presentaron las
amplitudes mas altas, aunque no significativamente mayores que la posicién semi-pronada
(SP); y presentaron mayor constancia que SP, por lo que podria ser considerada la posicion
mas adecuada para evaluar temblor de reposo en pacientes parkinsonianos. Sin embargo,
esta fue también la posicion que mayormente produjo temblor en pacientes con TE, que no
habian presentado temblor durante la evaluacion clinica estandar no ciega. La posicidn con
las manos completamente pronadas (CP) fue la mas especifica para detectar temblor de
reposo, aunque esta posicion también tiende a suprimir la amplitud del mismo. Por ultimo, la
posicién semipronada (SP) presenté puntajes de MDS-UPDRS mas elevados que la
posicién CP y evocé temblor en una proporcién mas pequeina de pacientes al compararla

con la posicion HD.

Las pruebas de coincidencia han mostrado una concordancia sustancial entre
evaluadores para detectar el temblor en reposo, y moderado a sustancial en el puntaje de
MDS-UPDRS para temblor de reposo (Landis y Koch, 1977). Asimismo, los puntajes
también mostraron una correlacion significativa con la medicion objetiva realizada mediante
el uso de medidas instrumentales. Tanto el nivel de concordancia entre evaluadores y la

correlacion clinica-acelerométrica apoyan la generalizabilidad de nuestros resultados.

El diagndstico de la enfermedad de Parkinson permanece aun hoy puramente
clinica, y la cuantificacion del temblor es un pilar fundamental de la misma. Aunque la
evaluacion del temblor de reposo involucra la observacion cuidadosa del paciente durante la
consulta médica, es imprescindible la relajacion muscular sobre los apoyabrazos para la

evaluacién especifica del temblor de reposo.
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Los estudios realizados para determinar la causa y la base neurofisiolégica del
temblor parkinsoniano coinciden en su origen central (Deuschl et al, 2000; Elble ,1996;
McAuley y Marsden, 2000), con poco efecto generado por mecanismos periféricos (Pollock
y Davis, 1930; Walshe, 1924; Homberg et al, 1987), aunque algunos reflejos de estiramiento

podrian interactuar con la actividad oscilatoria central (Rack y Ross, 1986).

Existe evidencia creciente de que tanto los ganglios de la base, asi como los
circuitos cerebelo-talamo-corticales juegan un rol importante en la génesis del temblor
parkinsoniano. El primero de ellos impresiona ser quien gatilla el encendido-apagado del
temblor, mientras que el segundo de ellos modula la intensidad del mismo (Helmich et al,
2011). Esta contribucién combinada por ambos circuitos ha animado al desarrollo del

modelo dimerizador-interruptor del temblor de reposo parkinsoniano (Helmich et al, 2012).

Distintos estudios han analizado asimismo las interacciones entre el movimiento y el
temblor en ambos circuitos. Un estudio realizado por Hallett y colaboradores (1977) mostré
qgue el temblor de reposo, asi como los movimientos voluntarios son accionados por
oscilaciones corticales similares, 1o que explicaria por qué no ocurren al mismo tiempo.
Asimismo, la activacién cortical-cerebelosa ha demostrado ser capaz de suprimir el ritmo del
temblor, lo que explica por qué el temblor de reposo no es inhibido por el movimiento en
presencia de lesiones cerebelosas (Deuschl et al, 1999). Por otro lado, las respuestas
relacionadas al temblor en el tdlamo no son suprimidas por el planeamiento motor (Helmich
et al, 2011), aunque se ha demostrado que el globo palido se activa tanto durante el
planeamiento motor, asi como también cuando gatilla actividad temblorosa en el circuito
cerebelo-talamo-cortical (Helmich et al, 2009). Por lo tanto, la actividad relacionada al
movimiento podria reemplazar a la actividad temblorosa, tanto por ausencia de gatillos
intermitentes, o por una inhibicién activa de la corteza motora (surround inhibition) (Beck y
Hallett, 2011). Es bien sabido que los ganglios de la base estan fuertemente involucrados
en los cambios de plan de movimiento, pero no en mantener una postura fija (Helmich et al,
2009).

Esta interaccién neuromuscular entre la actividad temblorosa y la muscular es la
razén por la que la evaluacion del temblor parkinsoniano deberia realizarse con el miembro
completamente relajado (Goetz et al, 2008; Bain et al, 1993), evitando asi la influencia

potencial del movimiento/actividad muscular en los circuitos centrales.

Nuestros resultados muestran que la posicion SP es el método con el mas alto
rendimiento para la deteccién de temblor parkinsoniano. Sin embargo, se podria argumentar

que esta posicion, comunmente utilizada, requiere una leve pre-inervacion de musculos

51



pronadores y supinadores para mantener la posicion y por lo tanto no es, por definicién, una
posicién para generar temblor de reposo. Una situacion similar es la que se observa con el
temblor durante la marcha, lo que ha sido documentado en diversos estudios y constituye
una maniobra de provocacion valido, a pesar de ser una situacion sin relajacion muscular
completa (Raethjen et al, 2008; Zach et al, 2015; Uchida et al, 2011; Sciacca et al, 2016).
Asimismo, las manos se balancean en una posicion semipronada durante la marcha, similar
a lo propuesto aqui. Por tal motivo, la relajacion muscular completa podria no ser la Unica
explicacién para las diferencias observadas en la amplitud del temblor entre las posiciones
evaluadas, ya que los mecanismos centrales aparentan tener un rol importante en la

provocacion temblorosa (Helmich et al, 2012; Sciacca et al, 2016).

Estudios recientes han demostrados que los pacientes con enfermedad de
Parkinson podrian presentar alteraciones en la integracion de informacién multimodal
(Benito et al, 2018). El temblor parkinsoniano podria aparecer, no sélo durante la relajacion
muscular, sino en la ausencia de cambios en los planes de movimiento, tal como sucede al
sostener una postura fija (Helmich et al, 2012). Asimismo, estudios previos sugieren que
cuando los pacientes ejecutan el control motor de manera propositiva, anulan la actividad
oscilatoria subyacente. Sin embargo, esta superposicion se agota luego de unos segundos,
dejando que el temblor reaparezca, incluso en la presencia de actividad muscular continua
(Redgrave et al, 2010).

Una limitacién del estudio presente es el hecho de que decidimos utilizar la
observacion clinica como método de referencia para diagnosticar el temblor de reposo, y no
el electromiograma (EMG), que es considerado el estandar de oro para detectar reposo
muscular. Sin embargo, dado que se trata de un estudio observacional que busca analizar
el rédito diagndstico de las distintas maniobras clinicas, consideramos que el registro EMG

simultaneo habria alterado el entorno clinico.

En conclusion, la posicion con las manos colgando del apoyabrazos mostré la mayor
sensibilidad para detectar temblor parkinsoniano de reposo. Esta posicion impresiona ser la
mas apropiada para evaluar la intensidad del temblor con un diagndstico de enfermedad de
Parkinson previo. Por otro lado, para evaluar aquellos pacientes con diagndstico dudoso, la
posicién con la manos completamente pronadas (CP) pareceria ser mas apropiado, dado
que esta posicion mostrd la mayor especificidad para la deteccion del temblor de reposo en
Parkinson. No obstante, la observacién del paciente en las tres posiciones esta
recomendada para maximizar la cuantificacion y precision diagnéstica del temblor de
reposo. La posicidon mas adecuada dependeria entonces del objetivo de la evaluacion

clinica.
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Capitulo 3

Comparacion entre el grado de relajacion muscular en diferentes posiciones
de miembros superiores: implicancias para la evaluacién del temblor de

reposo en pacientes con enfermedad de Parkinson
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Introduccion

Los estudios llevados a cabo para determinar el origen y la base neurofisiologica del
temblor han determinado que responde principalmente a un oscilador central (Deuschl 2000
and 2003, Elble 1996, McAuley 2000) y que los mecanismos periféricos Unicamente tienen
un rol minimo (Pollock 1930, Hémberg 1987). Estudios clasicos han demostrado que la
deaferentizacion por medio de la remocion de las raices dorsales (Pollock and Davies,
1930), anestesia muscular hasta la desaparicion de los reflejos musculares de estiramiento
(Walshe, 1924) o las perturbaciones mecanicas (Homberg 1987, Deuschl 1996) tienen un
efecto despreciable sobre el temblor parkinsoniano, mientras que otros estudios han
mostrado que la remocién de la corteza motora o del tracto corticoespinal suprime el
temblor (Bucy 1940, Putnam 1940). Sin embargo, existen algunos indicadores de que
algunos mecanismos periféricos podrian modular el temblor parkinsoniano (Britton 1992,
1993 and Deuschl 2003).

En el capitulo 2 hemos mostrado que las diferentes posiciones utilizadas para la
evaluacion del temblor parkinsoniano, es decir: con manos semipronadas (SP),
completamente pronadas (CP) y con las manos colgando del apoyabrazos (HD) difieren en
su sensibilidad y especificidad para evocar el temblor de reposo (Wilken 2019). Si bien se
ha sospechado que estas diferencias podrian ser debido al grado de relajacion muscular,
esto no ha sido formalmente investigado, y las interacciones entre circuitos centrales y
neuromusculares involucrados en el temblor parkinsoniano todavia son materia de debate
(Helmich 2012). Otro estudio ha mostrado que distintas posiciones del antebrazo tienen
efectos distintos en el grado de excitabilidad cortical mientras se realizan tareas
submaximas (Yacyshyn 2019). Las diferencias observadas entre las tres posiciones
evaluadas en el capitulo 2 también podrian ser debido a diferencias en el grado de atencion

o de aporte somatosensorial necesario en cada posicion (Raethjen 2008, Dirkx 2018).

Un claro ejemplo de esta divergencia es la posicion semipronada. Es sabido que la
posicién neutra de la mufieca y de la mano tiene a la mufieca en alineacion recta con el
antebrazo, sin flexo-extension, desviacion cubital ni radial, pero con la mano en una
posicién semipronada (Yacyshyn 2019). Esta posicion es llamada “handshake position”
(posicion de saludo o de apretdn de manos) y es la posicion con la que normalmente
caminamos y la que utilizan los ortopedistas para colocar un yeso y fijar la articulacion de la
mufeca. Consecuentemente, se considera que es la posicidbn mas ergonémica y
confortable, en teoria. Sin embargo, esta posicion al estar sentado, requiere de la activacion

de los musculos pronadores/supinadores para mantener el balance.
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Nuestra hipotesis es que las distintas posiciones difieren en su capacidad para
inducir relajacion muscular, pero que la relajacion muscular no explica las diferencias
observadas en la evocacion del temblor de reposo. Por lo tanto, nuestra hipétesis es que los
mecanismos motores periféricos no se relacionan o no generan las diferencias observadas
en la provocacion del temblor. El objetivo principal del estudio es determinar cual de las
posiciones mencionadas anteriormente es la que genera mayor grado de relajacion

muscular, y si ello coincide con lo observado en el capitulo 2.

Materiales y métodos

Llevamos a cabo un estudio prospectivo comparando el grado de actividad
electromiografica en los miembros superiores de sujetos sanos mientras estos adoptan las

distintas posiciones normalmente utilizadas en la evaluacion clinica del temblor de reposo.

Sujetos

Los sujetos sanos fueron reclutados de manera prospectiva de entre el personal de
nuestra institucion. Se incluyeron adultos mayores de 18 afios, de ambos sexos, con
capacidad para firmar el consentimiento informado, y sin historia previa de

patologia/sintomatologia neurolégica o clinica que pudiese interferir en la evaluacion.
Evaluacién

Los sujetos fueron evaluados siguiendo las guias de la escala MDS-UPDRS para la
evaluacién del temblor de reposo: sentados de manera confortable en una silla, con ambos
miembros superiores apoyados sobre el apoyabrazos y ambos pies en el piso (Goetz 2008).
Se evaluaron tres posiciones: con las manos en posicién semipronada (SP), completamente

pronada (CP) y con las manos colgando del apoyabrazos (HD).

Analisis instrumental

La senal electromiografica fue registrada con electrodos de superficie unipolares,
con reconversion bipolar digital, utilizando un par de electrodos por cada musculo evaluado,
colocado cerca el centro del cuerpo muscular, con una separacién de 2-3 cm entre ellos
(Hallett 2003). Los electrodos fueron colocados sobre los siguientes musculos, con el
propésito de registrar flexo-extension de mufeca, asi como la prono-supinacion: los
electrodos 1-2 fueron colocados sobre el extensor carpi radialis (ECR); loe electrodos 3-4
sobre el flexor carpi radialis y pronator teres (FCR/PT), mientras que los electrodos 5-6

fueron colocados sobre el biceps brachii.
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La sefial EMG fue registrada utilizando un equipo ATl Pentatek DB VX8 (version
1.111.0.0) (Buenos Aires, Argentina). Previo al registro, se le solicitd a los sujetos que
realizaran una contraccién muscular voluntaria isométrica maxima (CVM, contraccién
voluntaria maxima), por lo menos durante 3 segundos, en el caso de cada uno de los
musculos evaluados (Ekstrom 2005). Cada uno de estos segmentos de 3 segundos fueron
luego analizados fuera de linea, utilizando el software BIOPAC AcqgKnowledge 4.2.0, para
calcular su media cuadratica (RMS), como medida de la intensidad de la actividad EMG de
cada musculo (Boe 2007). Estos resultados fueron luego utilizados como herramienta de
normalizacién, de manera tal de evitar que aquellos musculos con mayor grado de actividad

sesguen los resultados.

En un segundo paso, la actividad EMG de los mencionados musculos fue registrada
en cada posicion durante 3 minutos, con un periodo de 2 minutos de descanso entre
pruebas (Raethjen 2008). El orden en el que fueron evaluadas las distintas posiciones fue
determinado al azar mediante el uso de una herramienta de aleatorizacién

(www.randomizer.orq). Se calculd la media cuadratica de cada musculo, de la misma

manera en la que se realiz6 para la CVM, en este caso analizando el segmento de 3
minutos completo. Los resultados fueron expresados como porcentaje del RMS de la CVM
de cada musculo (Ekstrom 2005), y luego promediados con el resto de los grupos
musculares, como medida del grado de contraccion/relajacién muscular global (Raethjen
2008).

Meétricas de los resultados

Con el objetivo de determinar cual de las posiciones mas comunmente usadas para
la evaluacion del temblor de reposo es la que se asocia con mayor relajacion muscular, se
utilizé, como medida indirecta, el grado de activacion EMG (Boe 2007). La media cuadratica
global fue utilizada como métrica principal de los resultados de este estudio. La RMS (como

porcentaje de la CVM) de cada grupo muscular se consideré como medida secundaria.

Calculo del tamarfio muestral

Se realizo el célculo de tamafio muestral estimando un 10% de diferencia en la
media cuadratica global global (normalizada a CVM) en las distintas posiciones, utilizando
una comparacion de media y desvio estandar entre tres variables independientes, con una

potencia de 0.8 y un error alfa de 0.05. El tamafio requerido fue de 33 sujetos.

Andlisis estadistico
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Se utilizé el programa IBM SPSS 21 para analizar los resultados. Se filtraron los
valores atipicos, para luego comparar las medias del RMS global, asi como las de cada
grupo muscular, utilizando un analisis de varianza de medidas repetitivas (“repeated
measures ANOVA”). En un segundo paso, se realizé un test de equivalencia estadistica,
utilizando la pueba t de dos caras (“unstandardized pairwise two one-sided test”: TOST)
(Schuirman 1987), adaptado para muestras pareadas por Mara y Cribbie (2012). Se utilizd
el programa MatLab R2015a para realizar este analisis. Dado que una diferencia de 10%
fue considerada como la minima diferencia clinicamente significativa en el calculo de
tamafo muestral, establecimos que una diferencia menor a 2% deberia ser considerada
como despreciable desde el punto de vista clinico, y por lo tanto se utilizé como intervalo de

diferencia para el test de equivalencia.

Resultados

Treinta y tres sujetos fueron incluidos en el estudio (media de edad 33.3 £ 5.7 afios;
16 masculinos). Nuestros resultados no mostraron diferencias significativas entre el grado
de activacion muscular global en las distintas posiciones (p=0.88). Al analizar cada grupo
muscular de manera independiente, se observaron resultados similares. Estos hallazgos

estan resumidos en la Figura 1.
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Figura 1. ANOVA de mediciones repetitivas para el %RMS global y %RMS de cada grupo

muscular. Los resultados estan expresados como media de porcentaje y desvio estandar (DS).
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SP CP HD p value
RMS (overall) 3.81% (2.79%) 3.68% (2.68%) 3.78% (2.78%) 0.88
RMS (biceps) 3.25% (2.85%) 2.99% (2.24%) 3.05% (2.56%) 0.84
RMS (ECR) 3.46% (2.31%) 3.38% (2.49%) 3.32% (2.31%) 0.91
RMS (FCR/PT) 3.63% (2.50%) 3.82% (2.57%) 4.22% (3.02%) 0.30

SP=posicién semipronada; CP=posicion completamente pronada; HD=posicién con manos colgando

del apoyabrazos. ECR=extensor carpi radialis;, FCR=flexor carpi radialis; PT=pronator teres.

Se realizd el analisis de equivalencia estadistica utilizando un procedimiento TOST

adaptado para muestras pareadas. Nuestros resultados muestran que la diferencia de RMS

global entre posiciones es estadisticamente equivalente para un intervalo de diferencia de

2%. Asimismo, se observaron resultados similares al analizar cada grupo muscular

independientemente (Figura 2). Teniendo en cuenta estos hallazgos, podemos rechazar la

hipétesis nula de que la diferencia media poblacional cae fuera del intervalo de equivalencia

determinado de * 2%.
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Figura 2. Resultados del test de equivalencia (TOST). Los resultados estan expresados como
media de porcentaje (DS) e intervalo de confianza del 90% (IC 90%). Los resultados muestran que la
diferencia media y IC 90% correspondiente caen dentro del intervalo determinado de equivalencia de
2% (graficado por la linea punteada en el cuadro de la izquierda).

Equivalence analysis (TOST)

Mean1 (SD) Mean2 (SD) 90% CI p value (2%)

- . : Overall SPvsCP  3.81 279) 368 (268)  [0.34-0.6] <0.0001

FCR/PT CP vs HD e .

- : Overall SPvs HD 3.81 279) 378 (278) [-0.44-0.52]  <0.0001
Vs . .

FCR/IPTSPvsCP— : —— : OverallCP vsHD 368 2.68) 3.78(278) [0.56-0.38)  <0.0001
ECRCPvsHD— - —— : Biceps SPvsCP 325 (2.85) 2.99(224)  [-0.52-1.04] <0.001
ECRSPvsHD - . ' Biceps SPvs HD 3.25(@2.85) 3.05 (256)  [-0.61-1.03] <0.001

i — i
ECR SPvs CP : . Biceps CPvsHD 299 224) 3.05(256) [0.78-0.68)  <0.0001
Biceps CPvs HD - - ——
Bi P SP vs HD . . ECRSPvsCP  3.46(231) 3.38(249) [-0.67-0.85) <0.0001
iceps SP vs -1 . ——
. . . ECRSPvsHD 3.46(231) 3.32(231) [-0.59-0.87] <0.0001
Biceps SPvs CP = ——
- - . ECRCPVvsSHD 333(2.49) 332(231) [-0.7-082) <0.0001
Overall CP vs HD : —e— :
- . ——i . FCRSPvsSCP 363 @251) 3.82(257) [-1.02-0.65) <0.0001

vera Vs . e .
Overall SPvs CP - —— . FCR SPvsHD 363@51) 422(3.02) [-1.51-0.32) 0.006
LI LI FCRCPvsHD 3.82257) 422(3.02) [-1.33-0.52] 0.003

1
2 4 0 1 2

%difference

SP=posicion semipronada; CP=posicién completamente pronada; HD=posicién con manos colgando
del apoyabrazos. ECR=extensor carpi radialis; FCR=flexor carpi radialis; PT=pronator teres.

Discusion:

En el capitulo 2 hemos observado que existen diferencias significativas en la
sensibilidad y especificidad de las distintas posiciones utilizadas para evaluar temblor de
reposo (Wilken 2019). Los resultados de este estudio no mostraron diferencias significativas
en el grado de actividad muscular en las tres posiciones, mientras que estos hallazgos
mostraron ser estadisticamente equivalentes. Por lo tanto, nuestros datos sugieren que
estas posiciones son igualmente exitosas en lograr la relajacién muscular. La limitacién
principal del estudio es que se utilizaron electrodos de superficie para evaluar la actividad
muscular. Esta metodologia, si bien es la mas aceptada para evaluar actividad muscular

global, no permite descartar posibles diferencias en musculos profundos.

Es conocido que el globo palido se activa durante el planeamiento motor (Helmich
2009), reforzando la seleccion de la accién motora e inhibiendo otros planes motores a
través de la inhibicion de las representaciones corticales (Beck y Hallett 2011). Por ello, la
elicitacion del temblor de reposo, o su exacerbacion, pareciera suceder no necesariamente

en la ausencia de activacion muscular, sino en la ausencia de demandas de seleccion
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(Helmich 2009 y 2012). De la misma manera, la actividad cerebral relacionada a temblor
parkinsoniano ha mostrado iniciar el en GPi y luego propagarse al circuito cerebelo-talamo-
cortical (Dirkx 2016). Adicionalmente, el planeamiento motor inicia y es promovido en la
corteza parietal, premotora y motora suplementaria (Helmich 2011), que son las mismas
areas que desencadenan el temblor (Hallett 1977), y que dependen del aporte
somatosensorial. Estudios realizados durante la primera parte del siglo XX han mostrado
que la remocién de las raices dorsales en pacientes con EP no suprime el temblor de
reposo, pero que si lograria una disminucién en su amplitud (Pollock y Davies, 1930). Un
estudio reciente concluye que el aumento del aporte somatosensorial durante las posturas
sostenidas, podria producir reverberaciones en el circuito cerebelo-talamo-cortical,
haciéndolo menos dependiente de la dopamina (Dirkx 2018). Asimismo, otros estudios han
mostrado que la superimposicion del control motor sobre la actividad oscilatoria es
unicamente transitorio, incluso en la presencia de actividad muscular continua (Redgrave
2010). Una situacion similar es observada con el temblor durante la marcha, que ha sido
documentado en distintos estudios como una maniobra valida de provocacion del temblor
de reposo (Uchida 2011, Sciacca 2015), a pesar de ser una condicion sin relajacion

muscular completa (Raethjen 2008).

En conclusion, nuestros resultados sugieren que las diferencias observadas en la
provocacion del temblor entre las distintas posiciones, no serian consecuencia de
diferencias en el grado de activacion muscular necesario para mantener la posicién, sino
quizas en diferencias en el aporte somatosensorial sobre circuitos centrales, o en la
atencion necesaria para mantener la postura. Sin embargo, se requieren mas estudios para

confirmar estas hipétesis.
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Capitulo 4

La latencia del temblor re-emergente en la enfermedad de Parkinson es

influenciado por levodopa

Wilken M, Rossi MD, Rivero AD, Hallett M, Merello M. Latency of re-emergent tremor in
Parkinson's disease is influenced by levodopa. Parkinsonism & Related Disorders. 2019
Apr 1;,61:166-9.

61




Introduccion

Tal como fue mencionado en los capitulos anteriores, el temblor de reposo es uno
de los signos cardinales de la enfermedad de Parkinson (Parkinson, 1817). Sin embargo,
muchos pacientes con esta enfermedad pueden asimismo presentar temblor al mantener
una posicion fija, o incluso durante el movimiento (Deuschl et al, 2003), presentando una
amplitud variable (Jankovic et al, 1999). Es en estos casos donde el fenotipo de temblor
parkinsoniano se solapa con la presentacion de otras patologias, dificultando el diagndstico

adecuado.

Un aspecto tipico del temblor parkinsoniano es que se suprime o disminuye
considerablemente con la activacion muscular voluntaria (Boose et al, 1994; Deuschl et al,
2000; Bhatia et al, 2017). Aproximadamente dos tercios de los pacientes con Parkinson y
temblor postural presentan también lo que ha sido definido como temblor reemergente
(RET) (Jankovic et al, 1999; Louis et al, 2001): el temblor de reposo se inhibe o desaparece
al adoptar una postura fija, para reaparecer luego de una breve pausa, sin que se observe
un cambio aparente en su frecuencia (Hallett, 2012; Deuschl et al, 1998). El RET ha atraido
interés recientemente, ya que es considerado un fenémeno caracteristico del temblor
parkinsoniano, lo que ayuda a diferenciarlo de otros tipos de temblor (Jankovic et al, 1999;
Papengut et al, 2013).

El temblor de reposo y el RET son comunmente considerados como dos
manifestaciones de un continuo, ya que ambas comparten el mismo generador central
(Hallett, 2012). Dos articulos recientes han mostrado que la levodopa disminuye la amplitud
de este tipo de temblor postural (Dirkx et al, 2018; Belvisi et al, 2018). Sin embargo, los
efectos de la medicacion sobre la duracion de la pausa del RET, no han sido claramente
establecidos. La duracién de la pausa es un signo clinico valioso que ayuda a diferenciar
distintos tipos de temblor. Un estudio realizado por Papengut y colaboradores (2013) ha
concluido que la supresién del temblor durante el inicio del movimiento es un signo clinico
confiable para diferenciar el temblor parkinsoniano de su principal diagnéstico diferencial: el
temblor esencial con componente de reposo. Jankovic y colaboradores inicialmente
describieron el temblor reemergente en 1999 como una caracteristica que puede también

diferenciar al temblor postural parkinsoniano del temblor esencial (Jankovic et al, 1999).

Es importante destacar que no siempre se observa un completo cese del temblor
durante este fendmeno. Muchas veces lo que se observa es simplemente una atenuacién
de la amplitud del temblor, de duracion variable, antes del retorno del temblor a su status

previo. Por ello, nuestra hipétesis es que la duracién de la pausa del RET depende de la
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amplitud del temblor, y que por lo tanto dependera de la sensibilidad del método utilizado
para detectarla. Por tal motivo, nuestra presuncion es que la disminucién del temblor con la
levodopa deberia estar asociada a una prolongacion de la pausa. En este capitulo hemos
evaluado la resultante global de las contribuciones temblorosas en los miembros superiores
y comparamos la impresion clinica de la pausa con la medicién instrumental acelerométrica

de la pausa.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio prospectivo observacional evaluando el efecto de la
levodopa sobre la duracién de la pausa del temblor reemergente, a través de la modificacion
de su amplitud. Las evaluaciones fueron conducidas mediante el analisis acelerométrico de
los movimientos de ambas manos durante un test agudo de levodopa. El comité de ética en
investigacion de nuestra institucion aprobo el estudio, que fue llevado a cabo cumpliendo
con los estandares de buenas practicas clinicas (GCP) en concordancia con la declaracion

de Helsinki. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Sujetos

Se reclutaron pacientes adultos consecutivos del Servicio de Movimientos
Anormales, Departamento de Neurologia, de nuestra institucion. Todos los candidatos
cumplian con los criterios diagnésticos clinicos de la MDS para enfermedad de Parkinson
(Postuma et al, 2015), fueron diagnosticados por un especialista en movimientos anormales
y presentaban temblor reemergente clinicamente evidente en su examen fisico. Los
pacientes debian ser mayores de 18 afos, presentar un puntaje de Hoehn y Yahr de 1-3 y
haber otorgado el consentimiento informado. Aquellos sujetos con otras causas conocidas
de temblor, exposicion reciente a drogas tremorigenas o coexistencia de EP con temblor
esencial fueron excluidos del analisis. Los pacientes con alteraciones anatdomicas u
ortopédicas de miembros superiores, o0 aquellos que no se encontraban en condiciones de

suspender la medicacion sintomatica, también fueron excluidos.

Registros durante las visitas

Previo al test agudo de levodopa (Terroba Chambi et al, 2017), se les solicitd a los
pacientes que discontinien su medicacién antiparkinsoniana por lo menos por 12 hs en el
caso de la levodopa y 24 hs en el caso de los agonistas dopaminérgicos. Las caracteristicas

motoras del examen fisico fueron registradas inicialmente en el estado de OFF (estado
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basal) y luego cada 20 minutos luego de recibir una dosis de LDOPA/carbidopa de 250/25
mg, hasta llegar a la maxima disminucién del puntaje utilizando la parte Ill de la escala

MDS-UPDRS (Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale).

La actividad temblorosa en condicion basal (OFF) fue registrada con el paciente
confortablemente sentado, con las manos apoyadas sobre los muslos en posicién
semipronada. El registro continud mientras se les solicitaba a los pacientes que extiendan
sus miembros superiores hasta formar un angulo de 90° con el tronco, con las palmas de
las manos hacia abajo, y mantengan esa postura hasta la reemergencia del temblor. En
caso de no registrar temblor luego de 30 segundos, se considerd que el paciente no
presentaba RET en esa medicion en particular. El procedimiento fue repetido 5 veces, con
el objetivo de asegurar la consistencia de los resultados, y la pausa del temblor fue medida

inicialmente por examinacion visual.

La evaluacién visual de la pausa fue realizada por un evaluador independiente, ciego
a la medicion acelerométrica, y mediante el uso de un cronédmetro, que inicio el registro al
adquirir la postura de 90°, y fue parado al momento de observar nuevamente la emergencia

del temblor. Durante este protocolo no se utilizé ningun método de provocacion del temblor.

Los registros acelerométricos fueron realizados utilizando un acelerémetro uniaxial
de 0.05-100 Hz de ancho de banda (ATI Pentatek, Buenos Aires, Argentina) con una tasa
de muestreo de 320 Hz. Los acelerdmetros fueron adheridos a la cara dorsal de ambas
manos, y la sefial correspondiente registrada en un equipo ATI Pentatek DB VX8 (version
1.111.0.0). Este método evalud la sumatoria de las contribuciones temblorosas del miembro

superior en su totalidad.

Objetivo primario

Con el propdsito de determinar el efecto de la levodopa sobre la duracion de la
pausa del RET, comparamos la amplitud del pico de frecuencia dominante del temblor en la
densidad espectral de potencia (PSD), en la condicién en OFF y en ON (menor puntaje

motor registrado en MDS-UPDRS) y lo correlacionamos con la duracién de la pausa.

Obijetivos secundarios:

Determinamos si existe la correlacion entre el puntaje de temblor postural de la
escala MDS-UPDRS (item 3.15) y la duracion de la pausa. El efecto de la levodopa sobre la

pendiente de reaparicion progresiva del temblor luego de la pausa también fue investigado.
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Asimismo, se calculé la correlaciéon entre el grado de respuesta a la levodopa y la duracion
de la pausa del RET. Por ultimo, se compard la duracién de la pausa del RET por

examinacion visual con aquella registrada por acelerometria y analisis digital.

Analisis de la senal

La sefal registrada por los acelerémetros fue exportada y analizada fuera de linea,
utilizando el programa BIOPAC AcgKnowledge 4.2.0. La densidad espectral de potencia
(PSD) de la sefial temblorosa durante el reposo y postura fue analizada utilizado una
transformada rapida de Fourier (FFT) (Elble, 2003). Los resultados del analisis espectral del
temblor de reposo fueron comparados con aquellos del temblor postural para confirmar que
no existan diferencias significativas en la frecuencia dominante (1.5 Hz). La falta de
diferencias fue considerada como indicativa de que ambos temblores son manifestaciones
del temblor parkinsoniano (Deuschl et al, 2003). Aquellos sujetos con diferencias mayores a

1.5 Hz fueron excluidos de analisis subsiguientes.

La amplitud del pico de frecuencia dominante fue también calculado utilizando FFT
(Elble, 2003). La frecuencia del primer pico dominante fue utilizada posteriormente para
filtrar la sefal, aplicando filtros independientes de paso bajo y paso alto (FIR Butterworth) a
+ 2 Hz de la frecuencia dominante (Di Biase et al, 2017). La senal acelerométrica fue
rectificada y suavizada con un factor de suavizacion de 320 puntos (1 segundo) para

generar una sefial envolvente. La sefial resultante fue la utilizada para el analisis posterior.

La elevacién de miembros superiores produjo un artificio relacionado al movimiento
en la senal de los acelerémetros. La duracion de la pausa del RET fue por lo tanto medida
considerando el intervalo de tiempo entre el final del mencionado artificio y el inicio de la
actividad oscilatoria que excediera la amplitud de la sefial al inicio de la condicién postural
(Jankovic et al, 1999), tal como se ilustra en la Figura 1. Este valor fue luego comparado
con la duracion de la pausa determinada por la examinacion visual. Luego de la supresion
del temblor por el movimiento, éste reemerge de manera gradual. La pendiente de aumento

progresivo del temblor fue calculada y expresada en g/s.

La duracién de la pausa (determinada tanto clinica como digitalmente), asi como la
amplitud del pico de la frecuencia dominante y la pendiente de reemergencia fueron

medidas en cada registro.

Analisis estadistico
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Los datos fueron normalizados para minimizar la variabilidad de los valores
absolutos y su dispersion. El proceso de normalizacion fue realizado dividiendo los valores
de los datos por los valores en el estado de OFF y expresandolos como porcentaje. La
media de los valores de amplitud fueron comparados utilizando un analisis de varianza de
una sola via (ANOVA), ANOVA de mediciones repetidas y un test T pareado, segun
correspondiera. Se utilizé la prueba de rango de Wilcoxon para comparar los datos de
duracion de la pausa. La correlacion entre los valores absolutos de duracion de la pausa
con los de amplitud y de puntaje de MDS-UPDRS fue realizada utilizando la correlacién de

Pearson o Spearman segun corresponda.

Resultados

Veintiun pacientes (media de edad 66.63+9.3 afios; 66.7% masculinos) fueron
incluidos en el estudio y sujetos a un test agudo de levodopa, segun lo explicado
anteriormente. Los valores promedios de la parte lll de la escala MDS-UPDRS en los
estados OFF y ON fueron: 29.19+10.4 y 19+8.12, respectivamente. La duracion media para
lograr el mejor estado motor fue de 84.76 minutos, y los pacientes tuvieron que ser
evaluados, en promedio, 4.62 veces. El grado de reduccién en la media de MDS-UPDRS
(parte 1) post levodopa fue de 33.23%%17.98%. Tres pacientes debieron ser excluidos por

coexistencia de EP y TE.

El analisis espectral del temblor en el estado OFF mostré una frecuencia media de
4.96+0.74 Hz durante el reposo y 5.24+0.84 Hz en la condicion postural, con una diferencia
media de frecuencia entre reposo y postura de 0.28+0.59 Hz. Los registros en ON
presentaron frecuencias similares, con 5.15+1.03 Hz en reposo y 5.27+0.81 Hz en postura,
y una diferencia media de 0.20+0.23 Hz. La amplitud del temblor registrada con el
acelerémetro en estado basal (OFF) mostré una disminucion del 25.4% (p=0.004) tras la

administracién de levodopa al compararla con el mejor estado motor (ON). (Figura 2)
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Figura 1. Andlisis de la sefial temblorosa y medicion de la duracion de la pausa. La sefal sin procesar (A) muestra el temblor de reposo del lado
izquierdo, seguido por un artificio de movimiento producido por la elevacién de los miembros superiores (*), una pausa, y luego temblor postural del lado
derecho del gréfico. La senal fue luego filtrada y rectificada (B), para luego generar una envolvente (C). La flecha sélida marca el inicio del segmento
postural, mientras que la flecha punteada marca el inicio del temblor postural. (Wilken et al, 2019)
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Figura 2. Modificacién luego de la levodopa. El grafico muestra la modificacién de la amplitud
del pico de frecuencia dominante y la pendiente entre los estados OFF y ON. Los valores estan
expresados como porcentaje de los valores basales (OFF). (Wilken et al, 2019)

La correlacién de Spearman aplicada a los valores absolutos de la duracion de la pausa
del RET y su amplitud, mostré una correlacién inversa significativa entre ambas variables en el
estado de OFF (rs=-0.474, p=0.030) y ON (rs=-0.569, p=0.006)(Figura 3).La correlacion entre
amplitud del temblor, definida por MDS-UPDRS y duracién de la pausa, generd un resultado
similar en OFF (rs=-0.311, p=0.048) y ON (rs=-0.503, p=0.020).
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Figura 3. Amplitud vs. duracién de la pausa. La figura grafica la correlacion entre valores
absolutos de amplitud del pico en la frecuencia dominante y la duracion de la pausa. (Wilken et al,
2019)

La levodopa generé un efecto atenuador en la pendiente de reemergencia del temblor:
la pendiente disminuy6 un 22% al comparar estados ON y OFF (p=0.029). Por su parte, la
correlacion entre la duracion de la pausa del RET y el puntaje total de la parte Ill de MDS-
UPDRS mostré una relacion inversa entre ambas variables (rs=-0.295, p=0.009), sugiriendo
gue un mayor grado de respuesta global a la levodopa se asocia con duraciones mas

prolongadas de la pausa.

Por ultimo, la duracion de la pausa del RET medida por el acelerémetro fue
significativamente mas corta que la determinada por examinacién visual (4.37+5.56 vs
3.351£4.91 segundos, p<0.001)(Figura 4). Esta observacion se mantiene asimismo al analizar el
porcentaje de casos en los que no se observa pausa visible: 38.07% al realizar el analisis con

el acelerometro, y 31.62% al evaluar visualmente (p=0.271).
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Figura 4. Duracion de la pausa clinica vs. acelerométrica. La figura muestra la comparacion
entre la duracién de la pausa del RET medida clinicamente por examinacion visual (cronémetro) y
aquella utilizando el acelerémetro. (Wilken et al, 2019)

Discusion

Un hecho comun de ver es que la levodopa disminuya la amplitud del temblor
parkinsoniano de reposo en la mayoria de los casos (Ayturk et al, 2017; Elias et al, 2014),
mientras algunas veces ejerce el mismo efecto en su presentacion postural (Dirkx et al, 2018;
Belvisi et al, 2018). El temblor reemergente, asi como fue nombrado inicialmente por Jankovic y
col. en 1999 es normalmente considerado como una extensién del temblor de reposo

parkinsoniano clasico (Hallett, 2012). Sin embargo, todavia resta confirmar si el movimiento o la
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adquisicion de una postura fija generan una pausa real en la generacién del temblor (Deuschl
et al, 2003; Jankovic et al, 1999; Bhatia et al, 2017; Milanov, 2000; Kinoshita et al, 2010).

En este capitulo hemos observado que la latencia del RET estuvo claramente
condicionada por la amplitud del temblor, asi como por la sensibilidad del método de registro,
ya que muchos pacientes que presentaban clinicamente un RET, fueron reclasificados, luego
del analisis acelerométrico, como teniendo una latencia cero en el temblor postural (el temblor

postural es registrado como un continuo con el de reposo, sin pausa entre medio).

Algunos expertos han observado que el temblor reemergente puede reaparecer incluso
luego de minutos de mantener una postura fija (Jankovic, 2016), por lo que una ventana de
analisis de 30 segundos podria ser considerada como un sesgo potencial de seleccién. Sin
embargo, no existen reportes, a nuestro entender, mostrando una latencia media mayor a los
30 segundos. Por ello, pensamos que nuestro protocolo de mediciones repetidas (5

repeticiones cada 20 minutos), podrian prevenir este tipo de sesgo.

Un estudio reciente realizado por Dirkx y col. (2018) evalué diferentes formas de temblor
postural en EP. El fenotipo mas comun encontrado por los autores es el de temblor
reemergente, caracterizado por una supresion en la amplitud con la postura, una leve diferencia
de frecuencia entre reposo y postura (0.4 Hz), y un decremento claro de la potencia del temblor

en respuesta a la dopamina.

Nuestros hallazgos se encuentran en consonancia con estas observaciones.
Adicionalmente, hemos encontrado una robusta correlacion inversa entre la amplitud del RET y
la duracion de la pausa tanto en OFF como en ON. La disminucién de la amplitud del temblor
por parte de la levodopa, se asoci6 con prolongacion de la duracién de la pausa del RET, lo
que significa que con la levodopa, la amplitud del temblor disminuye, y la pausa se prolonga.
Asimismo, también existe una pendiente de reaparicién del temblor en postura, que es mas
gradual con temblores de menor amplitud y aparentemente suma a la impresién clinica de una

pausa de duracion mas prolongada.

Ademas, nuestros resultados han mostrado que el RET puede ser detectado mas
tempranamente utilizando un acelerometro, y en muchos casos, pacientes en los que se
consideraba que presentaban reemergencia del temblor, en realidad mostraban una actividad
temblorosa continua de baja amplitud tras el analisis acelerométrico. Sin embargo, con los

métodos utilizados aqui no es posible confirmar esta hipétesis, y no puede descartarse que el
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temblor registrado por el acelerémetro no corresponda a una transmisién oscilatoria de otros
segmentos corporales, especialmente teniendo en cuenta que se han descripto efectos
diferenciales de la levodopa en sintomas proximales y distales (Fetoni et al, 1997; Poetter-
Nerger et al, 2009).

Pocos estudios han analizado las caracteristicas electrofisiolégicas del RET (Jankovic et
al, 1999; Deuschl et al, 1998; Dirkx et al, 2018; Aytirk et al, 2017; Milanov, 2000; Kinoshita et
al, 2010), con la mayoria de ellos disenados para hallar signos fisioldgicos caracteristicos del
RET que permitan diferenciarlo de otros tipos de temblor. Por ello, se han concentrado en el
analisis de frecuencia, amplitud y duracién de la pausa, llegando al a conclusién de que el RET
es altamente predictivo de EP, y que sus caracteristicas fisioldégicas son similares a las del
temblor de reposo clasico, con una leve disminucion en la amplitud y un leve aumento de la
frecuencia. Todos ellos observaron supresion del temblor durante el movimiento y postura. Sin
embargo, a nuestro entender, no hay actualmente estudios analizando si la actividad
temblorosa es realmente interrumpida durante la pausa o si simplemente disminuye su
amplitud. El método clasico para medir la duracién de la pausa es detectando el momento en el
que la amplitud/potencia del temblor excede la actividad postural de base. Este concepto se
encuentra en consonancia con nuestros hallazgos, ya que hemos visto que la deteccién del

temblor, tanto clinica, como neurofisiolégicamente, es determinada por la amplitud del temblor.

En resumen, nuestros resultados muestran que la disminucion de la amplitud del
temblor reemergente por parte de la levodopa se asocia con una prolongacién de la pausa del
temblor postural, asi como con una disminucion de la intensidad del temblor y la velocidad de
incremento posterior. Este escenario (baja amplitud, intensidad y pendiente) pareciera afectar
al registro de la duracién de la pausa, en los que se observa que la medicion instrumental es
mas precisa que la evaluacion clinica. La duracién de la pausa, entonces, impresiona ser un
fendmeno amplitud-dependiente, ya que la disminucion de la amplitud luego de la levodopa
lleva a la prolongacioén de la pausa. Nuestra hipotesis es que la nocion de la pausa podria
derivar, no de una supresion de la actividad oscilatoria central, sino de la observacion clinica, y
que los segmentos de pausa podrian corresponder a segmentos de temblor de baja amplitud
que parezcan indetectables. Por tal motivo, la pausa es considerada clinicamente como mas
prolongada de lo que realmente es. Son necesarios mas estudios neurofisiolégicos, que
incluyan analisis EMG correlacionando la actividad oscilatoria central con la pausa para

responder esta pregunta en mayor detalle.
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Capitulo 5

Provocacion del temblor reemergente

Wilken M, Rossi M, Rivero AD, Hallett M, Merello M. Re-emergent tremor provocation.
Parkinsonism & Related Disorders. 2019 Sep 1;66:241-4.
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Introduccion

En los capitulos anteriores hemos mostrado que existen diversos factores que modifican
la manifestacion del temblor parkinsoniano, y que la actividad muscular aparenta tener una
influencia distinta sobre el temblor parkinsoniano, si es durante el reposo o durante el
mantenimiento de una postura fija. En el capitulo 2 hemos mostrado que existen diferencias en
el grado de elicitacién del temblor entre las posturas mas comunmente utilizadas para evaluar
el temblor de reposo. Por otro lado, en el capitulo 3 hemos mostrado que esas diferencias no
pueden ser explicadas por diferencias en el grado de relajacion muscular que existe entre esas
posturas.

A modo de resumen, en el capitulo anterior nos hemos embarcado en el estudio del
temblor reemergente, fendmeno clinico que surge de uno de los signos mas caracteristicos del
temblor parkinsoniano, que es que cesa o disminuye su amplitud con el movimiento (Bhatia et
al, 2017). Esto lleva a que la mayoria de los pacientes parkinsonianos con temblor postural
presenten una breve pausa del temblor luego de adoptar una postura fija, con el temblor
resurgiendo luego de la misma (Jankovic et al, 1999). Este signo es también un elemento de
reconocida importancia clinica en la diferenciacion de distintos tipos de temblores (Jankovic et
al, 1999, Papengut et al, 2013). En el estudio descrito en el capitulo 4 (Wilken et al, 2018),
hemos mostrado que la amplitud del temblor y la duracidon de la pausa estan inversamente
correlacionadas, y que la levodopa genera una disminucion de la amplitud del tembilor,
prolongado la duracién de la pausa.

Por otro lado, es globalmente conocido que existen ciertas maniobras que generan un
efecto de provocacion sobre el temblor parkinsoniano (Raethjen et al, 2008; Helmich et al,
2018). De hecho, el temblor parkinsoniano presenta una amplitud marcadamente variable.
Dentro de los métodos de provocacion mas comunmente utilizados en la practica clinica
(Raethjen et al, 2008), contar de 100 para atras impresiona ser el abordaje mas practico, ya
que combina un ejercicio de aritmética simple que demanda atencion, y un componente motor
leve involucrado en el habla, que muestra un grado de provocacion equivalente a tareas mas
demandantes.

Sin embargo, a nuestro entender, no existen estudios que analicen el efecto de la
provocacion sobre el temblor reemergente, ni su efecto sobre la duracién de la pausa, lo que
constituye el objetivo de este estudio. Siguiendo en linea con nuestro resultados previos
(Wilken et al, 2018), nuestra hipoétesis es que la provocacion del temblor deberia generar un

aumento de la amplitud del temblor postural, tal como lo hace sobre el temblor de reposo, y por
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lo tanto una disminucién importante de la latencia del RET, contrarrestando de esta manera el

fendmeno de la pausa.

Métodos

Llevamos a cabo un estudio prospectivo observacional evaluando el efecto de la
provocacion del temblor sobre la reemergencia. Las evaluaciones fueron realizadas mediante el
analisis acelerométrico de los movimientos de ambas manos con y sin provocacion, en estado
OFF. El estudio fue aprobado por el comité de ética en investigacion de nuestra institucion y
llevado a cabo cumpliendo los estandares de buenas practicas clinicas en concordancia con la
declaracién de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los participantes del

estudio.

Se reclutaron de manera prospectiva pacientes con EP, temblor de reposo y postural
reemergente del Servicio de Movimientos Anormales de nuestra institucién. Todos los sujetos
presentaban estadios de Hoehn & Yahr I-lll y dieron su consentimiento. Se excluyeron aquellos
pacientes con otras causas de temblor, coexistencia de EP y temblor esencial, exposicion
reciente a drogas tremorigenas, alteraciones anatdomicas u ortopédicas de miembros
superiores, 0 aquellos casos que no pudieran suspender su medicacion sintomatica. Este
estudio comprende un analisis subsecuente de la poblacién ya estudiada y descripta en el
capitulo 4 (Wilken et al, 2018; Di Biase et al, 2017), usando una metodologia de estudio similar,
pero bajo condiciones diferentes, y en consecuencia, con otro objetivo. El resultado objetivo
principal fue la modificacién de la duracién de la pausa del RET con provocacién vy la
variabilidad intra e inter-sujeto. Los objetivos secundarios incluyeron el efecto de la provocacion

sobre la intensidad del temblor y sobre la pendiente de incremento posterior a la pausa.

Todas las mediciones fueron realizadas en una uUnica sesion, luego de la suspension de
medicacién antiparkinsoniana por lo menos por 12-24 hs, dependiendo de la vida media y
duracién de accion cada farmaco. Los pacientes continuaron con el resto de su medicacion
concomitante, sin modificaciones. La actividad del temblor de reposo fue registrada con el
paciente confortablemente sentado, con ambas manos en posicion semipronada y con un
acelerometro adherido al dorso de cada mano. Se les instruyé a los pacientes que extendieran
sus miembros superiores hasta un angulo de 90° enfrente del torso, con las palmas hacia
abajo, y que mantuviesen dicha posicién por 30 segundos. En caso de que el temblor no

reemergiera en dicho periodo de tiempo, se considerd que no presentara RET en dicha
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muestra. El procedimiento fue repetido 5 veces para lograr consistencia y con el objetivo de su

comparacion posterior.

Todo el procedimiento fue repetido posteriormente con las maniobras de provocacion,
que fue lograda siguiendo la recomendacién de reportes previos, contando de 100 para atras,

con los ojos cerrados (Raethjen et al, 2008).

El analisis acelerométrico fue realizado evaluando la totalidad de las contribuciones del
temblor en todo el miembro superior con un acelerémetro uniaxial, que fue adherido al dorso de
cada mano (ancho de banda 0.05-100 Hz, ATI Pentatek, Buenos Aires, Argentina). Los
registros fueron muestreados a 320 Hz y grabados en un equipo ATI Pentatek DB Vertex VX16
(version 1.111.0.0). La sefal digital del lado mas sintomatico fue analizado fuera de linea
utilizando el programa BIOPAC AcgKnowledge 4.2.0. Se utilizé el espectro de densidad de
potencia (PSD) con una transformada rapida de Fourier (FFT) para el calculo de la potencia del
temblor (Wilken et al, 2018). Aquellos sujetos con diferencias de frecuencia entre reposo y
postura de mas de 1.5 Hz fueron excluidos de analisis posteriores (Hallett, 2012). Se aplicaron
filtros independientes de paso alto y bajo (FIR Butherworth) a una frecuencia de + 2Hz del pico
dominante. Posteriormente se generd una envolvente de la sefal, mediante la rectificacion de

la sefal y suavizacion con un factor de suavizacién de 1 segundo (320 puntos).

La duracién de la pausa del RET fue determinada midiendo el intervalo entre el inicio de
la condicion postural, que inicid luego del artificio acelerométrico registrado por la elevacién del
miembro, y el inicio de la actividad temblorosa que excediera la amplitud de la sefial de base al
inicio de dicha condicion (Jankovic et al, 1999; Wilken et al, 2018). La pendiente de reaparicion
del temblor luego de la pausa también fue calculada. La media cuadratica (RMS) del segmento

postural, no filtrado, fue calculada como medida de la intensidad de la sefial.

La duracion de la pausa del RET, la amplitud de la potencia del temblor en su
frecuencia dominante, RMS y pendiente fueron registradas en cada muestra. Los datos fueron
normalizados con el objetivo de minimizar la variabilidad y dispersion de los valores absolutos,
asi como para prevenir que los registros con mayor amplitud sesguen los datos promedio. Por
ello, la normalizacion fue realizada utilizando el cociente entre los valores registrados y los
valores sin maniobras de provocacion, expresando el resultado como porcentaje. Aquellos
casos con latencia=0 fueron reemplazados por un valor cercano a cero (0.001 segundos, por
debajo del limite de sensibilidad del equipo de registro), para evitar errores de normalizacion

(division por cero). Los valores atipicos (>3DS) fueron excluidos del andlisis. Se realiz6 un test
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de T para muestras pareadas comparando la duracién de la pausa del RET, la amplitud de la
potencia en la frecuencia dominante, RMS y pendiente; con y sin provocacién. Asimismo se
realizé un analisis de varianza (ANOVA) de una via para comparar la media y varianza de los
valores absolutos de latencia de la pausa entre mediciones con y sin provocacion. Las
mediciones con pausa igual a cero fueron excluidas del analisis de variabilidad para evitar el
efecto piso. Un analisis similar fue llevado a cabo para analizar la variabilidad intra-sujeto. Se
comparo la media de varianza de cada set de cinco repeticiones en cada paciente, con y sin

provocacion.

Resultados

Se evaluaron veinticuatro pacientes consecutivos. Tres pacientes presentaron
diferencias de frecuencia entre reposo y postura de mas de 1.5 Hz, por lo que se interpretaron
sus cuadros como la forma postural pura del temblor parkinsoniano y fueron por lo tanto
excluidos del analisis posterior. Veintiun pacientes fueron finalmente confirmados como
elegibles y fueron incluidos en el estudio (media de edad 66.63+9.30; 66.7% masculinos). La
media de valores de la parte lll de la escala MDS-UPDRS (version en inglés) fue de
29.19£10.40, con una media de valores de temblor postural (item 3.15) de 1.52+0.60, y una
media de valores para temblor de reposo (item 3.17) de 1.85+0.72. La frecuencia media del
temblor de reposo fue de 4.96+0.74 Hz y 5.24+0.84 Hz durante la postura sostenida, con una

diferencia media entre ambas condiciones de 0.28+0.59 Hz.

La provocacion generd un 75% de disminucion promedio en la duracion de la pausa del
RET (t=15.32, p<0.001) al comparar los registros con aquellos realizados sin provocacion. Este
acortamiento de la latencia lleg6 a valores cercanos a cero en el 52% de las mediciones
realizadas bajo provocacién, generando la desaparicion de la pausa, mientras que estos
hallazgos fueron observados soélo en el 9% de las mediciones realizadas sin provocacion
(p<0.001)(Figura 1).
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Figura 1. Efecto de la provocacion. El grafico muestra el efecto de la provocacién sobre la duracion
de la pausa, la proporcién de pacientes con una latencia de cero, potencial del temblor, media
cuadratica y pendiente. (Wilken et al, 2019)

Por otro lado, la provocacion del temblor produjo un incremento de 2.57 veces la
amplitud del temblor, medida por la potencia del temblor en su frecuencia dominante (t=-4.899,
p<0.001), asi como un incremento de 1.37 veces la intensidad del temblor, medida por RMS
(t=-4.047, p<0.001). El incremento gradual del temblor luego de la pausa también mostr6 un
aumento de la pendiente de 2.47 veces (t=-6.365, p<0.001) tras la provocacion (Figura 1).
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La comparacion de la media de valores absolutos y su varianza entre las condiciones
con y sin provocacion mostraron un decremento significativo en la variabilidad inter-sujeto
(media de 3.74 vs 0.97, varianza de 25.50 vs 1.43, p=0.001) luego de la provocacion (Figura 2).
Estos registros también mostraron que la disminucion de la varianza fue mayor que la
disminucion de la media luego de la provocacion: 74% vs. 94.4%. El andlisis de la variabilidad

intra-sujeto no alcanzo significancia estadistica (varianza media de 8.36 vs. 1.76, p=0.29).
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Figura 2. Efecto de la provocacion sobre la variabilidad de la duracién de la pausa inter-sujeto. (Wilken
etal, 2019)

Discusion

Nuestro resultados mostraron que la provocacion del temblor, al producir un incremento
de la amplitud del RET, llevd a la inhibicion del fenébmeno de reemergencia, reduciendo asi su

valor clinico.
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Una de las caracteristicas distintivas del temblor parkinsoniano es que desaparece o
disminuye su amplitud con la activacién muscular y el movimiento (Bhatia et al, 2017). Estudios
previos han mostrado que esta atenuacion surge de interacciones entre los ganglios de la base
y el circuito cerebelo-talamo cortical (Helmich et al, 2012). Se ha observado actividad cortical
similar impulsando tanto al temblor de reposo como a los movimientos voluntarios, lo que
sugiere que ambos no podrian coexistir al mismo tiempo (Helmich et al, 2012). Adicionalmente,
también se ha observado activacién palidal tanto durante el planeamiento motor asi como al
gatillar el temblor (Helmich et al, 2012). Sin embargo, es sabido que los ganglios de la base son
activados durante los cambios en el planeamiento motor, pero no asi durante el mantenimiento
de una postura fija (Helmich et al, 2012), lo que podria explicar por qué el temblor re-emerge en

esta situacion.

Por otro lado, existen distintas tareas de las que se sabe que incrementan la amplitud
del temblor parkinsoniano. El método de simplemente contar hacia atras fue elegido siguiendo
las recomendaciones de Raethjen y colaboradores (2008). En su estudio observaron que la
produccion de discurso continuo, asociado la tarea aritmética basica necesaria para contar
hacia atras, logré un incremento significativo en la amplitud del temblor, comparable a otros
métodos de provocacion, incluso aquellos que involucran tareas mas demandantes.
Interesantemente, otro estudio realizado por Cleeves y colaboradores (1987) mostré que tareas
de aritmética mas complicada producen un incremento de menor amplitud al generado por el
test de Stroop. En conclusién, la combinacién de la actividad aritmética con produccién del
lenguaje continua impresiona hacer que contar hacia atras sea la opcion mas adecuada y
validada para generar provocacion del temblor. Aun no se ha determinado si la produccion
continua de lenguaje asociado a una tarea aritmeética mas demandante genera o no mayor
provocacion. La recomendacion final es que los pacientes deberian ser evaluados bajo
maniobras de provocacién para evitar la subestimacién de la intensidad del mismo. Nuestros
resultados muestran un aumento de amplitud del RET similar al observado en temblor de
reposo por Raethjen y col. Otro estudio realizado por Zach y colaboradores (2017) concluye
que el estrés cognitivo aumenta la intensidad del temblor, disminuye el efecto de la levodopa

sobre el temblor de reposo y disminuye significativamente la variabilidad del mismo.

Los mecanismos centrales involucrados en la provocacion del temblor todavia no estan
del todo claros (Helmich, 2018). Se sabe que el estrés psicoldgico genera un aumento de la
transmisién dopaminérgica en los ganglios de la base, por lo que la explicacién mas probable

es que los mecanismos no dopaminérgicos sean los involucrados en la modulacion del temblor
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durante situaciones estresantes (Helmich, 2018). Asimismo, se ha sugerido que el sistema
noradrenérgico podria modular el circuito cerebelo-talamo-cortical bajo estrés (Zach et al,
2017).

En el estudio realizado por nuestro grupo y descrito en el capitulo 4 (Wilken et al, 2018),
evaluamos la influencia de la levodopa sobre la duracion de la pausa del temblor reemergente y
observamos una correlacién inversa entre la latencia de reaparicion del temblor y su amplitud.
Esto quiere decir que al tener amplitudes mas bajas, la pausa se prolonga y viceversa. Los

hallazgos descritos en este capitulo se encuentran en linea con los resultados previos.

La limitacion mas importante de este estudio es que nos basamos principalmente en la
sefal acelerométrica de ambas manos para la evaluacion del temblor. Este método permite
evaluar la sumatoria de las contribuciones de todo el miembro superior al temblor, o que podria
llevar a la sobreestimacion de la desaparicion de la pausa en aquellos casos en los que el
temblor persiste en otros segmentos, con dispersion mecanica sobre nuestro registro. Sin
embargo, este posible sesgo estuvo presente de manera equitativa en ambas situaciones: con

y sin provocacion.

En conclusion, hemos observado que la provocacion del temblor lleva a un aumento de
la intensidad del temblor postural, con una pendiente de reaparicién del temblor mas
pronunciada, y una disminucidn consecuente de la duracion de la pausa. Esta disminucion de
latencia del RET ha llevado a la desaparicion de la pausa en aproximadamente la mitad de los
sujetos evaluados. La provocacion del temblor ha llevado también a una disminucion en la
variabilidad de la duracion de la pausa. Nuestros resultados muestran que la latencia del RET

puede ser efectivamente modulada por la provocacion.
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Capitulo 6

Rol de los ganglios de la base en la atenuacion del temblor

Wilken M, Andrés DS, Bianchi G, Hallett M, Merello M. Persistence of basal ganglia oscillatory

activity during tremor attenuation by movement in Parkinson’s disease patients
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Introduccion

El temblor en reposo es uno de los signos cardinales de la enfermedad de Parkinson
(EP) (Gelb et al, 1999; Hughes et al, 1992; Postuma et al, 2015). Una caracteristica del temblor
parkinsoniano es que su amplitud disminuye o incluso se detiene con el movimiento voluntario
(Deuschl et al, 2003; Bhatia et al, 2017). Muchos pacientes parkinsonianos con temblor de
reposo ademas tienen temblor postural. Inmediatamente después de adoptar una postura fija,
suelen presentar una pausa transitoria, seguida de la reaparicion del temblor en postura. Se
considera que esta atenuacion del temblor por el movimiento es tipica de la EP (Jankovic et al,
1999), y uno de los aspectos principales que permite diferenciar el temblor parkinsoniano de la
de otros tipos de temblor, tales como el temblor esencial o el disténico (Jankovic et al, 1999;
Papengut et al, 2013). La atenuacioén esta presente en el 31-62% de los pacientes con EP
(Dirkx et al, 2017).

Existen varias hipotesis sobre por qué el movimiento voluntario atenta el temblor
parkinsoniano. El globo palido interno (GPi) se activa durante la planificacion del movimiento
voluntario (Owen et al, 1998; Helmich et al, 2009), y se hipotetiza que desencadena la actividad
temblorosa en el circuito cerebelo-talamo-cortical (Helmich et al, 2012). El GPi tiene un papel
activo en la seleccion de los movimientos, mediado por un proceso de inhibicién centro-periferia
(Beck y Hallett, 2011): la inhibicion de programas motores en la corteza durante la seleccion
voluntaria de un movimiento en particular podria alterar activamente la accion relacionada con
el temblor en el circuito cerebelo-talamo-cortical, llevando a la detencidon o atenuacion del
temblor (Helmich et al, 2012). Segun este modelo, la activacion motora, aunque necesaria, no
es suficiente para atenuar el temblor de la EP: debe estar acompafada por una seleccion de
movimiento por parte del GPi. Esto podria explicar por qué mantener una postura fija hace que
el temblor vuelva a aparecer después de un tiempo variable (temblor reemergente) (Helmich et

al, 2012), en ausencia de una demanda de cambio de movimiento.

Otra hipodtesis se basa en que la planificacion motora y la actividad relacionada con el
tembilor, si bien involucran la activacién del nucleo ventrolateral posterior del talamo, no se
afectan mutuamente, sugiriendo que estan mediadas por diferentes poblaciones neuronales
(Helmich et al, 2011; Magnin et al, 2000). Esto seria contrario a estudios anteriores que han
mostrado similitudes entre la actividad electromiografica (EMG) durante los movimientos
voluntarios y el temblor en reposo, postulando que ambos podrian originarse en oscilaciones

corticales similares, y por lo tanto podria explicar por qué no ocurren simultaneamente (Hallett
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et al, 1977). Ademas, otros estudios han mostrado que la actividad cortico-cerebelosa suprime
el temblor durante el movimiento (Deuschl et al, 1999; Kim et al, 2009) y que el cerebelo
también juega un papel clave en este fendmeno, ya que el movimiento no altera el temblor

cuando el cerebelo esta ausente (Deuschl et al, 1999) o lesionado (Kim et al, 2009).

Consideradas en conjunto, estas conclusiones han llevado al desarrollo del modelo
interruptor-dimerizador (Helmich et al, 2012). Este modelo enfatiza las interacciones
colaborativas entre los ganglios basales y el circuito cerebelo-talamo-cortical, basadas
principalmente en estudios moleculares y de imagenes funcionales en pacientes con EP.
Segun esta hipoétesis, los ganglios basales actian como un interruptor, activando y
desactivando el temblor, mientras que el circuito cerebelo-talamo-cortical actia como un

modulador de amplitud.

Aunque se considera que el GPi es el principal nucleo de salida del circuito BG, su
actividad depende del equilibrio antagdnico del estriado y el STN, que se pierde durante el
estado parkinsoniano, mejorando la salida inhibitoria del GPi sobre el talamo (Levy et al, 1996).
El STN distribuye la informacién cortical que converge en el GPi y es modulado por
proyecciones dopaminérgicas de la sustancia nigra (Johnson et al, 1994; Baufreton y Bevan,
2008; Kreiss et al, 1997; Ruskin y Marshall, 1995; Parent y Hazrati, 1995). Varias
investigaciones muestran neuronas coherentes con el temblor en el STN, similar a lo que se
observa en el GPi (Levy et al, 2000; Reck et al, 2009 y 2010; Lauro et al, 2021). Ademas, la
estimulacion cerebral profunda (DBS) del STN es altamente efectiva para controlar el temblor
de la EP (Kumar et al, 1998; Krack et al, 2003; Kim et al, 2010). Dada la posicién estratégica
del STN, con conexiones directas tanto dentro de los ganglios de la base como hacia la corteza
motora, podria actuar tanto como atenuador o como interruptor. No hay estudios, hasta donde
sabemos, analizando esto ni el posible impacto del STN en la atenuacién del temblor por el

movimiento.

Por lo tanto, intentamos aclarar la base neurofisiolégica del fendmeno de reemergencia
del temblor analizando la correlacion funcional entre la actividad gangliobasal y la actividad
muscular de miembros superiores durante la atenuacion del temblor por el movimiento. Los
resultados previos, presentados en los capitulos anteriores, han mostrado una relacion inversa
entre la amplitud del temblor y la duracién de la pausa: los factores que generan una
disminucion de la amplitud del temblor, como la levodopa, estan asociados con una

prolongacion de la pausa y una reaparicion mas gradual del temblor (Wilken et al, 2018),
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mientras que la provocacion del temblor esta asociada con un acortamiento de la pausa, lo que
a su vez conduce a la desaparicion de la misma en una alta proporcion de pacientes (Wilken et
al, 2019).

Nuestros resultados sugieren que el fendmeno de temblor reemergente es amplitud-
dependiente, y por lo tanto sugeriria un papel critico del circuito cerebelo-talamo-cortical en el
fendmeno. Varias investigaciones recientemente publicadas estan en linea con esta
sugerencia. Leodori et al. (2020), utilizando la coherencia corticomuscular y estimulacion
magnética transcraneana (TMS), han mostrado una relacion causal entre la actividad de la
corteza motora primaria (M1) y el temblor reemergente. Malling et al. (2019) mostraron que el
aumento de la intensidad del temblor esta asociado con una conduccion corticoespinal cada
vez mayor o gradualmente mas sincronizada. Por otro lado, la levodopa, que se conoce por
disminuir la intensidad del temblor, esta asociada con la actividad inhibitoria en el nucleo

cerebeloso del talamo (Dirkx et al, 2017).

En este estudio, evaluamos la correlacion entre la actividad oscilatoria central en los
ganglios de la base con la actividad EMG de miembros superiores durante el temblor de
reposo, el temblor postural y la pausa entre ambos, con el fin de determinar si el circuito BG
actua como dimerizador o como interruptor durante la atenuacién del temblor por el
movimiento. Considerando el modelo dimerizador-interruptor, ademas de los hallazgos previos
de nuestro grupo, se hipotetizé que la actividad oscilatoria de los BG no deberia detenerse

durante la atenuacion del tembilor.

Métodos

Aprobacion ética

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucion y se llevo a
cabo cumpliendo con los estdndares de Buenas Practicas Clinicas (GCP) asi como la

Declaraciéon de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada paciente.

Diseno del estudio

Este es un estudio prospectivo, observacional que analiza la correlacién entre la

actividad oscilatoria central en los ganglios de la base y la actividad muscular en pacientes con
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temblor reemergente durante el temblor en reposo, durante la pausa del temblor y durante el
temblor postural reemergente. El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Movimientos
Anormales, Departamento de Neurologia del Instituto de Investigaciones Neurolégicas Raul

Carrea (FLENI) en Buenos Aires, Argentina.

Pacientes

Se reclutaron pacientes adultos consecutivos que cumplieran con los criterios clinicos
de enfermedad de Parkinson de la International Parkinson and Movement Disorder Society
(MDS) (Postuma et al, 2015) y con los criterios del Core Assessment Program for Surgical
Interventional Therapies en EP (CAPSIT-PD) (Defer et al, 1999). Para ser incluidos en este
estudio, los pacientes debian tener 18 afios o mas y presentar temblor de reposo y postural
como uno de los sintomas predominantes de su enfermedad, con temblor reemergente
clinicamente definido durante la evaluacion preoperatoria de CAPSIT. El ndcleo objetivo para la
estimulacion cerebral profunda (ya sea STN o GPi) fue decidido de acuerdo con la presentacion
clinica, la presencia o ausencia de sintomas axiales, la congelacién de la marcha, el deterioro
cognitivo leve, los trastornos del habla o la discinesia, como es la practica comun (Rossi et al,
2018). Los sujetos con EP sin temblor, otras causas de temblor, presencia o exposicion a
drogas tremorigenas, coexistencia de EP y TE, forma postural pura de temblor, temblor cinético
o alteraciones anatémicas/ortopédicas en miembros superiores fueron excluidos del estudio.
Los pacientes con deterioro cognitivo y aquellos con distonia OFF en los miembros superiores
también fueron excluidos. Los pacientes suspendieron la medicacién antiparkinsoniana segun
el procedimiento estandar para la cirugia de estimulacién cerebral profunda (DBS), con un

periodo de lavado de por lo menos cuatro vidas medias antes de la cirugia (Merello et al, 1998).

Medidas de resultado

La medida de resultado principal fue el analisis del espectro de potencia de las
neuronas coherentes con el temblor durante las tres etapas del temblor reemergente: reposo,

pausa y postura.

Se consideraron medidas de resultado secundarias a las diferencias en la proporcién de

neuronas coherentes con el temblor entre el STN y el GPi, asi como la modificacién de la
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frecuencia y la potencia de la actividad oscilatoria a través de las etapas del temblor
reemergente. Se evaluo la direccionalidad de la transferencia de informacion entre BG y el
musculo mediante el analisis de transferencia de entropia, lo que también se considerd una

medida de resultado secundaria.

Procedimiento quirdrgico

Los nucleos objetivo y las trayectorias quirurgicas se planificaron utilizando una técnica
de fusion TC-RMN, segun el procedimiento estandar (Shin et al, 2010; Mirzadeh et al, 2006).
Se fusion6 una RM cerebral de alta resolucion preoperatoria de 3 Tesla (Siemens, Erlangen,
Alemania) con una TC cerebral con un marco estereotactico montado en el craneo. Los nucleos
objetivo del DBS, ya sea GPi o STN, se confirmaron electrofisiolégicamente por técnica de
microregistro (MER). El analisis del patron de descarga neuronal de los nucleos y las areas
circundantes permite la discriminacion de los limites de los mismos y los diferentes segmentos
nucleares (Alterman et al, 2012; Montgomery, 2012; Abosch et al, 2013). Durante la cirugia, se
prestd especial atencion a detectar cambios en los patrones de descarga a través de la
estimulacion propioceptiva pasiva, con el objetivo de detectar la porciéon sensorimotora del
nucleo. La posicién final del DBS se ratific6 mediante la macroestimulacion, que tiene como

objeto confirmar la mejoria clinica y detectar posibles efectos secundarios de la estimulacion.

Microregqistro / EMG / reqistro acelerométrico

Durante la exploracién del microregistro nuclear, se examiné simultaneamente la
actividad EMG y la acelerometria de la mano. Los registros de potenciales extracelulares se
realizaron utilizando dos/tres microelectrodos de tungsteno insertados en el cerebro
simultaneamente y paralelos entre si (microelectrodos de microTargeting #22635Z, FHC Inc,
ME, USA). Se adquirieron sefiales neuronales con un filtro de ancho de banda analdgico de
0.5-3000 Hz. La sefnal se muestred a 20 kHz y se amplifico 10.000 veces. La sefial resultante

se filtr6 digitalmente con un filtro de banda de 0,5-5 kHz.

Los EMG de los musculos extensor carpi radialis (ECR) y flexor carpi radialis (FCR) se
registraron simultaneamente, utilizando electrodos de superficie unipolares con transformacion

digital bipolar. La actividad EMG se filtr6 con un ancho de banda de 10-500 Hz, se amplificd
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5.000 veces y se muestred a 3.125 kHz. Se montaron acelerdmetros inerciales triaxiales, con
una sensibilidad de 5g, en el dorso de ambas manos (Biopac Systems Inc, CA, USA) y se
registro el movimiento de la mano con una tasa de muestreo de 781.25 Hz. Todas las sefales
se presentaron en una computadora para su visualizacion en vivo durante el procedimiento
quirurgico y se guardaron para el analisis diferido utilizando el software Biopac Acgknowledge
(Biopac Systems Inc, CA, USA).

Paradigma del estudio

Los pacientes recibieron instrucciones sobre el protocolo de estudio antes del inicio del
procedimiento quirdrgico y de nuevo antes de la exploracién electrofisiolégica. Solo luego de
detectar neuronas estables y bien aisladas, con actividad tremorigena durante al menos 10
segundos durante el reposo, se les pidio a los pacientes levantar sus brazos a un angulo de 45°
frente al cuerpo hasta que se observara la reemergencia del temblor. En aquellos casos en los
que el temblor no reaparecié después de 30 segundos, se considerd que el paciente no tenia
temblor en ese registro en particular. Este procedimiento fue repetido cada vez que se detecto

una neurona temblorosa estable en la exploracién MER durante el procedimiento quirurgico.

Analisis de las serfales

Los registros adquiridos fueron divididos en tres segmentos diferentes: temblor en
reposo, pausa y temblor postural utilizando el software Biopac Acgknowledge. El segmento de
reposo fue considerado como aquel en el que los pacientes tenian los brazos sin emplear y
apoyados contra la gravedad. Este segmento fue seguido por la pausa, cuyo inicio fue
determinado por el momento en el que el paciente levantaba los brazos, finalizando con el
primer burst del EMG, que actua también como el inicio del segmento de temblor postural. La
actividad del eje vertical del acelerémetro se utilizé para determinar el momento en el que el
paciente levantaba los brazos. Los registros se analizaron en diferido utilizando MatLab
R2019a.

La densidad del espectro de potencia (PSD) de la actividad MER y EMG se calculé para
cada sefial. Se aplico una ventana de Hanning de 2000 puntos (0.1 seg) con un 50% de

superposicion para ambas sefales, con una resolucion resultante que depende de la longitud
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de la senal (df = 1/T). La frecuencia de oscilacion principal se determiné como el maximo global
dentro de un rango comunmente considerado como las frecuencias temblorosas (3-10 Hz)
(Lemstra et al, 1999; Meng et al, 2020). Se utilizé la coherencia de magnitud cuadrada para
determinar el grado de relacién causal entre la actividad neuronal y el EMG (Halliday et al,
1995; Mima et al, 2003). La coherencia en una frecuencia dada durante el reposo y la postura
se compardé para cada sefal considerada estable. Dado que la cirugia se realizé utilizando dos
o tres microelectrodos paralelos e insertados simultdneamente, y que la actividad EMG se
registré en dos musculos diferentes, 4-6 combinaciones de andlisis de coherencia estuvieron

disponibles para cada medicion.

Con el objetivo de determinar el grado de significancia estadistica de los valores de
coherencia entre MER y EMG, se calculé el umbral de significancia puntual del 95% en la
frecuencia del temblor, o en su primera/segunda frecuencia armonica, lo que fue determinado
de acuerdo con la sefial EMG. Para lograr esto, se utilizé un analisis de datos subrogados,

como se explica a continuacion.

Analisis de datos subrogados

El analisis de datos subrogados proporciona un medio para descartar la hipétesis nula
del origen estocastico de un proceso (Schreiber et al, 2000). Este analisis se ha aplicado de
manera ubicua a series temporales neuronales y otras sefales complejas de origen fisiolégico
(Andres et al, 2015; Faes et al, 2019; Castiglioni y Faini, 2019; Silva et al, 2012). En particular,
en el campo del movimiento humano, el analisis de datos subrogados ha sido empleado por
Govindan et al. para evaluar la significancia de las medidas de coherencia entre sefales de
electroencefalografia y sefiales EMG en un grupo de pacientes con temblor (Govindan et al,
2005). En el presente trabajo, se generaron sustitutos gaussianos a partir de sefiales MER,
aplicando una técnica de mezcla con un método de permutacion iterativo. Al tomar los datos
originales del MER y alterar aleatoriamente el orden de aparicién de los elementos en cada
sefal, se preservan las propiedades estadisticas de las series temporales, mientras que la
estructura temporal compleja se rompe: de esta manera, se generaron sustitutos estocasticos
de las series temporales crudas (hipotéticamente complejas). Este tipo de datos sustitutos
prueban especificamente la hipoétesis nula de un proceso aleatorio con incrementos
independientes, por lo tanto, proporcionan un medio sélido para determinar si existen

correlaciones temporales complejas en una serie de tiempo. El ultimo paso del método implica
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la comparacion de la medida de interés a partir de los datos originales y sustitutos, y la prueba
de significancia estadistica. Se puede rechazar la hipétesis nula de origen aleatorio del proceso

si la medida es significativamente diferente para las series temporales originales y sustitutas.

Nuestros datos subrogados se analizaron utilizando el mismo analisis de coherencia en
el rango de 3-10 Hz que se utilizd para el analisis de los datos originales y se compararon con
las sefales EMG originales. Este proceso se repitiéo 30 veces para cada sefal con el fin de
lograr potencia estadistica. Se calcul6 la media e intervalo de confianza del 95% (Cl 95%) de
las 30 pruebas y se compardé con el analisis de coherencia de la senal original. Se aplicé la
prueba estadistica no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov para estimar la diferencia de
probabilidad entre las medias de los registros. Los valores de coherencia por encima del limite
superior del Cl del 95% se consideraron estadisticamente significativos (p<0.05). El rechazo de
la hipétesis nula lleva a la conclusion de que la coherencia entre las senales MER y EMG
dadas no tiene un origen aleatorio sino que depende de la estructura temporal de las sefales

(Figura Suplementaria 1).
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Figura 1. Datos subrogados. Esta figura muestra un ejemplo (neurona # 1 del paciente # 8) de generacion de
datos subrogados a partir de la sefal A. Las trazos superiores muestran un segmento de la sefial cruda a la
izquierda, con su sustituto a la derecha. Los trazos inferiores muestran la estimacién de la densidad del espectro
de potencia (PSD) de la sefial A y de la sefial A desordenada en el rango de 0-30 Hz. Se observa una
disminucién considerable de la sincronizacién de la sefial en general en este rango de frecuencia, con una

disminucion maxima en la frecuencia del temblor.

Comparacion STN vs GPi

Con el objetivo de detectar diferencias en nuestros resultados en los registros de STN
vs GPi, comparamos la proporcion de neuronas aisladas en ambos nucleos que presentan
actividad coherente MER-EMG, tanto durante el reposo como durante la postura, utilizando una
prueba de chi-cuadrado. Luego, calculamos la proporcion de neuronas registradas que
mantuvieron su coherencia durante el reposo y la postura y comparamos los resultados de

ambos nucleos. Finalmente, se realizé el andlisis de la varianza (ANOVA) unidireccional para
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detectar diferencias en la frecuencia de oscilacion de neuronas coherentes entre ambos
nucleos, discriminando luego entre registros en reposo y postura. El nivel de significancia se

estableci6 en p=0.05.

Comparacion de la frecuencia y potencia del MER

La potencia del MER en la frecuencia del temblor fue calculada y expresada como el
numero de desviaciones estandar (SD) por encima de la media de potencia del rango de 3-10
Hz, y comparada entre condiciones para cada paciente: reposo, postura y pausa. La potencia
del MER fue normalizada y expresada como SD por encima de la media para evitar usar
valores absolutos, ya que los conjuntos de baja o alta amplitud podrian generar un sesgo en los
resultados. Posteriormente se realizé un comparacién de medias y desviaciones estandar
utilizando la test t de Student. Se consideré como frecuencia dominante al pico maximo en el
espectro de potencia del MER dentro de las frecuencias del temblor (3-10 Hz) y también fue

comparada entre condiciones mediante una prueba t.

Entropia de permutacioén y transferencia de entropia

Para analizar la informacién contenida en las series temporales, se siguié el método de
entropia de permutacion propuesto por Bandt y Pompe (2002). Se consideraron unicamente
aquellos casos con alta coherencia entre MER y EMG durante el reposo y la postura. La
entropia de permutacion es robusta tanto al ruido como a la longitud de la serie temporal, y lo
mas importante es que es invariante con respecto a las transformaciones no lineales
monotonas (Bandt y Pompe, 2002). Se calculé la entropia de permutacion de los registros de
MER y EMG y se compararon los resultados entre las sefiales originales y sus datos
subrogados, para descartar un origen aleatorio de la informacién medida. A continuacion, se
analizé la direccionalidad del flujo de informacién entre los datos de EMG y MER, aplicando un
analisis de entropia de transferencia simbdlica (Staniek y Lehnertz, 2008). La entropia de
transferencia evalua la direccion preferencial del flujo de informacién entre las series de tiempo,
y se ha aplicado con éxito al estudio de la comunicacion neural (Gourevitch et al, 2007; Ito et al,
2011; Ursino et al, 2020). Una caracteristica relevante de la entropia de transferencia es que se
puede aplicar a sistemas gaussianos y no gaussianos. En este sentido, la entropia de

transferencia se puede considerar una generalizacion del conocido andlisis de causalidad de
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Granger (Barnett et al, 2009). Ademas, la entropia de transferencia se puede aplicar de manera
fiable a senales con diferentes niveles de entropia o propiedades estadisticas, lo que la
convierte en una opcioén ideal para el caso en estudio aqui, donde se deben comparar los datos
de MER y EMG. Se buscaron patrones de informacion en las sefales, se reordenaron los
elementos de los patrones de menor a mayor valor y se reemplazaron por simbolos
correspondientes. De esta manera, se construyeron sefales simbdlicas que se utilizaron para
calcular la entropia de permutacion. A partir de las sefiales simbdlicas, se calcularon las
probabilidades para patrones individuales, asi como las probabilidades conjuntas que indican la
posibilidad de que un patron dado en cualquier sefial preceda a su propia recurrencia en la
sefal EMG o MER pareada. De esta manera, se intent6 alcanzar una cuantificacién de la
transmisién de patrones entre las sefiales. Segun lo publicado en la literatura, todos los
célculos de entropia se realizaron con parametros fijos m=3 y =1, donde m es la dimension del
patrén y tau es el retraso temporal (Staniek y Lehnertz, 2008), refiriéndose a la separacion en el

numero de puntos entre patrones analizados dentro de una sefial y también entre MER y EMG.

Resultados

Datos demogréficos

Treinta pacientes que se sometieron a cirugia fueron examinados para su elegibilidad
(25 hombres, 5 mujeres). Tres pacientes se sometieron a una cirugia de GPi-DBS bilateral,
mientras que 26 de ellos se sometieron a una cirugia de STN-DBS bilateral. El paciente
restante se sometioé a una subtalamotomia bilateral. De los 30 pacientes examinados, 10 no
tenian temblor, 1 tenia temblor de reposo pero no temblor postural y 6 presentaban la forma
postural pura de temblor de la enfermedad de Parkinson. Trece pacientes tenian temblor en
reposo y postural y, por lo tanto, fueron confirmados como elegibles. De los trece pacientes, 7
no presentaban una pausa clara en la evaluacién clinica después de adoptar una postura fija y
fueron excluidos, ya que no presentaban temblor reemergente clinicamente definido. Se
incluyeron y analizaron seis pacientes. Esto se muestra en la Figura 2. Los datos demograficos

de los pacientes incluidos se presentan en la Tabla 1.
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Patients with PD who
underwent surgery
n=30 (25 male)
Bilateral GPi-DBS (n=3)
Bilateral STN-DBS (n=26)
Subthalamotomy (n=1)

N
' v v v

iopriiionsisel Rest + postural Pure postural

No tremor but no postural
B tremor tremor form
(n=10) tremor (n=13) (n=6)
(n=1)
Change of posture (Rest >> posture) J
DN
Y L
Clear pause
(re-emergent tremor) No clear pause
(n=6) (n=7)
STN (n=4)
GPi (n=2)

excluded from further analysis

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la inclusién de pacientes en nuestro estudio. Treinta pacientes

consecutivos que se sometieron a cirugia fueron evaluados para su elegibilidad. Solo 13 de ellos presentaron

temblor en reposo y postural y fueron considerados elegibles. De los 13 pacientes, solo 6 de ellos presentaron

temblor reemergente clinicamente definido el dia de la cirugia y finalmente fueron incluidos y analizados. STN =

nucleo subtalamico; GPi = globus pallidus interno.
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MDS-

. Sexo Edad inicio| Duracion , MDS- LEDD Temblor | Temblor | Temblor | Temblor
Paciente # (M,F) (afios) (afios) Ncleo Ug':gs UPDRS ON H&Y OFF (mg/d) | reposoD | reposo| |postural D | posturall
1 F 48 22 GPi 46 12 3 1600 2 2 1 1
2 F 48 14 STN 58 38 3 2000 1 1 1 1
7 M 60 7 STN 54 21 2 1500 2 0 1 0
8 M 45 18 STN 63 41 3 1983 3 2 2 1
9 M 51 10 STN 59 26 2 2000 3 0 2 0
14 M 56 10 GPi 61 36 3 2800 2 2 1 1

51.34 13.50 56.84 29 2.67 1980.5 2.17 1.17 1.34 0.67
Mean (SD) (5.65) | (5.65) (6.12) | (11.28) | (0.52) | (457.83) | (0.76) | (0.98) | (0.52) | (0.52)

Tabla 1. Datos demograficos del paciente. La tabla muestra los datos demograficos de los seis pacientes que fueron incluidos y analizados. Los datos

muestran las puntuaciones de referencia obtenidas durante la evaluacion preoperatoria: Movement Disorders Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-

UPDRS) Parte Il en estado OFF y ON; Puntuacién de Hoehn & Yahr; Dosis Diaria Equivalente de Levodopa (LEDD); Puntuaciones de temblor en reposo

(items 3.17) y postural (item 3.15) de MDS-UPDRS.
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Actividad neuronal

Se aislaron 148 neuronas con actividad temblorosa de los 6 pacientes incluidos. Como
primer paso, se implement6 un analisis de coherencia para buscar una correlacion entre la
actividad MER de cada una de las neuronas aisladas y los registros simultaneos de ECR y
FCR-EMG. De las 296 correlaciones evaluadas (n =148 x 2), solo 135 mostraron un nivel de
coherencia significativo en la frecuencia del temblor o en su primer o segundo armonico
durante el reposo, lo que significa que estas neuronas estaban funcionalmente relacionadas
con la actividad muscular que resulta en el temblor. Los registros MER-EMG sin valores de
coherencia significativos en estas frecuencias fueron excluidos del analisis posterior. Como
segundo paso, se calculo el analisis de coherencia entre las senales MER-EMG para el periodo
de postura. Cuarenta y nueve de las 135 neuronas coherentes en reposo mantuvieron una
actividad significativamente coherente con el EMG durante la postura, manteniendo una
frecuencia = 1.5 Hz de la del temblor en reposo. Los registros sin actividad coherente durante la
postura se excluyeron del analisis posterior. Como paso final, sélo se incluyeron aquellos
registros sin picos claros en la frecuencia del temblor en el analisis EMG-PSD durante la pausa
(n = 26). Los 26 registros mostraron picos MER-PSD en la frecuencia del temblor (x 1.5 Hz) al
menos dos desvios estandar por encima de la media de potencia en el rango de 3-10 Hz
durante la pausa, lo que sugiere una actividad oscilatoria MER que se mantiene a través de las
tres condiciones: reposo, postura y pausa. Estos resultados se resumen en el diagrama de flujo

en la Figura 3.
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Selected neurons with
tremorous activity
during rest
(n=148)

!

Coherence analysis:
MER vs ECR-EMG and
MER vs FCR-EMG
(296 tested correlations)
(n=148x2)

L

A4

MER-EMG
coherent activity
during rest
(n=135)

\

MER-EMG
non-coherent
activity during rest
(n=161)

excluded from further analysis

Sustained coherent
activity during
posture
(n=49)

Non-coherent

excluded from further analysis
activity during
posture
(n=86)

»
B

No pause in MER
+

Pause in EMG

No pause in MER

No pause in EMG
(n=26) (n=23)

excluded from further analysis
>

Figura 3. Diagrama de flujo que muestra el andlisis de coherencia entre el microregistro (MER) y la

actividad EMG en la poblacién neuronal estudiada. De las 148 neuronas aisladas con actividad temblorosa, 26
mostraron una coherencia significativa sostenida durante el temblor en reposo y el temblor postural, al mismo

tiempo que no presentaban pausa en MER durante la pausa del EMG, sugiriendo que la actividad oscilatoria de

MER se mantiene constante durante la pausa del temblor re-emergente. MER=microregistro,

EMG=electromiograma, ECR=extensor carpi radialis, FCR=flexor carpi radialis.
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Potencia y frecuencia de la sefial MER a través de las distintas condiciones

El analisis de la potencia de la actividad MER en la frecuencia del temblor se realiz6 en
los 26 casos. Estos presentaban una coherencia significativa MER-EMG tanto durante el
reposo como durante la postura, mientras mantenian la actividad oscilatoria neuronal en la
frecuencia del temblor durante la pausa, sin correlato tembloroso en los registros de EMG. En
consonancia con estudios previos, observamos un leve aumento de la frecuencia del temblor
durante la postura (6.62 + 2.28), si lo comparamos con la frecuencia durante el reposo (5.61 %
1.83) (p = 0.07). La frecuencia dominante durante la pausa del temblor (6.63 £ 2.16) también
fue mayor que durante el reposo (p = 0.06), sin presentar diferencias considerables respecto de
la condicion postural (p = 0.98). El analisis de potencia de MER en la frecuencia del temblor,
expresado como el numero de desviaciones estandar por encima de la media en el rango de 3-
10 Hz, mostré mayores valores durante el reposo (3.51 £ 1.23 desviaciones estandar), para
luego disminuir durante la pausa (2.82 + 0.70; p = 0.02) e incrementarse nuevamente durante
la postura (3.23 £ 0.91; p = 0.08). No se observaron diferencias considerables en la intensidad
del MER al comparar el reposo con la postura (p = 0.40). Estos resultados se muestran en la
Figura 4. La duracién promedio de la pausa fue de 7.74 + 6.55 segundos, con un rango de
0.95-30.48 segundos.
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Figura 4. Frecuencia y potencia del microregistro (MER) a través de las condiciones: reposo,
postura y pausa. La figura de la derecha muestra la frecuencia MER promedio del temblor durante el
reposo, postura y pausa: nuestros resultados muestran un aumento leve en la frecuencia durante la
postura en comparacion con el reposo; mientras que la frecuencia MER durante la pausa muestra un
valor similar al de la postura. La figura de la izquierda muestra la potencia MER en la frecuencia del
temblor, expresada como el numero de desviaciones estandar por encima de la potencia media en el
rango de 3-10 Hz, lo que indica que la intensidad oscilatoria MER es mas baja durante la pausa y mas
alta durante el reposo. Todos los resultados se expresan como promedio (puntos) y desviacion
estandar (bigotes). RT=temblor en reposo; SP=periodo silencioso (pausa en el temblor); PT=temblor

postural.

Comparacion de la actividad oscilatoria en STN y GPi durante el temblor

Nuestros resultados mostraron que no hubo diferencias significativas entre ambos
nucleos en la proporcién de neuronas con actividad coherente MER-EMG durante el reposo
(p=0.23) y la postura (p=0.65), asi como en la proporcién de neuronas con coherencia

sostenida en ambas condiciones (p=0.39). La frecuencia en la que se observo alta coherencia
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no difirié significativamente entre los nucleos (p=0.25). La potencia MER en la frecuencia del
temblor tampoco mostré diferencias significativas en el conjunto global de datos entre los
nucleos (p=0.75). No se observaron diferencias entre los nucleos durante el reposo (p=0.86), la

pausa (p=0.96) y la postura (p=0.54). Estos resultados se resumen en la Tabla 2.

STN GPi Valor de p
Proporcion de neuronas coherentes
e Overall 315/676 (46.6%) | 79/152 (52.0%) 0.23
e Rest 98/236 (41.5%) 32/64 (50.0%) 0.23
e Posture 116/216 (53.7%) | 22/44 (54.6%) 0.65
Proporcion de neuronas con actividad 40/236 (12.5%) 8/64 (16.7%) 0.39
coherente sostenida
Frecuencia de neuronas coherentes (Hz)
e Global 6.09 + 2.09 5.79 +2.27 0.25
e Reposo 5.93+2.15 6.22 +2.29 0.50
e Postura 6.10 £ 2.17 6.02+2.16 0.88
Potencia MER (SD sobre la media)
e Globa 3.18£1.00 3.06 £ 0.80 0.75
e Reposo 3.52+1.24 3.35+1.54 0.86
e Pausa 2.82+0.70 2.80 £ 0.91 0.96
e Postura 2.79+0.66 3.04 + 0.58 0.54

significativas entre los nucleos.

Tabla 2. La tabla muestra el andlisis estadistico de la proporcién de neuronas con actividad coherente
MER-EMG en ambos nucleos durante el reposo y la postura, asi como la proporcién de estas
neuronas que mantuvieron una coherencia significativa en ambas condiciones. No se observaron
diferencias significativas entre ambos nucleos. La frecuencia de neuronas con actividad coherente

MER-EMG y la potencia MER (expresada como media y desvio estandar) no mostraron diferencias
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Figura 5. Andlisis de sefal. Esta figura muestra los registros de la neurona aislada #29 del paciente #9, como ejemplo. Los paneles
superiores muestran un segmento de 20 segundos de la sefial MER cruda, con el trazado EMG rectificado por debajo, durante el reposo,
pausa y postura. Los paneles de la segunda y tercera filas muestran el analisis de densidad espectral de potencia (PSD) de la actividad MER y
EMG, respectivamente. Finalmente, los paneles inferiores muestran el analisis de coherencia entre ambas sefales: MER y EMG. Las lineas
verticales punteadas marcan la frecuencia del temblor (1.5 Hz durante la pausa), mientras que las lineas horizontales indican el umbral de
significancia estadistica (p <0.05). Estos resultados muestran una actividad coherente MER-EMG significativa durante el reposo y la postura,
que se pierde durante la pausa, mientras se mantiene la actividad oscilatoria MER en la frecuencia del temblor. Solo se consideraron los picos

por encima de 2 SD por encima de la potencia media en el rango de 3-10 Hz.
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Entropia de permutaciéon y entropia de transferencia

Los resultados de la entropia de permutacion mostraron un valor mas bajo en
los datos originales en comparacion con los datos subrogados, con un nivel de
significancia del 99.99% (p<107), lo que indica que la entropia medida no es producida
por un sistema estocastico gaussiano. La entropia de transferencia tuvo una
direccionalidad preferencial de MER a EMG durante la postura (p=0.03), registrando
una transferencia un 52.3% mayor en esta direccion. Se obtuvieron resultados
similares durante el reposo, con un 34.6% de mayor transferencia en la direccion
MER-EMG, aunque sin alcanzar la significancia estadistica por escaso margen

(p=0.08, es decir, significativo a un nivel del 92%).
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Figura 6. Entropia de permutacién para las senales MER y EMG originales y sus datos
sustitutos. La figura muestra la entropia de permutacion para los registros MER y EMG en las tres

condiciones evaluadas (reposo, pausa y postura). Los puntos negros muestran la entropia de las
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sefales originales, mientras que los puntos blancos muestran los calculos para sus datos sustitutos
correspondientes. Los resultados muestran una entropia significativamente mayor en los datos

sustitutos (p<0.005). Solo se analizaron las parejas MER-EMG con coherencia sostenida a través del

reposo y la postura.
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Figura 7. Direccion de la transferencia de entropia entre MER-EMG. La figura compara la
transferencia de informacion desde MER a EMG (barras negras) con la transferencia desde EMG a
MER (barras blancas). Se observa una transferencia preferencial de informacién desde MER a EMG

durante la postura y el reposo, aunque en este ultimo caso apenas se pierde significancia estadistica.

Discusion

Nuestros resultados muestran que el espectro de frecuencia de los ganglios de
la base no cambia significativamente durante la pausa del temblor reemergente. Sin
embargo, si se observa una disminucion en la potencia de oscilacion MER durante
este periodo y un ligero aumento en la frecuencia, similar a lo que se observa durante
el temblor postural. Esto podria sugerir que la atenuacion clinica del temblor por el
movimiento voluntario en la enfermedad de Parkinson no esta mediada por cambios
en la actividad gangliobasal, aunque se observa alguna modulacion menor. También
hemos encontrado que la informacion fluye desde los ganglios de la base hacia el
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musculo durante el reposo y la postura, y se interrumpe o incluso se pierde durante la
pausa; lo que a su vez sugiere una desconexion del circuito BG del tracto

corticoespinal durante la pausa.

Tal como se menciond anteriormente, una de las principales caracteristicas del
temblor parkinsoniano es que disminuye su amplitud durante los movimientos
voluntarios (Deuschl et al, 1998 y 2000), lo que se ha considerado una caracteristica
clinica importante para distinguirlo de otras formas de temblor (Papengut et al, 2013;
Schneider et al, 2007). Sin embargo, los mecanismos neurofisioldgicos subyacentes

de la atenuacion del temblor por movimiento aun restan ser esclarecidos.

El temblor reemergente es la presentacion mas clara de la atenuacion del
temblor por movimiento y fue el tema de nuestro estudio. Los pacientes con temblor en
reposo y fendmeno de reemergencia detienen su temblor al adoptar una postura fija,
solo para reaparecer después de unos segundos en postura. Anteriormente hemos
visto que este fendmeno no es estético: la duracion de la pausa es variable entre los
sujetos, y los factores que modifican su amplitud modifican inversamente la duracion
de la pausa: la atenuacion del temblor lleva a una prolongacién de la pausa y
viceversa (Wilken et al, 2018 y 2019). Estos hallazgos han dado lugar a nuestra

hipotesis de que el temblor reemergente es un fendémeno relacionado con la amplitud.

Los modelos actuales hipotetizan que los movimientos voluntarios pueden
alterar el temblor en reposo ya sea a nivel del circuito BG o el cerebelo-talamo-cortical,
0 ambos (Helmich et al, 2012). En este estudio, nuestro objetivo fue analizar la
actividad de los ganglios basales durante el temblor reemergente y su correlacién con
la actividad muscular en un intento de desentrafar la interaccion que existe entre el
movimiento voluntario y el temblor de reposo en pacientes con enfermedad de
Parkinson. Especificamente, buscamos analizar si la actividad oscilatoria de los

ganglios basales se modifica durante la pausa del temblor reemergente o no.

Causalidad

Varios estudios electrofisioldgicos publicados previamente han logrado aislar
neuronas actuando en la frecuencia del temblor, tanto en el STN como en el GPi (Levy
et al, 2000; Raz et al, 2000). Sin embargo, los estudios que analizan los potenciales
locales de campo (LFP) de los ganglios basales, registrados en pacientes con
enfermedad de Parkinson, han mostrado que las células del STN oscilan

intermitentemente a la frecuencia del temblor. Estos estudios también han mostrado
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que los valores de coherencia EMG-LFP difieren entre los musculos y la distribucion
espacial de los LFPs. Ademas, estas neuronas suelen estar rodeadas de células no-
oscilatorias, lo que sugiere que el acoplamiento STN-musculo ocurre en manera
agrupada o en subcircuitos independientes que son diferentes para cada musculo
(Reck et al, 2009; Moran et al, 2009). Estos hallazgos sugieren que el circuito de los
ganglios basales no podria ser directamente responsable de la generacion del temblor
en la enfermedad de Parkinson (Zaidel et al, 2009), y ponen de manifiesto la dificultad
que existe para encontrar un efecto de acoplamiento célula-musculo que involucre
estos circuitos. Nuestros registros han mostrado que la gran mayoria de las células
que oscilan coherentemente con el temblor en reposo no mantienen su actividad
durante el temblor postural, reforzando este punto. Una posible explicacion para esto
es que las células solo estan activas durante el reposo. Sin embargo, esto no
explicaria por qué un grupo de células temblorosas continua su actividad oscilatoria
durante la postura. Por otro lado, este fenédmeno también podria explicarse por la
modulacion de otra estructura, como el cerebelo durante el movimiento (Helmich et al,
2021). No obstante ello, la pérdida de coherencia podria ocasionalmente ser causada

por un desplazamiento involuntario del electrodo durante el movimiento.

Una de las limitaciones del modelo de dimerizador-interruptor interruptor es que
las técnicas utilizadas en los estudios que ayudaron a construirlo carecen de la
resolucion temporal suficiente para determinar si la actividad cerebral observada es
causa o consecuencia del temblor en la enfermedad de Parkinson. Nuestros hallazgos
pueden ayudar en este sentido. Desde un punto de vista metodolégico, nuestras
grabaciones indican que las sefiales medidas no corresponden a un sistema
estocastico gaussiano, como lo muestra el analisis de entropia de permutaciéon y la
diferencia observada en el caso de los datos sustitutos. Nuestros resultados también
muestran que las sefales registradas son fuertemente oscilatorias y que el MER y el

EMG son coherentes, resonando con las mismas frecuencias.

Dado dos sistemas no estocasticos, entropicos y coherentes, si los mismos
estan acoplados de manera no lineal, la informacion podria transferirse en una
direccion preferencial entre ellos de una manera que no es trivial. Para probar esta
hipotesis, calculamos la entropia de transferencia entre las sefiales MER y EMG, lo
que mostré que la informacion fluye preferencialmente de MER a EMG durante el
reposo y la postura, sugiriendo que ambos sistemas estan acoplados a través de un
enlace no lineal (determinista). La pérdida de direccionalidad durante la pausa podria
deberse a algun tipo de desconexién que no afecte la frecuencia oscilatoria principal:

mientras que hay alguna desconexién durante la pausa, la actividad oscilatoria
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permanece inalterada. Este hallazgo implicaria que los ganglios basales no estan

conduciendo el EMG durante la pausa.

La idea de que el espectro de frecuencia de los BG, que hemos demostrado
esta funcionalmente relacionado con el temblor, no cambia significativamente durante
la pausa, implica que el poder oscilatorio neuronal puede disminuir pero no cambia
cualitativamente durante la atenuacion del temblor por el movimiento. La pausa
pareciera ser un periodo de temblor de baja amplitud relacionado con el grado de
desacople entre MER y EMG, es decir, entre la actividad neuronal central y el efector
muscular. Estos resultados se alinean con los resultados presentados en los capitulos
anteriores, donde se muestra una correlacién inversa entre la amplitud y la duracion de
la pausa en el temblor de EP (Wilken et al, 2018). La levodopa, mientras disminuye la
amplitud del temblor, aumenta la duracion de la pausa; mientras que la provocacion
del tembilor tiene el efecto opuesto (Wilken et al, 2019). El aumento de la amplitud del

temblor de EP contrarresta la atenuacién del temblor por el movimiento.

Amplitud y frecuencia

Nuestros resultados mostraron una disminucion de la potencia oscilatoria
neuronal durante la pausa, que luego aumenta durante la postura, alcanzando una
amplitud similar a lo observado en la condicion de reposo. Aunque la actividad de los
ganglios basales no cesa durante la pausa del temblor reemergente, nuestros
resultados también sugieren que esta actividad tiene algunas propiedades dimeables.
Nuestros resultados también mostraron que la frecuencia del temblor postural es
ligeramente mayor a la del reposo, al mismo tiempo que también se muestra que la
frecuencia durante la pausa es similar a los registros posturales. Esto podria
interpretarse como la continuacién en postura de algun proceso que se inicié durante

la pausa.

Una de las hipotesis del modelo de dimerizador-interruptor es que la actividad
en el GPi es capaz de desencadenar actividad temblorosa en el circuito CTC, y por lo
tanto la actividad temblorosa en las neuronas GPi podria ser reemplazada por
actividad relacionada con el movimiento. Nuestros resultados se oponen a esta
hipotesis: los registros de este estudio no muestran un cambio sustancial en la
actividad relacionada con el temblor durante el movimiento. Una explicacién posible
para este fendmeno es que ambos procesos, aunque involucran directamente el

palido, podrian comprometer diferentes poblaciones neuronales. Un fendmeno similar
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ocurre en el talamo, donde la planificacién motora no elimina la actividad temblorosa
en esa region (VL posterior) (Helmich et al, 2011). Por otro lado, se ha sugerido que el
temblor de reposo y los movimientos voluntarios pueden surgir de una actividad similar
en la corteza motora (Hallett et al, 1977; Helmich et al, 2012), lo explicaria por qué no
ocurren simultaneamente. Sin embargo, muchos pacientes presentan atenuacion del
temblor, sin un cese completo, durante el movimiento; sugiriendo que la influencia del
circuito cerebelo-talamo-cortical en el temblor no actua de manera "a todo o nada".
Nuestros resultados sugieren que ambas sefiales (activacion corticoespinal y actividad
temblorosa) coexisten. Un numero especifico de neuronas oscilatorias en los BG
mantiene el temblor durante la condicion de reposo. Muchas de ellas dejan de oscilar y
se desconectan cuando el movimiento inicia, lo que lleva como resultado que la
influencia de los BG sobre M1 disminuya. El hecho de que el temblor eventualmente
reaparezca a pesar de la disminucidn del grupo de células oscilatorias restantes
sugiere que el circuito BG funciona mas como generador de frecuencia que como

generador de amplitud.

Nuestra hipotesis es que la activacion corticoespinal puede anular de manera
variable la actividad temblorosa, posiblemente dependiendo de la intensidad del
temblor (Wilken et al, 2018 y 2019) y de la proporcién de neuronas que continian
oscilando durante el inicio del movimiento. Es posible que en aquellos casos en los
que el temblor es severo, menor cantidad de neuronas oscilatorias se desconecten, lo
que llevaria a un retorno del temblor mas veloz. Por lo tanto, la actividad BG puede
mostrar algunas propiedades dimeables durante la atenuacién del temblor, ya sea
debido a una inhibicion activa de la corteza motora sobre el STN, o debido a una falta
de reaferencia somatosensorial durante el arresto del temblor. Sin embargo, estas

consideraciones son puramente hipotéticas.

Rol del STN

Otra de las limitaciones del modelo de dimerizador-interruptor es que su
construccion se basoé en estudios que no pudieron evaluar con precision la influencia
del STN sobre el temblor (Helmich et al, 2011 y 2012). De hecho, el STN tiene un
papel patofisioldgico cardinal en el temblor de la enfermedad de Parkinson. Varias
investigaciones han encontrado actividad neuronal coherente con el temblor (Levy et
al, 2000; Reck et al, 2009 y 2010; Lauro et al, 2021), y se ha demostrado que la
estimulacioén cerebral profunda de este nucleo es un tratamiento eficaz para controlar

el temblor parkinsoniano (Kumar et al, 1998; Krack et al, 2003; Kim et al, 2010).
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Ademas, el STN tiene una posicion anatomica estratégica, ya que recibe proyecciones
aferentes directamente desde la corteza motora, que se incrementa en la enfermedad
de Parkinson (Baudrexel et al, 2011; Moran et al, 2011), y envia proyecciones
eferentes a la corteza cerebelosa (Bostan et al, 2010). En consecuencia, dado que el
STN tiene conexiones directas tanto con las vias gangliobasales asi como con las vias
cerebelo-talamo-corticales, podria actuar potencialmente tanto como interruptor o
como el dimerizador que propone la teoria mencionada. En un articulo reciente, Lauro
et al (2021) han mostrado que el STN impulsa el temblor de la enfermedad de
Parkinson, asi como la actividad cortical motora durante el inicio del temblor. Sin
embargo, una vez que la actividad temblorosa se mantiene, el control del temblor se
traslada a la corteza motora. Nuestros resultados muestran que el STN impulsa el
temblor tanto durante el reposo como durante la postura, pero no durante la pausa, ya
que hay cierto grado de desconexién con la actividad muscular durante este periodo.
Ademas, nuestras observaciones no fueron significativamente diferentes de aquellas
registradas en GPi, lo que a su vez sugiere que hay una actividad a nivel de circuito
durante la atenuacion del temblor por el movimiento. Estos resultados también estan
en linea con el hecho de que la estimulacién cerebral profunda del STN y GPi son
igualmente efectivas para controlar el temblor de la enfermedad de Parkinson (Wong
et al, 2020). En resumen, la actividad del STN no se altera durante la atenuacion del
temblor, actuando de manera similar al GPi, y por lo tanto parece no actuar como un

dimerizador durante el fendmeno de temblor reemergente.

Hipotesis/modelo de circuito

El modelo vigente que explica el temblor parkinsoniano propone una
interaccion entre los ganglios basales y el circuito cerebelo-tdlamo-cortical en la
fisiopatologia del mismo (Helmich et al, 2012), con ambos circuitos influyéndose
mutuamente. Los modelos anteriores se han centrado tradicionalmente en determinar
un marcapasos en uno de estos circuitos (Jhansen y Llinas, 1984; Pare et al, 1990;
Plenz y Kital, 1999; Bergman et al, 1998).

No encontramos diferencias significativas en nuestros registros entre aquellos
capturados en el STN y los del GPi, que constituyen las estructuras de entrada y salida
de los circuitos basales, respectivamente. Estos resultados sugieren que el temblor no
tiene un marcapasos puntual, sino que el circuito ganglio basal actua integramente:

diferentes relevos del mismo circuito. Estos resultados estan en linea con la hipétesis
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de pérdida de segregacion (Bergman et al, 1998) y el modelo de dimerizador-

interruptor (Helmich et al, 2012).

Nuestros resultados también muestran que la actividad oscilatoria del STN y
GPi no se detiene durante la atenuacion del temblor. Curiosamente, la gran mayoria
de las células coherentes con el temblor en reposo, dejan de oscilar con el inicio del
movimiento y no vuelven durante la postura. Estos resultados estan en coincidencia
con estudios previos que muestran que la actividad de los ganglios basales sdlo esta
temporalmente acoplada con el temblor (Hurtado et al, 1999; Raz et al, 2000) y
sugieren que aunque la actividad de los ganglios basales no se detiene, esta
modulada. Nuestro estudio también sugiere que la atenuacién del temblor esta
relacionada con el grado de desconexién entre los ganglios basales y el musculo:
mientras que la actividad oscilatoria de los ganglios basales no se detiene, no siempre

se manifiesta.

Hasta este punto, se han planteado varias hipétesis para explicar la atenuacién
del temblor mediante el movimiento. Es un hecho conocido que muchas neuronas,
especialmente al explorar el area sensoriomotora de los BG, alteran su patron de
descarga con la estimulacion somatosensorial, especialmente en el tdlamo. Esto
también podria afectar a las neuronas tremorigenas (Lenz et al, 1994; Magnin et al,
2000). Por lo tanto, es dificil determinar la direccionalidad de esta interaccion: si es BG
a musculo, o si es al revés. Por otro lado, varios estudios de principios del siglo XX
han mostrado que la retroalimentacién sensorial periférica tiene un efecto despreciable
en el temblor de EP (Pollock y Davies, 1930; Walshe, 1924). Afiadiendo a estos
resultados, nuestro trabajo no ha encontrado una transferencia de informacion
significativa del musculo a BG, reafirmando que la retroalimentacion sensorial tiene un

papel menor en la generacion de temblor.

Varios estudios de PET han analizado el efecto del DBS en la actividad
cerebral después de reducir significativamente el temblor parkinsoniano. Estos
estudios mostraron que la estimulacién talamica conduce a una disminucion en la
actividad del cerebelo y la corteza motora (Deiber et al, 1993; Fukuda et al, 2004).
Curiosamente, al comparar este efecto con el del STN-DBS (Mure et al, 2011), estos
efectos so6lo se superponen en la corteza motora. Ademas, la corteza motora es la
unica region de ambos circuitos con acceso directo a la médula espinal, sugiriendo
que esta area juega no solo un papel estratégico en la conexion de ambos circuitos,
sino que es probable que sea la responsable de la generacion del temblor (Helmich et

al, 2012). Ademas, las estrategias de DBS de circuito cerrado han mostrado mejores
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resultados en el control del temblor de EP cuando se utiliza la actividad de la corteza
motora primaria como entrada para entregar la estimulacion a los BG (Rosin et al,
2011). Un estudio reciente de Leodori et al (2020) mostré que la corteza motora
primaria esta relacionada causalmente con la generacion de temblor reemergente, ya
que la amplitud de los potenciales evocados motores tras la estimulacion de M1
disminuy6 durante la atenuacion del temblor, se facilitd durante la reemergencia del

del mismo y volvio a los valores basales de reposo durante el temblor postural.

En contrapartida, los resultados de dos estudios han mostrado que el temblor
de la enfermedad de Parkinson deja de atenuarse con el movimiento cuando el
cerebelo esta ausente o lesionado (Deuschl et al, 1999; Kim et al, 2009). Estos
resultados sugieren que la actividad cerebelosa sobre la corteza motora es clave en la
atenuacion del temblor durante los movimientos voluntarios. La estimulacion
magnética transcraneana sobre el cerebelo no reinicia el temblor parkinsoniano
durante el reposo (Lu et al, 2015; Ni et al, 2010), mientras que si lo hace sobre M1. Sin
embargo, un estudio reciente de Helmich et al (2021) ha aclarado el papel del cerebelo
en el control de la amplitud del temblor en pacientes con enfermedad de Parkinson:
aunque la TMS del cerebelo no reinicia el temblor en reposo, si lo hace durante el
temblor reemergente, pero solo de manera transitoria. Adicionalmente, los autores
muestran que la TMS de M1, pero no la TMS del cerebelo, disminuye la potencia del
temblor. Estos resultados sugieren que la modulacion cerebelosa sobre M1 no afecta
al oscilador fundamental (ganglios basales) durante el reinicio y el control del temblor
vuelve a los ganglios basales después de unos segundos, lo que lleva al temblor a
reemerger. Aunque el circuito cerebelo-talamico-cortical esta fuertemente involucrado
en la atenuacion del temblor parkinsoniano por movimiento, M1 parece tener una
implicacion mas fuerte en este fendmeno, cuya accién es temporalmente modulada

por el cerebelo.

En resumen, nuestros resultados sugieren que: (1) el circuito de los ganglios
basales no modifica su actividad durante la atenuacion del temblor y, por lo tanto, no
parece ser responsable de la pausa en el temblor reemergente; (2) la
retroalimentacion propioceptiva (musculo a talamo) no parece tener un papel critico en
la atenuacion del temblor; (3) la actividad motora a nivel de la motoneurona inferior /
musculo no reemplaza el temblor, ya que tanto el temblor como la actividad muscular
sostenida coexisten durante la postura; (4) STN no modifica su actividad durante la
atenuacion vy, por lo tanto, la via hiperdirecta no parece tener un papel preponderante

en este fendmeno; y finalmente (5) si la actividad de los ganglios basales no se
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modifica durante la atenuacién del temblor, entonces se espera que se modifique en el

circuito cerebelo-talamico-cortical.

Una posible explicacion a nuestros hallazgos es que en reposo, el circuito
cerebeloso esta relativamente inactivo (aunque hay alguna actividad presente) y, por
lo tanto, los ganglios basales afectan a M1 conduciendo al temblor. Con el movimiento,
la actividad cerebelosa aumenta y ayuda a impulsar la producciéon motora de la
corteza. En este punto, la influencia de los ganglios basales en M1 es anulada por
CTC y el temblor se detiene o se atenua. La gran mayoria de las células temblorosas
en BG dejan de oscilar y no vuelven con la postura. Sin embargo, algunas de ellas
continuan su actividad oscilatoria con un ligero aumento en su frecuencia y
temporalmente pierden su influencia sobre la produccidén motora. Sin embargo, la
oscilacién de BG no se detiene y eventualmente interrumpe al circuito cerebeloso,
causando que el temblor vuelva a aparecer; y cuanto mas fuerte sea la oscilacion, mas
rapido reemerge (Wilken et al 2018 y 2019).

Aunque gran parte del tiempo el nivel de influencia cerebelosa sobre M1
coincide con la magnitud del temblor, lo que mantiene el temblor en ultima instancia es
el circuito BG. Como resultado, el modelo dimerizador-interruptor no siempre es
completamente preciso. El BG puede considerarse como un interruptor si genera una
cierta magnitud de oscilacion, pero al menos algunas veces es mejor pensar en él
como un oscilador relativamente constante que se acopla en el circuito CTC. En este
sentido, es mas analogo al embrague de un motor: el BG actua como el propio motor,
con su actividad oscilatoria continua; mientras que M1 actua como la transmisién y el
cerebelo como embrague. El cerebelo influye en el grado de acoplamiento BG-M1 vy,
en ultima instancia, en la amplitud del temblor. Esta hipétesis también podria explicar
por qué el "temblor de reposo” se provoca al caminar, ya que existe alguna conduccion
cerebelosa cuando los brazos estan balanceandose. Esto también podria explicar las
similitudes entre la actividad temblorosa y el movimiento voluntario (Hallett et al, 1977).
Cuando el temblor es intenso y la conduccion del movimiento es débil (bradicinesia), el

temblor continuara durante un movimiento isométrico (Figura 8).

Limitaciones

La principal limitacion del estudio actual es que basamos nuestras
interpretaciones solo en los registros de dos nucleos: STN y GPi. Por lo tanto, nuestras

conclusiones sobre las implicaciones de otros circuitos, como el cerebelo-talamico-
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cortical en la atenuacion del temblor por movimiento, permanecen hipotéticas en cierto
grado. Sin embargo, nuestros resultados estan en linea con estudios anteriores y
comparten las mismas limitaciones. Consideramos que nuestro trabajo ha ayudado a
aclarar algunas preguntas sin resolver sobre el modelo de temblor parkinsoniano

vigente y que, en el panorama general, complementa otros estudios.

El numero de pacientes incluidos (n = 6) también puede considerarse bajo. Sin
embargo, obtuvimos un niumero adecuado de neuronas evaluadas, especialmente
teniendo en cuenta que las neuronas coherentes MER-EMG son dificiles de encontrar.
A pesar de esta limitante, pudimos detectar con éxito neuronas coherentes de todos
los pacientes incluidos y replicar nuestros hallazgos en todos ellos, proporcionando asi

generalidad a nuestros hallazgos.

No hemos encontrado diferencias significativas entre los registros STN y GPi.
Sin embargo, nuestros registros carecen de poder estadistico para determinar si
ambos sitios de examinacion son equivalentes. Por lo tanto, solo podemos concluir
que los dos nucleos no muestran diferencias, no pudiendo confirmar si ambos son

iguales.

Conclusion

Nuestros resultados sugieren un papel secundario del circuito gangliobasal en
la atenuacion del temblor debido a los movimientos voluntarios. Tanto la actividad
temblorosa en STN como GPi no se detienen, sino que mantienen la frecuencia de
descarga durante la pausa del temblor reemergente. Esto, sumado a los resultados de
estudios previos, lleva a la hipotesis de que la corteza motora tiene un papel principal
en la atenuacion del temblor parkinsoniano durante los movimientos voluntarios, que a
su vez depende de su interaccion con el cerebelo, con una ligera atenuacion de la

actividad oscilatoria en los ganglios de la base.
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Figura 8. Hipdtesis del circuito. La figura representa la hipétesis de la interaccion entre el circuito de
los ganglios basales (rojo), el circuito cerebelo-talamo-cortical (verde) y los tractos
corticoespinales/espinotalamicos (azul) en el estado parkinsoniano durante el reposo, la pausa y la
postura. Reposo: el circuito gangliobasal es inestable (1), afectando a la corteza motora, lo que lleva
al temblor (2), mientras que el cerebelo esta relativamente inactivo (3). Pausa: durante el movimiento,
la actividad cerebelosa aumenta (4), afectando la salida motora desde la corteza (5). Como resultado,
el temblor se detiene o se atenta (6). Sin embargo, la actividad oscilatoria contintia en los ganglios de
la base (7) con un ligero aumento en la frecuencia del temblor y una disminucién en la potencia. Los
ganglios basales pierden temporalmente el control sobre la corteza motora (8). Postura: después de
unos segundos, las neuronas oscilatorias en los ganglios basales interrumpen el circuito cerebeloso
(9), lo que lleva a la reaparicion del temblor (10). La duracién de la pausa depende de la intensidad de
la oscilacion (11), con un efecto insignificante de la retroalimentacion periférica en la generacién del
temblor (12).
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Capitulo 7

Conclusiones
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Resumen de los resultados

El objetivo de esta tesis es analizar la influencia de la actividad motora en el
temblor parkinsoniano. Con ese propdésito, trazamos una linea de trabajo que pretende
desglosar el objetivo principal, yendo escalonadamente desde la clinica hacia la

fisiopatologia del fendmeno.

Evaluacién del temblor de reposo: la posiciéon importa

El primer paso en nuestra linea de investigacion fue determinar si existen
diferencias en el grado de evocacion del temblor de reposo entre las posiciones mas
frecuentemente utilizadas, y si por lo tanto existe una mas adecuada que la otra. Las
guias internacionales recomiendan que los pacientes sean evaluados en la posicién
sentada, con los pies en el piso y los brazos en un apoyabrazos. Sin embargo, la
posicién utilizada en miembros superiores depende de la preferencia del evaluador. No
obstante ello, las tres mas utilizadas son: con las manos en posiciéon semiprona,
completamente prona, y con las manos colgando del apoyabrazos. La tradicion
neuroldgica no escrita atribuye estas posiciones a la escuela inglesa (Queens Square),
a la francesa (Salpetriere) y a la alemana, respectivamente. Histéricamente se ha
hecho hincapié en el grado de relajacién muscular como condicién sine qua non para
lograr una situacion de reposo. Actualmente, o por lo menos hasta antes de la
publicacion de nuestros resultados, no existia consenso respecto de cual de las
mencionadas posiciones es la que genera mayor relajacién muscular, y por lo tanto es
mas exitosa para determinar si el temblor aparece realmente en una situacion de

reposo o no.

Teniendo esta premisa en consideracion, disefiamos un estudio de casos y
controles para responder a nuestra pregunta. Los casos debian ser pacientes con
enfermedad de Parkinson, con temblor de reposo pero sin temblor postural; mientras
que los controles debian ser pacientes que no tuviesen temblor de reposo. Por ello se
incluyeron pacientes con temblor esencial en ese grupo. Cabe recordar que el temblor
esencial es un sindrome caracterizado por temblor de accién, simétrico de miembros
superiores; por lo que, en caso de aparecer en alguna de las posiciones evaluadas,

podria deberse a una incompleta relajacién muscular.

Nuestros resultados mostraron que efectivamente existe una diferencia en el
grado de evocacion del temblor entre posiciones. La posicion con las manos colgando

fue la que generd mayor intensidad de temblor entre los pacientes evaluados. En esta
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posicién se observo temblor en la mayor cantidad de casos, mientras que también
evoco el temblor en la mayor cantidad de controles. Esto la convierte en la posicion

con mayor sensibilidad de las tres, pero la de menor especificidad.

La posicién completamente prona, por su parte, presento el resultado inverso:
fue la que menor amplitud y grado de elicitacién generd, tanto entre pacientes
parkinsonianos (casos) como en pacientes con temblor esencial (controles), por lo que

fue la posicién con menor sensibilidad y mayor especificidad de las tres.

Por ultimo, la posicidon semiprona presenté una sensibilidad cercana a la
lograda en la posiciéon con manos colgando, pero con una especificidad

considerablemente mayor, situandose en el medio de las tres.

A modo de conclusion, nuestros resultados han mostrado que existen diferencias
entre las posiciones mas comunmente utilizadas para evaluar el temblor de reposo.
Cual es la mas adecuada dependera del propésito de la evaluacion. Si el objetivo
perseguido es diagndstico, es decir, definir si el temblor que presenta el paciente es de
reposo o no, la posicion mas adecuada sera la de mayor especificidad: con las manos
completamente pronadas. Si, por el contrario, el objetivo de la evaluacion es el
seguimiento, donde evaluar la intensidad del temblor es un factor primordial, la
posicion mas adecuada sera con las manos colgando, es decir, la de mayor
sensibilidad. La posicion semiprona nos ofrece una alternativa intermedia, con muy
buena sensibilidad y especificidad; por lo que es una buena opcion para eficientizar el

examen fisico en el consultorio.

Distintas posturas, mismo grado de relajacion

Luego de haber determinado las diferencias clinicas que existen entre
posiciones, el paso siguiente era confirmar si estas podian ser explicadas por
diferencias en el grado de relajacién muscular. El interrogante surge de la
incongruencia que existe entre las recomendaciones de cémo debe llevarse a cabo la
evaluacion del temblor de reposo, y la evidencia empirica. Estudios clasicos,
realizados en modelos animales, han mostrado que los factores periféricos tienen poca
o nula influencia sobre la generacion del temblor parkinsoniano de reposo. Sin
embargo siempre se resaltd la importancia de lograr una completa relajacion para

evaluarlo.

Con ese objetivo en la mira, disefiamos un protocolo cuyo objetivo era analizar el

grado de relajacion muscular existente en las tres posiciones analizadas previamente.
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Para ello medimos el grado/intensidad de la actividad muscular en los grupos
responsables de la flexoextension y pronosupinacion de la mufieca. Estos grupos
musculares son los utilizados para mantener las distintas posturas. La sefial
electromiogréfica registrada en cada posicion fue comparada con aquella necesaria
para realizar una contraccion voluntaria maxima y fue expresada como porcentaje de
la misma; con el propdsito de obtener una normalizacion de los datos que facilite la

comparacion intra y entre pacientes.

Al analizar nuestros datos observamos que no so6lo no obtuvimos diferencias
significativas en el grado de actividad muscular entre posiciones, sino que el valor de
la p era mas cercano a p=1, por lo que desde el punto de vista probabilistico existia
mas probabilidad de rechazar la hipotesis alternativa que la nula. Por ello, en un
segundo paso realizamos un analisis de equivalencia (no inferioridad, no superioridad)
entre muestras. En el procedimiento de calculo de tamafio muestral habiamos
postulado que un 10% de diferencia en el grado de contraccion muscular media entre
posiciones seria el minimo clinicamente significativo. Nuestros resultados mostraron la
ausencia de diferencias mayores al 2% entre posiciones, y que los registros eran

estadisticamente equivalentes.

Teniendo en cuenta estos resultados, llegamos a la conclusién que las
diferencias de sensibilidad y especificidad para evocar temblor de reposo no podrian
ser explicadas por diferencias en el grado de relajacion muscular, o lo que es lo
inverso, en el grado de contraccién muscular sostenida. Estas diferencias deberian ser

explicadas por algun fenémeno central.

A menor amplitud, mas pausa

Habiendo mostrado que existen diferencias en el desarrollo del temblor
parkinsoniano entre posiciones fijas en reposo, y que las mismas no se deben a
diferencias en el grado de relajacién muscular, nos propusimos analizar el efecto de la
actividad muscular voluntaria sobre el temblor postural; y especificamente en el
fendmeno llamado “temblor re-emergente”. Este signo es patognomonico de la
enfermedad de Parkinson, y es una muestra clara de la atenuacion del temblor por el
movimiento/actividad muscular: el temblor de reposo de aquellos pacientes
desaparece al adoptar una postura fija, para reaparecer después de un periodo
variable de tiempo manteniendo dicha postura. Hasta este momento, nuestros

resultados mostraron que la actividad muscular no afecta al temblor de reposo. Sin
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embargo, surge el interrogante de por qué si lo altera al adoptar una nueva postura,

aunque sea transitoriamente.

Inicialmente, nos planteamos estudiar si existia modificacién alguna del
fendmeno por la levodopa. Para ello llevamos a cabo un estudio en el que medimos la
acelerometria de ambas manos en pacientes con enfermedad de Parkinson y temblor
re-emergente durante un test agudo de levodopa. La levodopa es el farmaco principal
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, y es una droga cuyo efecto sobre el
temblor es bajar su amplitud. Este efecto es bien conocido en el temblor de reposo y

un poco menos conocido (aunque no novedoso) para el temblor postural.

Efectivamente, la levodopa disminuyd la amplitud del temblor, tanto de reposo
como postural. Sin embargo, el dato interesante es que ademas de ello, también
prolongd la duracién de la pausa antes de la reemergencia. Observamos una
correlacion inversa, estadisticamente significativa, entre la amplitud del temblor y la
latencia de la pausa. La levodopa genera una disminucion de la amplitud del temblor,
con prolongacién de la pausa, y una disminucién de la pendiente de recuperacién del
temblor (la velocidad con la que el temblor llega a la amplitud maxima luego de su re-
emergencia). Por ultimo, en esta primera parte también observamos que la medicion
instrumental es mas sensible que el ojo humano para determinar la duracion de la
pausa: el acelerémetro permite detectar el inicio de la actividad temblorosa mas

tempranamente que la evaluacion clinica.

Luego de haber detectado que la levodopa generaba una disminucién de la
amplitud del temblor, asociada a prolongacion de la pausa, nos propusimos evaluar lo
que sucedia si aumentabamos la amplitud del temblor. La idea fundamental era repetir
la evaluacién realizada en la primera parte (levodopa y reemergencia), pero en este
caso bajo provocacién. Al hablar de provocacion del temblor nos referimos a
estrategias clinicas, conocidas y validadas, para exacerbar el temblor. Para ello se
utilizé un método muy simple y efectivo: hacer que el paciente cierre los ojos y cuente
en voz alta de 100 para atras. La combinacién del esfuerzo necesario para la
realizacion de un calculo aritmético simple, con la activacién motora de areas lejanas a
los miembros superiores (en este caso area motora del lenguaje y bucolingual) es

reconocidamente un facilitador del temblor.

Los resultados fueron igualmente interesantes: la provocacién generd, como
esperabamos, el efecto contrario a la levodopa. Al aumentar la amplitud del temblor, la
pausa se acorta y la pendiente de reemergencia del temblor aumenta, como lo hace

también su potencia. Sin embargo, y he aqui uno de los resultados mas reveladores
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de esta fase, en una alta proporcién de casos, el aumento de la amplitud del temblor
es de tal magnitud que la pausa desaparece: el paciente no cesa de temblar al adquirir
una postura fija y presenta un continuo de temblor que se sucede de la condicion de
reposo a postura sin pausa. Asimismo, la variabilidad de la duracién de la pausa entre

sujetos se homogeneiza con la provocacion.

Como conclusién, nuestros resultados muestran una correlacién inversa entre
amplitud de temblor y duracion de la pausa en el temblor reemergente. Aquellos
factores que disminuyen la amplitud del temblor prolongaran la pausa y viceversa:
aquellos que incrementen el temblor la disminuiran. Dado que la atenuacién del
temblor es un signo clinico de elevada utilidad para diagnosticar temblor
parkinsoniano, la provocacion podria actuar en detrimento de ello, ya que en una

elevada proporcion de pacientes lleva a la desaparicion del fenédmeno.

Por todo lo mencionado hasta aqui, impresiona ser que la pausa del temblor es
amplitud-dependiente y podria constituir un segmento de baja amplitud. Por ello surge
la hipbtesis de que en el temblor re-emergente no hay un cese real del temblor, sino
una atenuacion del mismo que lo hace invisible a la evaluacion clinica, y posiblemente
esté incluso por debajo del limite de resolucién de algunos métodos objetivos de

medicion de temblor. Esto es lo que dio origen a la fase siguiente.

La actividad oscilatoria gangliobasal no cesa durante la pausa

En lo descrito hasta aqui, hemos observado que la adopcion de distintas
posiciones genera una diferencia clinica en el temblor parkinsoniano, y que la
influencia motora sobre el temblor no esta mediada por factores neuromusculares. A
su vez, esta influencia puede ser modificada con factores externos (tales como la
levodopa o la provocacion). Es por ello que nos propusimos evaluar la influencia de la
actividad central en estos fendmenos. Puntualmente, nuestro objetivo fue analizar qué
sucede en el circuito gangliobasal durante la atenuacion del temblor por la actividad
muscular/movimiento, lo que constituye la ultima fase de la presente tesis. Para ello
registramos la actividad neuronal de los nucleos subtalamo (STN) o globo palido
interno (GPi) en pacientes con temblor parkinsoniano que requirieron tratamiento
quirurgico. Los registros fueron obtenidos durante el acto quirdrgico (micro
registro=MER) y se correlacionaron con la actividad muscular de los flexoextensores

de la mufieca, obtenida simultaneamente con electromiografia (EMG).
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Luego de su adquisicion, las sefales obtenidas fueron procesadas y analizadas
para detectar aquellas neuronas que estuviesen funcionalmente enlazadas con los
grupos musculares evaluados. Para ello se analizaron los espectros de potencia de
ambas sefiales y se realizé un analisis de coherencia entre ambas, determinando el
grado de correlacién entre ambas durante el temblor. De aquellas neuronas con una
relacion de alta coherencia MER-EMG durante el temblor de reposo, se buscaron
aquellas que mantuviesen una alta coherencia también durante la condicién postural.
El propdsito de ello es aislar solamente las sefales neuronales que mantienen el
acople en ambas condiciones, de manera tal de poder definir lo que sucede en el

periodo que las separa: la pausa.

Lo que observamos en este caso fue que la actividad neuronal temblorosa
registrada se mantiene a través de las tres condiciones, sin modificar
significativamente su frecuencia dominante: se observa la persistencia del pico en el
espectro de potencia de la sefial durante el reposo, pausa y postura, que en todos los
casos presenta una potencia superior a los dos desvios estandar por encima de la
media. Sin embargo, durante la pausa la coherencia se pierde, dado que no se registra

actividad temblorosa en el EMG durante este segmento.

En segundo término evaluamos si existia una efectiva transferencia de
informacion entre ambas estructuras (ganglios de la base y musculo) durante estas
condiciones. Para ello utilizamos un analisis matematico complejo llamado entropia de
transferencia, que permite evaluar la capacidad de prediccion que posee una sefal
sobre la otra, consecuentemente confirmando la relaciéon funcional/causal entre
ambas, asi como la direccionalidad de su comunicacion. En este caso, nuestros
resultados mostraron que existe una efectiva transferencia de informacién entre ambas
estructuras durante el reposo y postura, con una direccién preferencial en sentido
MER-EMG, observandose asimismo un desacople de ambas estructuras durante la

pausa.

En conclusion, los resultados de la ultima fase muestran que la actividad
oscilatoria ritmica de los ganglios de la base esta funcionalmente asociada a lo que
sucede a nivel muscular, manteniendo su actividad, casi sin variar, durante la pausa, a
pesar de que no se observa actividad oscilatoria a nivel muscular, lo que se explica por
el desacople del funcionamiento de ambas estructuras. Cabe destacar que no

obtuvimos diferencias significativas entre los resultados obtenidos en STN y GPi.

Interpretacion y conclusiones
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Nuestros resultados muestran que existe una relacién funcional entre lo que
sucede en el circuito de los ganglios de la base y el temblor observado a nivel
muscular. Existe un acople entre ambas estructuras, con una direccién preferencial en
el flujo de informacién que va del grupo neuronal hacia el musculo, y un desacople
entre ambas estructuras cuando el temblor cesa durante el movimiento. Por ello,
nuestros hallazgos sugieren que la atenuacion del temblor por parte de la actividad
muscular no esta mediada por cambios en la actividad oscilatoria gangliobasal (en

STN o GPi), por lo menos no de las poblaciones neuronales temblorosas.

Por su parte, este desacople se traduce en un segmento sin temblor a nivel
periférico. Esta pausa en el temblor parkinsoniano puede modificarse con factores
externos y tiene una correlacion inversa entre su duracién y la amplitud del temblor
que lo precede y sucede. Aquellos factores que aumenten la intensidad del temblor,
acortaran la pausa; mientras que aquellos que disminuyan la amplitud del temblor, la

prolongaran. Estos resultados sugieren que la pausa es amplitud dependiente.

En el modelo dimerizador-interruptor (“dimmer-switch”) de temblor
parkinsoniano se establece al circuito gangliobasal como el responsable del inicio y
cese del temblor (interruptor), mientras que el circuito cerebelo-talamo-cortical seria el
responsable de modificar la intensidad del temblor (dimerizador). Es por ello que
nuestra hipétesis final es que el fendmeno de atenuacion deberia ser mediado por
cambios en la actividad en este ultimo circuito, o que explicaria por qué no
observamos cambios sustanciales en la actividad oscilatoria dominante de los nucleos
STN/GPi durante la pausa, y por qué modificaciones en la intensidad del temblor

también modifican la duracién de la pausa.

En contrapartida, el reposo, o al menos la ausencia de actividad muscular
voluntaria, constituye una condicion para la exacerbacion/evocacion del temblor
parkinsoniano. Hemos demostrado que diferentes posiciones generan distintos grados
de sensibilidad y especificidad para la evocacion del temblor de reposo, y que estas
diferencias no pueden ser explicadas por disparidades en el grado de contraccion
muscular. Posiblemente estas diferencias se deban a mecanismos centrales, donde la
atencion, la demanda de seleccion y la actividad cerebelosa juegan un rol
potencialmente importante. Asimismo, nuestros hallazgos sugieren que la atenuacion
del temblor parkinsoniana no es generada por la actividad muscular per se, sino que
esta asociada a ella y posiblemente mediada por factores centrales. Evidencia de ello
son las diferencias observadas en el temblor ante niveles equivalentes de actividad

neuromuscular, asi como la modificacion de la atenuacion a través de las maniobras
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de provocacién. Adicionalmente, cabe destacar que la condicion postural, analizada

extensivamente en esta tesis, presenta actividad muscular sostenida.

A modo de conclusién final, me permito resumir las interpretaciones mas

relevantes que se desprenden de este trabajo de tesis:

1. En reposo, distintas posiciones generan diferencias en el grado de evocacion del
temblor parkinsoniano, que no pueden ser explicadas por diferencias en el grado de
relajacion muscular, sino que responden a factores centrales. Asimismo, la atenuacion
del temblor no depende de la actividad muscular, sino de factores centrales asociados a
esta actividad o al movimiento.

2. Laduracién de la atenuacién del temblor parkinsoniano al mantener una postura fija,
depende de la amplitud del temblor que lo precede. La pausa del temblor re-emergente
impresiona ser amplitud-dependiente, donde no existe un cese real de la actividad
temblorosa, sino una atenuacién en su intensidad.

3. La atenuacion mencionada no esta mediada por cambios en la actividad oscilatoria del
circuito de ganglios de la base. Esta impresiona mediada por la actividad del circuito
cerebelo-talamo-cortical, responsable de la modulacién de la intensidad del temblor en

el modelo dimerizador-interruptor.

Impacto y relevancia de los hallazgos / traslacién clinica

Tal como se menciona en el capitulo introductorio de esta tesis, el temblor es
una de las consultas neuroldgicas mas frecuentes, y puede responder a causas muy
diversas. La identificacion adecuada del tipo de temblor y su diagnéstico (en este caso,
parkinsoniano) es de vital importancia para establecer un tratamiento adecuado. Al
iniciar este proyecto, especulabamos con mejorar el conocimiento de los mecanismos
subyacentes a la expresion del temblor. De esa manera se podria ayudar a clarificar la
fisiopatologia del temblor, y con ello ofrecer nuevas ideas para el desarrollo de

tratamiento sintomatico.

En concreto, desde el punto de vista clinico, nuestros hallazgos permiten
optimizar la evaluacion de los pacientes con temblor parkinsoniano. Al evaluar temblor
de reposo, hemos demostrado que existen formas mas eficientes que otras para llevar

a cabo el examen fisico, lo que dependera del objetivo de dicha evaluacioén. Asimismo,
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nuestros resultados permitiran optimizar los protocolos de evaluacion y seguimiento de

los pacientes con temblor de reposo y adecuarlos al objetivo de analisis.

En segundo término, hemos mencionado que el factor clinico mas determinante
para diferenciar al temblor parkinsoniano de otros tipos de temblor es la atenuacion
por la actividad motora. Nuestro proyecto muestra que existen factores que exacerban
y otros que contrarrestan este fenédmeno clinico, por lo que nuestros resultados

ayudaran también a maximizar el rédito diagnostico en la evaluacion clinica.

Por ultimo, el mejor entendimiento de la fisiologia subyacente a este fendmeno
nos ha permitido enriquecer el conocimiento sobre el funcionamiento del circuito global
involucrado en la génesis del temblor parkinsoniano, y su interaccion con la actividad
motora. Esto no solo tiene un impacto a nivel teérico, sino que ello permitira a futuro
planificar intervenciones quirdrgicas y no quirdrgicas que tengan en cuenta esto para
determinar dianas terapéuticas mas efectivas, o dirigidas a medida del paciente

(“tailored DBS” por ejemplo).

El presente proyecto tuvo como objetivo mejorar el entendimiento de la
fisiopatologia del temblor parkinsoniano, asi como también sobre su tratamiento, por lo
tanto tiene impacto indirecto sobre el sector socioeconémico o productivo ya que como
se ha mostrado en numerosos trabajos (Schuepbach 2013), la aplicacion certera de
DBS en pacientes jovenes acarrea un significativo efecto sobre el desarrollo de sus
actividades laborales (30% de mejoria). El entendimiento del factor clinico de mayor
relevancia en la distincion entre el temblor parkinsoniano y otros tipos de temblor
permitira incrementar la especificidad en el diagndstico del temblor, con menor
requerimiento de estudios complementarios, consecuentemente disminuyendo la
carga econdmica sobre el sistema de salud. Por otro lado, el desarrollo del presente
proyecto permitié la capacitacion de recursos humanos de diversas especialidades y
de posibles desarrollos futuros: de equipamiento, software, implementacién de
programas de seguimiento y tratamiento de determinados pacientes, etc. Cabe
destacar que los hallazgos son de aplicacién universal, por lo que su alcance es

global.

Por otro lado, este proyecto requirio, para su desarrollo, de la interaccion
transversal de diversos sectores de la institucion y de otras instituciones: servicio de
movimientos anormales, responsable de la toma de decisiones clinicas y direccioén del
proyecto; servicio de neurofisiologia clinica, responsable del analisis de senales
eléctricas del sistema nervioso; y bioingenieria, responsable del correcto

funcionamiento del equipamiento, asi como de la adaptacion del mismo al propdsito
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del estudio. Asimismo requirié de la colaboracién del laboratorio de neuroingenieria de
la Universidad de San Martin para el analisis matematico complejo de las sefiales

registradas en quiréfano.

Uno de los puntos mas importantes de este proyecto desde el punto de vista de
transferencia tecnoldgica radica en que la modificacion del registro del temblor con la
actividad motora es actualmente una de las principales limitaciones de los dispositivos
de monitoreo continuo “wearable devices”. Este tipo de dispositivos se encuentran en
plena fase de desarrollo en todo el mundo. Empresas privadas y start up universitarios
se encuentran invirtiendo tiempo y dinero en una herramienta que permita monitorear
el estado motor del paciente parkinsoniano a distancia. Por lo tanto, nuestros
resultados ayudan a dar un paso en la solucion de una de las principales limitaciones

actuales de los sistemas.

Futuras investigaciones

Los resultados del presente proyecto nos han permitido mejorar nuestro
entendimiento en la fisiopatologia del temblor parkinsoniano y sus manifestaciones
clinicas. Sin embargo, y como suele suceder en la investigacion clinica, esto también
colabora en la génesis de nuevas preguntas a resolver y nuevos proyectos de

investigacion.

Tal como se describié en el capitulo 6, el fendmeno de atenuacién no parece
mediado por cambios en el patron de descarga de los ganglios de la base. Es por ello
que nuestro grupo ha comenzado un nuevo proyecto que tiene como objetivo
determinar el rol del circuito cerebelo-talamo-cortical en este fendmeno. Este proyecto
utilizara técnicas de RMN, tractografia, fRMN y analisis de conectoma para responder

a esa pregunta.

Por otro lado, desde el punto de vista clinico, existen alin aspectos interesantes
inexplorados y preguntas que surgen de la experiencia clinica. Uno de estos aspectos
es la variabilidad en la duracién de la pausa en el temblor re-emergente. Esta
variabilidad se da entre pacientes e intra-pacientes, lo que constituye otro elemento
mas que demuestra que el fendmeno no depende de factores musculares. Incluso
hemos observado que la duracién de la pausa puede variar su duracion entre los
distintos musculos de un mismo miembro. Nuestro grupo se encuentra actualmente

estudiando la variabilidad del temblor re-emergente.
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Por ultimo, en consecuencia a lo observado en los registros neuronales
intraquirdrgicos, nuestro grupo se encuentra actualmente estudiando otras posibles

dianas terapéuticas que permitan mejorar el control del temblor.
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