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INTRODUCCION

1. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es tras la enfermedad de Alzheimer la
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente (de Lau y Breteler, 2006). Se caracteriza
clinicamente por parkinsonismo (temblor de reposo, bradicinesia, rigidez) y pérdida de
los reflejos posturales (Hoehn y Yahr, 1967) . La EP tiene una prevalencia aproximada
de 0,5-1% entre las personas de 65 a 69 afios, aumentando a 1-3% entre las personas de
80 o méas afios de edad (Nussbaum y Ellis, 2003). Anatomopatolégicamente se
caracteriza por pérdida de neuronas en la sustancia negra (SN) en asociacion con la
presencia de depositos de proteinas ubiquitinadas en el citoplasma de las neuronas
formando los cuerpos de Lewy (Kuzuhara, et al., 1988; Pollanen, et al., 1993) (Figura
1). También se han descrito lesiones histoldgicas en diversas localizaciones aparte de la
ocurrida en la SN pars compacta (SNpc) (Delwaide, et al., 1993; Forno, 1996). Estas
localizaciones comprenden extensas lesiones extranigrales como el nicleo dorsal motor
de los IX y X pares craneales y la zona reticular intermedia adyacente, algunos nicleos
de la formacion reticular y del rafe dorsal y subndcleos del tdlamo y la amigala

(Wolters, 2001).

.
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Figura 1. Inclusiones intraneuronales tipo cuerpos de Lewy en una neurona
dopaminérgica de la sustancia negra pars compacta. (Tomado de Dauer y Przedborski,
2003).
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1.1 Fisiopatologia de la Enfermedad de Parkinson
En la EP existe una degeneracion gradual de las neuronas que conforman el haz
nigroestriatal produciendo de esta forma un déficit funcional de los ganglios basales

(GGBB) (Berardelli., et al, 2001)(Figura 2).

A. Normal B. Parkinson’s
Disease
Caudate
S
Putamen

{

it < Nigrostriatal ——> 4

pathway \

Figura 2.Representacion esquematica de la via nigroestriatal en sujetos sanos (A) y en
pacientes con enfermedad de Parkinson (B). (Tomado de Dauer y Przedborski, 2003).

En el estado normal (figura 3), la activacién de la via corticoestriatal produce, a
partir del circuito directo, una inhibicién de las neuronas del globo palido interno (GPi)
y la sustancia SN pars reticulata (SNpr) que, a su vez, desinhibirian sus ndcleos
talamicos diana facilitando las proyecciones talamicas a la corteza (Rodriguez-Oroz., et
al, 2000). El efecto neto de esta secuencia seria facilitador del movimiento. En el
circuito indirecto, la estimulacion corticoestriatal produciria una inhibicion del globo
palido externo (GPe) que desinhibiria el nicleo subtalamico (NST). Este, a su vez,
excitaria al GPi y la SNpr, que aumentarian sus eferencias inhibiendo sus dianas

talamicas y troncoencefalicas, quedando asi disminuidas las proyecciones excitatorias
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talamocorticales. De esta forma, el efecto neto de esta secuencia seria inhibitorio del

movimiento.
A B
SMA s
Motor Cortex otor Cortex
PT PT
(dlrect) (|nd|rect) direct) || (indirect)

=] |1
SNpc
VL] 4—(GP|[ |GPe| w (< GPi GPe]

STN STN

Figura 3. Representacion esquematica de las relaciones de facilitacion e inhibicion de
los circuitos directo e indirecto de los ganglios basales en situacion normal (A) y tras la
pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta(B) como
sucede en la enfermedad de Parkinson. Las flechas blancas representan conexiones
facilitadoras, las flechas negras representan conexiones inhibidoreas. (Tomado de
Montgomery, 2007). SMA:supplementary motor area, PT direct: pathway direct, PT
indirect: pathway indirect, SNpc: substancia nigra pars compact, GPi:internal globus
pallidus, GPe: external globus pallidus, STN: subthalamic nucleus, VL: thalamic nuclei
ventral lateral.

En el estado parkinsoniano (figura 3), la depleccion dopaminérgica produce
cambios funcionales en el circuito motor (Obeso., et al, 1997). La pérdida de neuronas
dopaminérgicas de la SNpc disminuye la inhibicion que la via nigroestriatal ejerce sobre
las neuronas en el origen del circuito indirecto, aumentando su actividad que
sobreinhibe al GPe. Esta reduccion en el tono inhibidor del GPe sobre el nucleo
subtaldmico (NST) conduce a un aumento en su actividad y, por tanto, hiperexcita el
GPi y la SNpr, que quedan hiperactivos (Bergman., el al, 1994). La depleccion
dopaminérgica actua en sentido opuesto sobre las neuronas estriatales de la via directa,

en las que disminuye la excitacion ejercida por la via nigroestriatal. Esto produce un

descenso de la inhibicion que estas neuronas ejercen sobre el GPi y la SNpr y, por tanto,

15



un aumento de su actividad, que se sumaria al obtenido por la via indirecta. El aumento
de la actividad neuronal en el GPi y la SNpr origina un exceso de inhibicion sobre sus
dianas taldmicas y troncoencefélicas, disminuyendo la excitacion talamocortical (Filion
y Tremblay, 1991; Herrero., et al, 1996; Vila., et al, 1996; Mitchell., et al, 1989). Esta
falta de excitacion de las areas motoras corticales esta relacionada con la bradicinesia de
la EP. La hiperactividad del NST y de sus nucleos de proyeccion (GPi y SNpr) se
consideran los hechos fundamentales del estado parkinsoniano.

En el cerebro parkinsoniano puede haber un reclutamiento secundario de
circuitos adicionales durante el movimiento para intentar compensar el déficit funcional
primario de los GGBB. Tanto en estudios de neuroimagen funcional (tomografia por
emision de positrones y resonancia magnética funcional) como en estudios
neurofisiol6gicos se ha observado una menor activacion de las areas motoras mediales
(&rea motora suplementaria y areas adyacentes) en enfermos de Parkinson comparada
con sujetos normales, acompafidndose de mayor activacion de la corteza premotora y
parietal (Samuel., et al, 1997, Catalan., et al, 1999; Sabatini., et al, 2000). Lo primero
podria relacionarse con las dificultades en la preparacion del movimiento que tienen los
pacientes con EP y lo segundo podria ser un proceso activo de compensacion que se
relacionaria con la mejora observada en los pacientes parkinsonianos cuando se le da
pistas externas en un movimiento guiado (Berardelli., et al, 2001). Ademas, la cirugia
funcional produce un aumento en la activacion de las areas premotoras, a pesar de que
éstas no solo no estan menos activadas en la EP, sino que incluso suelen estarlo mas
como se ha explicado anteriormente. (Ceballos-Baumann., et al, 1999). Este aumento de
activacion del area premotora lateral parece que esta involucrado en la recuperacion de

los pacientes con EP tras la cirugia (Beradelli., et al, 2001; Lafaucheur., et al, 2005).
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1.2 El cerebelo en la enfermedad de Parkinson

Aunque muchas de las investigaciones en la EP han estado focalizadas en los
ganglios basales existe cada vez mayor evidencia anatémica, fisiopatologica y clinica
que sugiere que el cerebelo puede contribuir de forma sustancial al desarrollo de
sintomas en la EP.

1.2.1 Anatomia del cerebelo y sus conexiones con los ganglios basales

Es amplia la evidencia anatomica que determina que las proyecciones
cerebelosas eferentes incluyen diversas areas corticales, incluyendo la corteza motora y
la corteza prefrontal dorsolateral. La principal conexién se realiza a través de una via
que comienza en las células de Purkinje (CP) localizadas en la corteza cerebelosa que
proyectan mediante conexiones inhibitorias con los nucleos cerebelosos profundos
(NCP) los cuales a su vez conectan con el tdlamo ventral mediante una via excitatoria
conectando finalmente en la corteza motora (Allen y Tsukara, 1974)(Kelly y Strick,
2003). De esta manera el cerebelo interviene tanto en funciones motoras como
cognitivas.

Las interacciones entre los GGBB vy el cerebelo tradicionalmente se ha pensado
que tenian lugar a nivel de la corteza cerebral (Percheron et al, 1996). Sin embargo
recientes estudios sugieren que existen conexiones anatémicas entre ambas estructuras
dado que se ha demostrado que el cerebelo tiene proyecciones disinapticas hacia el
estriado a través del tdlamo pudiendo influir de esta forma en el procesamiento de los
GGBB (Ichionohe et al, 2000). Asimismo el NST tiene proyecciones disinapticas hacia
la corteza cerebelosa a través de ndcleos pontinos las cuales se encuentran
topograficamente estructuradas. Muchas de las proyecciones eferentes del NST hacia el
I6bulo semilunar del cerebelo (Crus Il) tienen lugar en territorios de asociacion del

cerebelo y reciben aferencias de regiones de la corteza prefrontal (Bostan et al, 2010). A

17



su vez muchas de las proyecciones eferentes del NST hacia el tuber del vermis (I6bulo
VII) estdn localizadas en su territorio sensoriomotor y reciben aferencias desde la
corteza motora primaria y areas premotoras (Bostan et al, 2010) (Figura 4). Las
conexiones entre el NST y el cerebelo estan involucradas tanto en la integracion de la
informacion en los GGBB como en las funciones cerebelosas tanto en dominios
motores como no motores. Estos hallazgos anatomicos han puesto de manifiesto la
existencia de conexiones reciprocas entre los GGBB vy el cerebelo y sientan las bases
para entender el posible papel que desempefia el cerebelo en el desarrollo de sintomas

en la EP.

Basal Ganglia Cerebellum
SN Striatum Dentate Cerebellar
Nucleus Cortex

I Y

| 1

| 1

| I

| I

| 1

| Thalamus |

| I

I I

1 1

1 - I
. _( Pontine .1

Nucleus

Figura 4. Vias de conexion entre los GGBB vy el cerebelo. La linea continua indica
la proyeccion desde el nucleo dentado hacia el estriado; mientras que la linea
discontinua indica las proyecciones del nucleo subtalamico hacia la corteza cerebelosa.
(Tomado de Bostan, 2010). STN: subthalamic nucleus.
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1.2.2 Cambios patoldgicos en el cerebelo en la enfermedad de Parkinson

Ha sido ampliamente documentada la existencia de inervacion dopaminérgica y
la presencia de receptores D1-3 en el cerebelo humano (Hurley et al, 2003)(Giompres y
Delis, 2005). En concreto se han encontrado receptores D1-3, tiroxina hidroxilasa y
ARN mensajero del transportador de dopamina en la Gvula y l6bulo 9 y 10 del vermis
cerebeloso en sujetos sanos. En cambio, se ha detectado una reduccion del ARN
mensajero del receptor D1-3 de dopamina en el 16bulo 9 y del ARN mensajero de la
tiroxina hidroxilasa en el I6bulo 10 del cerebelo de pacientes con EP (Hurley et al,
2003).

El cerebelo recibe proyecciones dopaminérgicas desde el area tegmental ventral
y la SNpc, por tanto, no es de extrafiar que se hayan descrito cambios patoldgicos en el
cerebelo de pacientes con EP asi como en diversos modelos animales de EP
(Melchitzky et al, 2000)(Rolland et al, 2007). Ademés se ha demostrado que dichos
cambios patolégicos van asociados con diversos cambios funcionales ya que la
degeneracion dopaminérgica nigroestriatal provoca disfuncion tanto de la via cerebelo-
taldmica como de las conexiones entre los ganglios basales y el tdlamo en diversos
modelos animales de forma consistente. Un reciente estudio en monos parkinsonianos
ha demostrado que la activacion de las CP se correlaciona de forma directamente
proporcional con el nivel de degeneracién neuronal en la SN (Heman et al, 2012).

1.2.3. Cambios funcionales cerebelosos en la enfermedad de Parkinson

Estudios de neuroimagen funcional empleando tomografia por emision de
positrones (PET) o resonancia han demostrado un aumento de actividad en el cerebelo
en pacientes con EP tanto en reposo como durante la realizacion de tareas motoras e
incluso durante el proceso de aprendizaje motor (Wu y Hallett, 2005)(Bédard y Sanes,

2009)(Wau et al, 2009a) (Figura 5). Hallazgos similares se muestran mediante estudios
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de metabolismo cerebral empleando PET con *F-fluorodeoxiglucosa que ponen de
manifiesto un aumento del metabolismo cerebral en estriado, tAlamo, puente y cerebelo
en pacientes con EP, junto con un hipometabolismo en otras areas cerebrales como la
corteza motora suplementaria, cortex premotor y areas de asociacion parieto-occipitales

(Ma et al, 2007).

Figura 5. Areas de mayor activacién en pacientes con EP respecto a sujetos
controles durante la realizacion de movimientos secuenciales (tomado de Wu y Hallet,
2005).

El aumento de la actividad en el cerebelo en los pacientes con EP permanece no
aclarada, aunque una de las explicaciones que se barajan es el hecho de corresponder a
un mecanismo compensatorio de la hipofuncion del circuito estriado-talamo-cortical en
pacientes con EP para intentar mantener una funciéon motora cercana a la normalidad
(Wu y Hallett, 2013). De hecho, parece que la hiperactivacion del cerebelo y el mayor
reclutamiento de la via cerebelo-talamo-cortical, incrementa conforme progresa la
enfermedad a la vez que empeora la disfuncién de la via estriado-tdlamo-cortical (Sen
et al, 2010b). No obstante, el aumento de la actividad cerebelosa ha sido reportado en
otras patologias y no so6lo en la EP, como por ejemplo en pacientes que sufren un ictus

que afecta a la via piramidal (Smallet all, 2002)(Wang et al, 2010). Por tanto, es posible

que el efecto compensatorio del cerebelo en la EP no esté relacionado de forma
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especifica con la falta de dopamina en la via nigroestriatal. De cualquier forma, la idea
de un efecto compensatorio del cerebelo en la EP continta siendo especulativa, y
nuevos estudios son necesarios para esclarecerlo.

El aumento de la actividad cerebelosa también podria ser debido a un cambio
fisiopatoldgico primario provocado por la enfermedad como consecuencia de las sefiales
de salida anormales procedente de los GGBB que se producen en la EP (Grafton et al,
2006). Como se ha comentado previamente, el cerebelo recibe proyecciones disinapticas
procedentes del NST interviniendo de esta manera en el procesamiento de la
informacion cerebelosa (Bostan et al, 2010). Las neuronas de salida del NST son
excitatorias y emplean el glutamato como neurotransmisor (Smith et al, 1998). Modelos
animales de EP han mostrado un claro aumento de las sefiales de salida glutamatérgicas
desde el NST (Parent y Hazrati, 1995). EI NST proyecta hacia el cerebelo
probablemente a través de nlcleos del puente cuyas proyecciones hacia el cerebelo son
también glutamatérgicas (Bostan et al, 2010). Por todo ello, no es de extrafiar que las
sefiales anormales de salida procedentes del NST provoquen un aumento de actividad
cerebelosa en la EP. Esta idea ademas viene apoyada por los recientes hallazgos de un
estudio en ratas que ha mostrado como la estimulacion a alta frecuencia del NST
incrementa la actividad neuronal en los NCP (Moers-Hornikx et al, 2011).

2. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL

Desde el siglo XIX, neurofisidlogos y neurélogos han utilizado la estimulacion
cerebral para el estudio de la funcion cortical. Los primeros estudios de estimulacion
cerebral fueron realizados por Fristsch y Hitzig. Ferrier establecid el concepto de la
localizacion funcional y el control contralateral de los movimientos. A principios del
siglo XX, Sherrington y Penfield realizaron estudios de mapeo detallados que llevaron a

la clasica representacion del homunculo en la corteza motora (Chen, 2000).
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La primera vez que se consiguio de forma satisfactoria la estimulacion de la
corteza motora, en humanos sin anestesiar, a través del cuero cabelludo intacto fue en
1980, utilizando la estimulacion eléctrica transcraneal (EET) (Merton y Morton, 1980).
Sin embargo la EET es dolorosa, lo que ha hecho que apenas se utilice y que se
buscaran técnicas alternativas como la estimulacion magnética transcraneal (EMT),
descrita por primera vez en 1985 (Barker y col., 1985). La EMT al ser indolora la
convierte en una técnica idonea para el estudio de la fisiologia de la corteza cerebral
humana in vivo en sujetos sanos y en multitud de procesos patoldgicos con afectacion
del sistema nervioso central (Pascual-Leone y Tormos-Mufioz, 2008). La EMT se basa
en que los campos magnéticos son capaces de pasar a través del cuero cabelludo y
créneo sin apenas atenuarse. Al ser un procedimiento indoloro, la EMT ha conseguido
ser aceptada como el principal método no invasivo de estimulacién cerebral,
permitiendo el estudio de las funciones cerebrales y de la excitabilidad cortical. Las
alteraciones de la excitabilidad cortical o de la interaccion entre la corteza y estructuras
subcorticales pueden involucrarse o incluso ser la causa de algunas enfermedades
neurolégicas como la EP, pudiendo por ello ser estudiadas y detectadas mediante EMT.
Por otro lado, la EMT puede utilizarse para modificar la excitabilidad cortical y activar
estructuras corticales, o incluso estructuras a distancia a nivel subcortical o espinal, a
través de las conexiones especificas de la corteza con estas estructuras. Existen diversas
técnicas de EMT segun la forma en que se apliquen los pulsos de estimulacion,
existiendo asi la técnica EMT de pulsos simples, apareados y repetitiva (Chen, 2000;

Kobayashi y col., 2003).
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2.1 Mecanismo de accion y técnicas

La EMT se basa en el principio de induccion electromagnética descubierto por
Michael Faraday en 1838. Cuando pulsos de corriente eléctrica con la potencia y
brevedad suficiente pasan a través de una bobina situada sobre la cabeza de una
persona, se generan pulsos magnéticos (rapidly changing magnetic pulses) que penetran
a través del cuero cabelludo y craneo llegando al cerebro sin apenas atenuacion. Estos
pulsos inducen una corriente idnica secundaria en el cerebro que es capaz de excitar a
los axones de las neuronas de la corteza cerebral (figura 6). El lugar donde se produce la
estimulacion del axon seria el punto a través del cual se crea una corriente capaz de
inducir una despolarizacion transmembrana suficiente. La capacidad de la EMT de
despolarizar neuronas depende de la “funcidon activadora” que causa una corriente
transmembrana de flujo y que puede describirse matematicamente como la derivada
espacial del campo magnético a través del axon. La estimulacién se produce en el punto
donde la derivada espacial del campo eléctrico inducido sea méxima (Maccabee y col.,
1993; Abdeen y Stuchly, 1994; Barker, 2002). Estas caracteristicas de la EMT la
distinguen de la EET. Si la bobina de estimulacion es aplicada sobre la corteza motora,
entonces es posible medir la respuesta producida por el estimulo magnético mediante la
colocacion de electrodos musculares de superficie de registro electromiografico. El
resultado sera el registro de un potencial evocado motor (PEM) por la activacion de la
corteza motora correspondiente a la musculatura monitorizada y de la motoneurona del

asta anterior de la médula espinal a través del tracto corticoespinal (Figura 7).
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Figura 6. Esquema del mecanismo de accion de la estimulacion magnética
transcraneal (modificado de Hallett, 2000)
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Figura 7. Representacion esquematica de posicion de la bobina de estimulacién y la
respuesta muscular obtenida en la mano contralateral (Tomado de Kobayashi y
Pascual-Leone, 2003).

La EMT se realiza mediante pulsos de estimulacion. Dependiendo del estudio

que se pretenda realizar, se pueden utilizar distintos tipos de bobinas, fijar la intensidad
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de los pulsos o controlar el nimero, frecuencia e intervalo entre estimulos (IEE). A
continuacidn se explican las implicaciones de cada una de estas variables.

La focalizacién o extension del campo magnético depende de la forma de la
bobina de estimulacion. Hay dos tipos de bobinas utilizadas con mayor frecuencia, unas
con forma de figura de ocho y otras con forma circular (figura 8).

La combinacion de forma y tamafio de las bobinas de estimulacion producira
morfologias distintas a los campos eléctricos secundarios derivados de sus estimulos
magnéticos, siendo la consecuencia méas directa la focalidad y profundidad de los
campos eléctricos secundarios inducidos en la corteza cerebral estimulada. Por ejemplo,
bobinas de estimulacion circulares inducen campos eléctricos menos focales que las
bobinas con figura de ocho, pero la profundidad a la que pueden llegar a actuar estos
campos eléctricos es mayor (Cohen, et al., 1990). La bobina circular induce un campo
eléctrico con una distribucion mas amplia permitiendo una estimulacion bihemisférica
(Figura 9), la cual se utiliza sobre todo para estudios de velocidad de conduccion
motora central (Rossini y Rossi, 1998; Meyer, 2002). La bobina con forma de figura de
ocho produce una estimulacion mas focal, (Figura 9) permitiendo entre otras cosas, un
mapeo bastante mas detallado de la representacioncortical (Thickbroom y Mastaglia,

2002).
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Figura 8.Bobinas de estimulacion: a la izquierda con forma de figura de ocho, a la
derecha con forma circular.

Durante la EMT, el operador puede controlar la intensidad de estimulacion
cambiando la intensidad de la corriente que pasa por la bobina, de esta forma cambia la
magnitud del campo magnético asociado y del campo eléctrico inducido
secundariamente. Los estimulos magnéticos pueden dividirse principalmente en
estimulos subumbrales y en estimulos supraumbrales. Esta definicion es relativa a uno
de los principales parametros que podemos extraer del uso de la EMT, el umbral motor.
Se define el umbral motor como la minima intensidad de estimulacidon necesaria para
evocar un PEM, en la musculatura contralateral, en al menos en 5 de 10 estimulos
(Rossini, et al., 1994). Este parametro tiene dos definiciones dependiendo de si el
umbral motor se obtiene en condicién de reposo o de una activacion ténica de la
musculatura antes de la aplicacion del estimulo magnético. En la primera de las
condiciones estaremos hablando del umbral motor de reposo (UMR), definido como la
minima intensidad del estimulador capaz de producir en reposo, un PEM de al menos 50
uV en 5 de 10 estimulos consecutivos (Rossini, et al., 1994). Bajo condiciones de una
activacion tonica de la musculatura, estaremos hablando del umbral motor activo
(UMA) que se define como la minima intensidad del estimulador capaz de evocar un

PEM de al menos 200 puV en 5 de 10 estimulos consecutivos mientras se contrae la
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musculatura diana de forma toénica entre el 10 y el 15% de su maxima contraccion
(Rossini, et al., 1994). En base a estos parametros, se podran definir estimulos

supraumbrales o subumbrales.
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Figura 9. Campo eléctrico inducido por dos tipos diferentes de bobina de
estimulacion (Tomado de Cohen, et al., 1990)

Ademas de la intensidad y la amplitud del area estimulada también se puede
controlar la frecuencia de repeticion de los estimulos, que es un determinante crucial
para los efectos de la EMT en la region diana en el cerebro. Por supuesto, la
localizacién de la bobina de estimulacion también depende del operador y esto es
importante ya que diferentes regiones cerebrales pueden ser estimuladas para provocar
efectos distintos.

El nimero de pulsos de un estudio estara en relacion con aquellos parametros de
la fisiologia cortical que méas nos interese estudiar. En el caso de querer estudiar
parametros de excitabilidad cortical deberemos usar protocolos de pulsos Unicos de
estimulacién. Por otro lado, si nuestra intencion es estudiar la fisiologia de los circuitos

intracorticales y/o las interacciones entre diferentes areas corticales deberemos usar
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protocolos de EMT de pulsos apareados. A continuacion se detallan los protocolos y
aplicaciones para el estudio de estas caracteristicas de la fisiologia cortical, asi como su
situacion en la EP.

2.2 Estudios de pulsos simples de EMT

Los pulsos simples de EMT pueden ser utilizados para evaluar la excitabilidad
corticoespinal mediante el estudio del UMR, UMA (descritos en el apartado anterior),
la amplitud del PEM y el periodo de silencio central (PSc).

El UMR da informacién acerca de las neuronas de la region central de la
representacion muscular en la corteza motora. EI UMR aumenta con los farmacos
bloqueantes de canales de sodio voltaje dependientes (Ziemann, et al., 1996d), pero no
se afecta por farmacos que modifican la transmision gabaérgica (Ziemann, et al.,
1996d), o glutamatérgica (Ziemann, et al., 1998). De esta forma el UMR
probablemente refleja la excitabilidad de la membrana neuronal. El significado
fisiologico del UMA es mas complejo ya que durante la contraccién voluntaria existe un
aumento de la excitabilidad de las conexiones corticoespinales de forma generalizada,
con lo que los fendmenos postsinapticos probablemente juegan un papel mas importante
(Ziemann, et al., 1996d).

Siguiendo las leyes de conduccién del haz piramidal, la amplitud del PEM
aumenta en proporcion directa a la intensidad del estimulo. EI PEM alcanza su amplitud
maxima cuando el muasculo esta preactivado un 10% o mas de la contraccion voluntaria
méaxima. Si la intensidad del estimulo y la preactivacion muscular es constante, la
amplitud del PEM refleja el nimero de motoneuronas alfa que descargan finalmente en
respuesta a un estimulo eléctrico. Por lo tanto, la amplitud del PEM se puede utilizar

para valorar la excitabilidad corticoespinal (Chen, 2000; Kobayashi y col., 2003).
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El PSc se ha utilizado como indice de la excitabilidad cortico-motoneurona. El
PSc se refiere a la duracion de la interrupcion de la actividad voluntaria motora tras la
aplicacion de EMT (Figura 10). La inhibicion en la primera parte del periodo de silencio
(PS) es debida, al menos en parte, a mecanismos espinales, mientras que en la parte
tardia ocurre fundamentalmente por mecanismos corticales (Fuhr, et al., 1991; Chen, et
al., 1999), que se han atribuido a fendmenos inhibitorios inducidos en las areas
corticales motoras. Existe suficiente evidencia de que el PSc tiene un mecanismo
mediado por receptores acido y-amino butirico tipo b (GABADb) (Siebner, et al., 1998a;

Werhahn, et al., 1999; Sanger, et al., 2001).

TMST T Silent period

MEP induced by TMS

Figura 10.Representacidn esquematica del periodo de silencio (Tomado de Kobayashi y
Pascual-Leone, 2003).

Los parametros anteriormente descritos de excitabilidad cortical motora han sido
ampliamente estudiados en pacientes con EP. En este sentido, en la EP existe en general
un aumento de la excitabilidad corticospinal motora en reposo (Lefaucheur, 2005). Este
hecho queda remarcado por la presencia de una reduccion del UMR, y un aumento en la
amplitud del PEM en reposo comparado con controles sanos. (Valls-Solé, et al., 1994;

Tremblay y Tremblay, 2002; Lou, et al., 2003). No obstante, al ser evaluados estos
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mismos parametros en condiciones de actividad del musculo diana los resultados fueron
un incremento del UMA y una reduccion de la amplitud del PEM (Valls-Solé, et al.,
1994; Tremblay y Tremblay, 2002). Esta hiperactividad motora cortical en reposo ha
sido posteriormente relacionada con la rigidez que presentan los pacientes con EP
(Cantello, et al., 1991 y 1995), mientras que la reduccion del PEM durante la
contraccion ha sido relacionada con la bradicinesia en la EP (Ellaway, et al., 1995).
También la duracion del PSc ha sido evaluada en pacientes con EP; encontrdndose por
lo general una reduccion de la duracion del PSc en la EP (Cantello, et al., 1991; Haug, et
al., 1992; Nakashima, et al., 1995; Priori, et al., 1994).
2.3. Estudios de pulsos apareados de EMT

El estudio de la facilitacion e inhibicién dentro de la corteza motora requiere de
la aplicacion de dos pulsos unicos de EMT a través de la misma bobina de estimulacion.
Esta técnica de estudio de la fisiologia intracortical se basa en la capacidad que presenta
un estimulo de condicionar o modificar la respuesta que produce un segundo estimulo
magnético realizado a un intervalo de tiempo determinado. Es por ésto, que al existir
siempre dos estimulos esta técnica es conocida como EMT de pulsos apareados.
Dependiendo del IEE, siempre en el rango de los milisegundos (MS), y la intensidad del
primero de los estimulos podremos evaluar diferentes procesos fisioldgicos de
modulacion intracortical. Mediante esta técnica es posible evaluar la inihibicion
intracortical a intervalo corto (ICIC) o largo (ICIL) y la facilitacion intracortical (FIC).

La ICIC y la FIC son las técnicas de pulsos apareados mas extendidas (Figura
11). En la EMT de pulsos apareados se utiliza un estimulo condicionante (EC) por
debajo del umbral motor (UM) (normalmente al 80% del UMA) y otro, denominado test
(ET) por encima del umbral (Kujirai y col., 1993). La amplitud del PEM producido por

el ET se ve reducida cuando esta precedido por un EC al usar intervalos entre ambos
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estimulos (IEE) de 1-5 MS. Esta reduccion de la amplitud o inhibicidn de la respuesta
del estimulo test se conoce como ICIC. Por el contrario, existe un aumento de la
amplitud del PEM producido por el ET cuando esta precedido por un EC con IEE de 8-
30 MS. Este aumento de la amplitud o facilitacion de la respuesta del estimulo test se
denomina FIC. Esta inhibicion y facilitacion ocurre fundamentalmente en la corteza
motora mas que en estructuras subcorticales (Kujirai y col., 1993). La ICIC aumenta y
la FIC disminuye con farmacos que aumentan la actividad delacido y-amino butirico
tipo a (GABAa) (Ziemann y col., 1996d; Ziemann, 1999; Ziemann, 2003; Reis y col.,
2002) y con farmacos antiglutamatérgicos (Liepert y col., 1997; Ziemann y col., 1998)
respectivamente, mientras que los farmacos bloqueantes de los canales idnicos no las
afectan (Chen y col., 1997b; Ziemann y col., 1996d). De esta forma, la ICIC estaria
mediada fundamentalmente por mecanismos inhibitorios mediados por receptores
GABAa en la corteza motora (Sanger y col., 2001), mientras que la FIC podria dar

informacion de los sistemas glutamatérgicos corticales (Chen., 2000).
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1 Conditioning TMS

Test TMS Contro

Interstimulus
interval
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Figura 11:Representacion esquematica de la inhibicién intracortical con intervalo
corto entre estimulos y facilitacion intracortical (modificado de Kobayashi y Pascual-
Leone, 2003). Condiotioning TMS: conditioning transcraneal magnetic stimulation,
Test TMS: test transcraneal magnetic stimulation, ms: miliseconds.

Para el estudio de la ICIL ,a diferencia de la técnica anterior, se utiliza un
estimulo condicionante con una intensidad por encima del umbral motor e IEE maés
largos. Con esta técnica existe una facilitacion del PEM a IEE de 20-40 MS y una
inhibicién a IEE mayores de 200 MS (Wassermann y col., 1996). Esta forma de
inhibicidn se asocia también con una excitabilidad de la corteza motora reducida (Chen
y col., 1999) y parece estar en relacion con mecanismos inhibitorios mediados por
receptores GABAD (Siebner y col., 1998a; Werhahn y col., 1999).

Los circuitos intracorticales de inhibicion y facilitacion motora han sido
ampliamente estudiados en la EP. Por lo general, la EP presenta alteraciones en la
inhibicidn y facilitacion intracorticales (Ridding, et al., 1995). La ICIC se ha observado
alterada en diferentes estudios mientras que estos mismos estudios no encontraron

alteraciones significativas en las medidas de FIC (Strafella, et al., 2000; Pierantozzi, et

al., 2001).
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Los pacientes con EP presentan un aumento de la ICIL comparados con
controles sanos (Berardelli, et al., 1996; Valzania, et al., 1997). Estos dos resultados
contradictorios con respecto a los obtenidos en el estudio de la ICIC han sido
interpretados como un efecto compensador, en los que la pérdida de inhbicion
intracortical mediada por mecanismos GABAa es parcialmente compensada por una
mayor actividad de los mecanismos inhibitorios mediados por receptores GABAb
(Berardelli, et al., 1996).

2.4. Interacciones entre el cerebelo y la corteza motora primaria

Como se ha comentado previamente, la EMT nos permite también estudiar las
interacciones de facilitacion e inhibicion que presenta la corteza motora primaria (M1)
con otras areas cerebrales. Asi pues, mediante la técnica de EMT de pulsos apareados es
posible explorar la conectividad de regiones como la M1 y el cerebelo contralateral a
través de la via cerebelo-tAdlamo-cortical entre otras. Para el estudio de estas
interacciones se utiliza la técnica de pulsos apareados aungue con una importante
variacion. Esta es la presencia de dos bobinas de estimulacion diferentes. Se utiliza un
estimulo Gnico de EMT (ET) sobre la corteza motora que produce un PEM en el
masculo de interés. Previamente a este ET, un EC de EMT puede ser aplicado por un
segundo estimulador (segunda bobina de estimulacidn) en cerebelo (Rothwell 2011b).

Las interacciones entre el cerebelo y la corteza M1 contralateral fueron en un
primer momento descritas por Ugawa, et al. Sus resultados mostraron como un EC
subumbral sobre un hemisferio cerebeloso era capaz de disminuir la amplitud de un
PEM producido por la aplicacion de un ET sobre la corteza M1 contralateral (Ugawa, et
al., 1995). Esta interaccion de inhibicion se producia en un IEE comprendido entre los 5
y 7 MS entre el EC cerebeloso y el ET motor (Ugawa, et al.,1995). Esta interaccion ha

sido con posterioridad ampliamente replicada en otros estudios (Pinto y Chen, 2001;
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Daskalakis, et al.,2004). Asimismo, Daskalakis y colaboradores han documentado como
la estimulacion cerebelosa provoca cambios tanto en neuronas excitatorias como
inhibitorias en la corteza motora humana, ya que la estimulacion magnética del
cerebelo a diferentes intensidades provocaba cambios en la actividad de la ICIC, en la
FIC y en la ICIL en M1 (Daskalakis y col. 2004). Estos hallazgos sugieren que el
cerebelo puede influir en los circuitos intracorticales excitatorios a través de la via
cerebelo-talamo-cortical.

Un reciente estudio evalud la via cerebelo-talamo-cortical en un grupo de
pacientes con EP con respecto a un grupo de sujetos control (Ni, et al., 2010). Los
resultados fueron una ausencia de inhibicion cerebelosa en la amplitud del PEM del
hemisferio contralateral al hemisferio cerebeloso estimulado con el EC subumbral. Este
defecto funcional de la via cerebelo-tdlamo-cortical fue ademés correlacionado con la
presencia de temblor postural en los pacientes con EP estudiados; sugiriendo que esta
via se encuentra relacionada con la génesis o la transmision del temblor postural en la
EP.

2.5. Efecto del tratamiento dopaminérgico

La levodopa y los agonistas dopaminérgicos representan el tratamiento de
eleccion en la EP. Se trata de suplir de forma exdgena el déficit dopaminérgico existente
en la via nigroestriatal normalizando de esta manera la alteracion de los GGBB presente
en la enfermedad. De este modo, resulta de especial interés el estudio de como la
medicacion dopaminérgica es capaz de modular parametros de excitabilidad cortical,
circuitos de inhibicion y facilitacion intracorticales y las interacciones entre diferentes
areas corticales. La inmensa mayoria de los estudios realizados con EMT en la EP han
evaluado esta situacion, buscando cual es el efecto modulador de la medicacion

dopaminérgica en estos parametros.
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Los efectos de la medicacion dopaminérgica en el balance de los mecanismos
inhibidores y facilitadores del control motor han sido explorados en numerosos
estudios. La levodopa, asi como los agonistas dopaminérgicos, no producen cambios
significativos en los valores alterados de umbral motor (de reposo y activo), amplitud
del PEM ni en la FIC en la mayoria de los estudios realizados en pacientes con EP
(Ridding, et al., 1995; Dioszeghy, et al., 1999; Pierantozzi, et al., 2002), como tampoco
ejercen efecto modulador alguno en sujetos sanos (Ziemann, et al., 1996b y 1997). No
obstante, existen estudios en los que la administracion aguda de levodopa fue capaz de
reducir la amplitud del PEM en condiciones de reposo en pacientes con EP (Lou, et al.,
2003; Lefaucheur, et al., 2004). Este resultado puede simplemente ser consecuencia de
la menor rigidez que presentan estos pacientes inmediatamente después de la toma de su
medicacion reflejando asi la efectividad del tratamiento dopaminérgico. Tanto en
pacientes como en sujetos sanos, la levodopa ejerce un mayor efecto modulador en los
mecanismos inhibitorios (Priori, et al., 1994; Ziemann, et al., 1996b y 1997). Tanto la
ICIC como la duracion del PSc aumentan significativamente tras la dministracién de
levodopa (Nakashima, et al., 1995; Ridding, et al., 1995; Lefaucheur, et al., 2004). Este
resultado también se observa tras la infusion aguda de apomorfina (Manfredi, et al.,
1998; Pierantozzi, et al., 2001) y con la administracion crénica de levodopoa
(Dioszeghy, et al., 1999; Strafella, et al., 2000). En pacientes con EP en estadios mas
avanzados, el uso de elevadas dosis de levodopa y/o agonistas dopaminérgicos en
ocasiones induce la aparicion de discinesias. En estos casos, se ha observado que el PSc
puede llegar a ser incluso de mayor duracion gque en sujetos sanos (Ridding, et al., 1995;
Chen, et al., 2001). La toma prolongada de levodopa también modula la ICIL,
incrementada en la EP, normalizandola hasta valores similares a los sujetos sanos

(Chen, et al., 2001; Cunic, et al., 2002). Este efecto sobre la ICIL se observa también al
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evaluar la administracién aguda de levodopa (Berardelli, et al., 1996; Valzania, et al.,
1997).

La normalizacién del control inhibitorio, observado en la mejoria de la ICIC y
del PSc, en condiciones de un tratamiento dopaminérgico efectivo puede explicarse por
el efecto sobre los circuitos cortico-basales o por el efecto intrinseco sobre los circuitos
intracorticales (Lefaucheur, 2005). La presencia de receptores dopaminérgicos a lo largo
de toda la corteza del 16bulo frontal (incluida M1) hace que sus &reas sean sensibles,
también de una manera directa, a la levodopa exogena (Lang y Lozano, 1998).

Respecto a las alteraciones de otras &areas cerebrales en la EP estudiadas
mediante EMT, la alteracién de la via cerebelo-tdlamo-cortical (Ni, et al., 2010) ha sido

evaluada Unicamente hasta la fecha en pacientes sin medicacion dopaminérgica.
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3. ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA

En la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (EMTr) se aplica en una
parte del cerebro un tren de pulsos de EMT de igual intensidad con una frecuencia que
puede ir desde un estimulo por segundo a 20 o incluso més por segundo. Mientras
mayor es la frecuencia de estimulacion y la intensidad, mayor es la interrupcion de la
funcién cortical durante la aplicacion del tren de estimulos. Sin embargo, tras los
efectos inmediatos producidos por el tren de estimulos de EMT, también se puede
inducir una modulacion en la excitabilidad cortical. Este efecto puede ir desde
inhibicion a facilitacion, dependiendo de las variables de estimulacion (especialmente la
frecuencia de estimulacion) (Maeda, et al, 2000b; Pascual-Leone, et al, 1994b; Pascual-
Leone, et al, 1998). Frecuencias bajas de EMTr, en el rango de 1 hercio (Hz), pueden
suprimir la excitabilidad de la corteza motora (Chen, et al, 1997a), mientras que trenes
de estimulacién a mayor frecuencia, por ejemplo a 20 Hz, pueden producir un
incremento temporal de la excitabilidad cortical que persiste tras la EMTr (Maeda, et a.,
2000a; Berardelli, et al, 1998). De esta forma, basado en este efecto duradero, la EMTr
se puede aplicar en la corteza motora y otras regiones corticales para estudiar las
relaciones cerebro-comportamiento (Chen, et al, 1997a; Maeda, , et al, 2000a).

Los mecanismos de modulacion de la excitabilidad cortical mediante EMTr, por
los que el efecto dura mas que el tiempo de estimulacion, no estan aclarados todavia. Se
ha sugerido que la potenciacion (Gustafsson y Wigstrom, 1988) y depresion a largo
plazo (Christie, et al, 1994) de las sinapsis corticales o mecanismos neuronales
estrechamente relacionados, podrian explicar el efecto de la EMTr a alta y baja
frecuencia respectivamente. Estudios realizados en animales sugieren que la modulacién
de los neurotransmisores (Ben Shachar, et all, 1997; Keck, et al, 2000) y la induccion de

genes (Hausmann, et al, 2000; Ji, et al, 1998) podrian contribuir a los efectos
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moduladores mas duraderos de la EMTr, pero se necesitan mas estudios en modelos
animales para aclarar estos aspectos.

La EMTr es una herramienta muy util para el estudio de la conectividad entre
diferentes areas cerebrales. Aplicada sobre areas que se conoce estan funcionalmente
conectadas con M1, es posible medir la excitabilidad cortical de M1 antes y después de
la EMTr sobre el area estudiada (Chen, et al., 1997; Maeda, et al., 2000).

La EMTr aplicada sobre el cerebelo ha demostrado ser capaz de producir
cambios duraderos en la excitabilidad de la corteza motora contralateral (Oliveri, et al,
2005). La estimulacion theta burst (ETB) es un protocolo concreto de EMTr que ha
demostrado cuando se aplica de forma continua, inducir efectos de depresion a largo
plazo sobre el &rea cortical aplicada. Para ello se emplea una intensidad de estimulacion
mas baja y una duracion de estimulacion mas corta con trenes de descarga a alta
frecuencia (sobre 50) comparada con la EMTr convencional (Huang, et al, 2005). Koch
y colaboradores demostraron que la ETB continua (ETBc) era capaz de inducir cambios
duraderos y bidireccionales en la excitabilidad de la via cerebelo-talamo-cortical
activando asi diferentes mecanismos de plasticidad sinéptica cuando se aplicaba sobre el
cerebelo de controles sanos (Koch, et al, 2008). Respecto al empleo de EMTr en sujetos
con EP, este mismo autor llevo a cabo un estudio en pacientes con EP y discinesias en
los que empleaba ETBc cerebelosa apreciandose una reduccion de la ICIC junto a un
incremento de la ICIL. Este cambio de la excitabilidad cortical venia acompafiado de
una mejoria clinica de las discinesias (Koch, et al, 2009). En un estudio mas reciente se
demostrd que la mejoria clinica en las discinesias tras la aplicacion de ETBc cerebelosa
iba asociado de un hipometabolismo global a nivel cerebeloso y mas especificamente en

ambos nucleos dentados (Brusa, et al, 2011).
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HIPOTESIS

Aunque el marcador patolégico més caracteristico de la EP es la degeneracion
progresiva de neuronas de la SN que provoca una marcada disminucion de la
concentracion de dopamina a nivel estriatal, otras estructuras cerebrales estan
implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad. Concretamente existen datos desde un
punto de vista anatdmico, patologico, clinico y neurofisiolégico que ponen de
manifiesto el posible papel que representa el cerebelo en la fisiopatologia de la EP.

Como se ha comentado previamente, la EMT nos permite estudiar las
interacciones de facilitacion e inhibicion que presenta la corteza motora con el cerebelo
contralateral mediante la técnica de EMT de pulsos apareados. También es posible
estudiar los efectos duraderos de la EMTr cerebelosa sobre la excitabilidad cortical. En
sujetos sanos la aplicacién de un EC subumbral sobre el cerebelo es capaz de ejercer un
efecto inhibitorio sobre la corteza motora contralateral, al disminuir la amplitud del
PEM producido por la aplicacion de un ET sobre la corteza M1 contralateral cuando
ambos estimulos son aplicados a un IEE de entre 5y 7 MS. La aplicacion de ETBc
sobre el cerebelo en sujetos sanos cambia el perfil de activacion de los circuitos
intracorticales al reducir la ICIC y aumentar la ICIL.

En este estudio, la hipétesis es que en la EP las interacciones cerebelo-talamo-
corticales estan alteradas. Por tanto un EC en cerebelo no seria capaz de modificar la
amplitud del PEM en el area M1 contralateral. Al aplicar la ETBc en cerebelo, los
pacientes deberan mostrar una modulacion anormal en la excitabilidad de la corteza
motora. Asimismo en este estudio queremos valorar el posible efecto que la medicacion
dopaminérgica ejerce sobre la disfuncion de la via cerebelo-talamo-cortical, siendo
esperable que en caso de estar alteradas la medicacion dopaminérgica restablezca,al

menos en parte, el patron normal de interaccion cerebelo-talamo-cortical.
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Por el contrario si en la EP no existe alteracién de las conexiones cerebelo-
tdlamos-corticales los hallazgos tras los estudios de EMT no mostraran cambios
respecto a los estudios realizados en sujetos sanos y por tanto si se apreciaran cambios
en el PEM tras un EC cerebeloso contralateral y en la excitabilidad cortical tras la
aplicacion de ETBc sobre el cerebelo contralateral. En este caso, no seria previsible que

la medicacion dopaminérgica modificara los resultados.
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OBJETIVOS

1.1.- Objetivo general
Conocer el funcionamiento de la via cerebelo-talamo-cortical asi como la
modulacion que ejerce la estimulacion theta burst continua a nivel cerebeloso sobre la
excitabilidad cortical en los pacientes con enfermedad de Parkinson con y sin
tratamiento dopaminérgico.
1.2.- Objetivos concretos
A Comparar el cambio del potencial evocado motor inducido
por un prepulso de estimulacion magnética transcraneal a
distintos intervalos en hemisferio cerebeloso derecho entre
pacientes con enfermedad de Parkinson y controles emparejados
por sexo y edad.
A Evaluar el papel modulador del tratamiento dopaminérgico
en los cambios observados en el tamafio del potencial evocado
motor con la técnica de prepulso de estimulacion magnética
transcraneal en cerebelo.
A Analizar los cambios inducidos por la estimulacion
magnética transcraneal repetitiva aplicada en forma de
estimulacion theta burst continua  en cerebelo sobre la
excitabilidad cortical motora contralateral, estudiando el
potencial evocado motor previo y posteriormente a la aplicacion
de la misma. Se han estudiado las diferencias entre pacientes con
enfermedad de Parkinson y controles emparejados por sexo y

edad.
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A Valorar el papel modulador del tratamiento dopaminérgico
en los cambios inducidos por la estimulacion tetha burst continua
cerebelosa en la excitabilidad cortical motora contralateral
mediante el andlisis y medicién del potencial evocado motor
previo y posteriormente a la aplicacion de la misma.

A Estudiar los posibles cambios en los circuitos
intracorticales inhibitorios tras la aplicacion de estimulacion theta
burst continua cerebelosa en pacientes con enfermedad de
Parkinson y controles emparejados por sexo y edad.

A Analizar el efecto del tratamiento dopaminérgico sobre los
cambios en los circuitos intracorticales inhibitorios tras la

aplicacion de estimulacion theta burst continua cerebelosa.
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OBJECTIVES

1.1.- General objetive
To evaluate cerebellar-thalamocortical interactions in Parkinson disease patients.
Study the modulation of the excitability of the contralateral M1 with continuous theta-
burst stimulation in cerebellum. In both studies we also evaluated the possible
modulation of dopaminergic drugs.
1.2.- Specific objetives
A To analize the different in motor-evoked potential
amplitude using transcraneal magnetic stimulation prepulse in
right cerebellar hemisphere at different interstimulus intervals in
Parkinson disease patients and control subjects matched for sex
and age.
A To evaluate the possible modulation of dopaminergic
drugs in motor-evoked potential amplitude using transcraneal
magnetic stimulation prepulse in right cerebellar hemisphere at
differents interstimulus intervals.
A To assess of changes in the motor cortex excitability with
cerebellar continuous theta burst stimulation cerebellar studying
the different in motor-evoked potential amplitude before and after
application of it. We will analize the different between Parkinson
disease patients and control subjects matched for sex and age.
A To evaluate the possible modulation of dopaminergic
drugs in the motor cortex excitability by analizing and measuring
the motor evoked potential before and after to application of the

cerebellar continuous theta burst stimulation.

43



A To study possible changes in intracortical inhibitory
circuits after applying continuous theta burst stimulation over the
cerebellum contralateral in Parkinson disease patients and
control subjects matched for sex and age.

A To assess the effect of dopaminergic therapy on changes
in intracortical  inhibitory circuits upon application  of
continuous theta burst stimulation over the cerebellum

contralateral
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MATERIALY METODO
1.Sujetos de estudio
1.1.- Pacientes
Se incluyeron pacientes con EP que cumplian los criterios diagndsticos de EP del
Brain Bank de Londres (Hughes, et al, 1992). Por lo tanto se incluyeron los pacientes
con sindrome parkinsoniano que no tuvieron ninguno de los criterios de exclusién para
EP y que presentaron tres 0 mas de los criterios predictivos positivos segun se detalla a
continuacion.
Para el diagndstico de sindrome parkinsoniano deben cumplir:
A Bradicinesia (lentitud del inicio de los movimientos
voluntarios con reduccion progresiva de la velocidad vy
amplitud de acciones repetitivas).
A Y al menos uno de los siguientes:
A Rigidez muscular.
A Temblor de reposo de 4-6 Hz.
A Inestabilidad postural no causada por disfuncién
visual, vestibular, cerebelosa o propioceptiva.
Se excluyeron los pacientes con alguno de los siguientes criterios de exclusion
para EP:
A Historia de infartos cerebrales de repeticion con
progresion brusca de los rasgos parkinsonianos.
A Historia de traumatismos craneales de repeticion.
A Historia de encefalitis diagnosticada.
A Crisis oculogiras.

A Tratamiento neuroléptico al inicio de los sintomas.
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A Més de un familiar afecto.

A Remision mantenida de los sintomas.

A Sintomas estrictamente unilaterales después de tres afios
de evolucion.

A Pardlisis supranuclear de la mirada.

A Signos cerebelosos.

A Afectacion autondmica severa precoz.

A Demencia severa precoz con trastornos del lenguaje,
memoria y praxias.

A Signo de Babinski.

A Presencia de tumores cerebrales o hidrocefalia
comunicante en neuroimagen.

A Ausencia de respuesta a grandes dosis de levodopa
(excluida la malabsorcién).

A Exposicion a la neurotoxina 1-metil, 4 fenil, 1,2,3,6

tetrahidropiridina.

Ademas se requiri6 que cumplieran tres 0 mas de los siguientes criterios

predictivos positivos:

A Inicio unilateral.

A Temblor de reposo presente.

A Trastorno progresivo.

A Asimetria persistente, afectando mas al lado inicial.
A Respuesta excelente a levodopa.

A Corea severa inducida por levodopa.

A Respuesta a la levodopa durante 5 afios o0 mas.
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A Curso clinico de 10 afios 0 més.

De los pacientes con EP que cumplian estos criterios diagnosticos se incluyeron
tan solo los que tuvieron una enfermedad leve/moderada, que no presentaban deterioro
cognitivo y que no tenian fluctuaciones motoras o si las presentaban eran leves. Se
realiz6 una historia clinica y una exploraciéon fisica completa de los pacientes antes de la
inclusion y se revisé y registro toda la medicacion que estaban tomando. Empleamos la
seccion 11 de la escala unificada de EP (UPDRS del inglés Unified Parkinson’s disease
scale) para la valoracion motora de los pacientes. Dentro de la evaluacion clinica global
de los pacientes también fue recogido el estadio de Hoehn y Yahr.

1.2.- Controles

Se incluyeron controles sanos emparejados por sexo y edad con los pacientes.
Los controles se evaluaron mediante una entrevista clinica, excluyendo aquellos que
tenian una historia personal de enfermedad neuroldgica o psiquiatrica, asi como los que
eran familiar en primer grado de un paciente que la padeciera. lgualmente, se
excluyeron los que presentaban alguna sintomatologia parkinsoniana en la exploracion
clinica. También se excluyeron los pacientes con enfermedades sistémicas graves,
caracteristicas que impidan la realizacion de EMT o con epilepsia asociada.

1.3. Caracteristicas de los sujetos incluidos

Todos los sujetos del estudio fueron diestros basados en los criterios de
Edinburg. Todos los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito para
participar. Los pacientes con EP fueron estudiados con y sin medicacion dopaminergica
en dias separados pero evaluados a la misma hora de la tarde. 16 pacientes con EP (8
mujeres y 8 hombres con edades entre los 41 y 79 afos (60.06+11.86)) y 16 controles
sanos (7 mujeres y 9 hombres con edades entre los 39 y 76 afios (60.12+9.37)) fueron

incluidos. Todos ellos formaron parte del estudio de EMT de pulsos apareados entre
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M1 y cerebelo contralateral y 13 de ellos formaron parte del protocolo de ETBc. En la
tabla 1 se presentan los datos demogréaficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes

con EP incluidos en el estudio.
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Tabla 1.Caracteristicas clinicas y tratamiento de los pacientes con EP

Caso Sexo Edad |Edadde| Lado H&Y | UPDRS Tratamiento

inicio mas | On/Off Il dosis diaria mg

afecto On/Off

1 H 53 47 | 2/2,5 20/28 Ropinirol 21,
levodopa 140

2 M 56 53 D 1,5/2 7/12 Pramipexol 2,1,
3 M 65 57 D 2,5/2 | 15/30 Selegilina 10,
levodopa 150,

Pramipexol 2,1

4 M 41 30 | 2,5/2 10/19 Pramipexol 2,1,
levodopa 400

5 H 65 58 D 2/2 23/29 Pramipexol 2,1
levodopa 300
6 H 65 60 | 15/15 | 17/21 Rasagilina 1,
Ropinirol 15
7 M 60 50 D 2,5/2,5 | 15/21 Ropinirol 24,
levodopa 700

8 M 79 69 D 4/4 33/49 | Pramipexol 2.1,
levodopa 900
9 H 73 59 D 3/4 48/54 Ropinirol 15,
levodopa 950
10 H 69 63 I 2,5/3 | 29/32 Ropinirol 4,
levodopa 300
11 M 72 68 D 2/3 21/28 Ropinirol 15,
levodopa 300

12 H 48 42 D 1,5/2 | 17/33 | Pramipexol 2,1,
levodopa 300

13 M 46 40 D 2,5/3 | 24/34 | Pramipexol 2,1
14 M 49 46 D 1/2 15/35 Rasagilina 1,
ropinirol 15,
levodopa 300

15 H 46 40 D 1/2 24/41 | Pramipexol 4,2,
Selegilina 10,
levodopa 300
16 H 74 71 I 22,5 | 19/29 Rasagilina 1,
levodopa 300

H&Y: Estadiaje de Hoehn y Yahr. M: mujer, V: varén, |: izquierda, D: derecha,
mg: miligramos
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2.- Disefio experimental

Todos los experimentos que se emplearon fueron aprobados por el comité ético
de nuestro hospital y cumplian lo acordado en la declaracion de Helsinki. Ademés  los
protocolos de estimulacion estaban en acuerdo con las recomendaciones de seguridad
publicadas (Wassermann, 1998).

Se utiliz6 un disefio de estudio entre sujetos con mediciones repetidas. El estudio
de excitabilidad cortical en la corteza motora se realiz6 al principio del mismo dia de los
experimentos de EMT cerebelosa. El estudio de la interaccion cerebelo-motora
mediante la técnica de prepulso cerebelosa se realiz6 en dias distintos al de la EMTr
cerebelosa. Los controles fueron estudiados en una sesion por cada uno de los
experimentos detallados arriba, mientras que los pacientes con EP participaron en el
mismo estudio dos veces en dos dias separados: tomando el tratamiento normalmente
(on) y sin tomarlo (off). Las dos sesiones de los pacientes de EP estuvieron separadas
entre si por lo menos por una semana. Para valorar a los pacientes en situacion off se les
pidid que suspendieran todos los fa&rmacos dopaminérgicos la noche antes del estudio.
Para el estudio realizado en situacion on, los pacientes tomaron su medicacion a las
dosis habituales la mafiana del dia del estudio.

2.1.- Evaluacion de la excitabilidad cortical en la corteza motora:

La excitabilidad cortical en la corteza motora fue evaluada antes de los
experimentos de prepulso cerebeloso y antes y después de los experimentos de EMTr
cerebeloso detallados mas abajo. Se realizO mediante la utilizacion de la EMT con
pulsos simples y apareados. Para ello se utilizd un estimulador transcraneal de alta
potencia modelo Magstim 200 y la bobina con forma de ocho antes descrito(Magstim
Co., Whitland, Dyfed, Reino Unido). La bobina se coloco tangencialmente a la calota

con la region del mango apuntando hacia atrés y lateralmente a 45 grados con respecto a
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la linea media que seria aproximadamente perpendicular a la linea de la cisura central,
induciendo una corriente postero-anterior en el cerebro. Esta orientacion fue elegida ya
que el UM es minimo cuando la corriente eléctrica inducida en el cerebro es
aproximadamente perpendicular a la linea de la cisura central (Brasil-Neto., et al, 1992;
Mills, et al 1992) . La posicion Optima para la activacion del masculo primer inter6seo
se determindé moviendo la bobina unos 0,5 centimetros de forma sucesiva hasta
encontrar la zona donde se produzca el PEM mas grande de forma consistente en el
musculo diana y este punto se marcéd con un lapiz de cera como el punto diana motor.
La intensidad de los estimulos utilizados en la EMT se determiné al principio de cada
experimento.

El UMR se definié como la potencia de salida minima del estimulador que fue
capaz de inducir un PEM fiable (unos 50 microvoltios de amplitud) en al menos 5 de 10
estimulos consecutivos con el masculo primer interéseo completamente en reposo. El
UMA se defini6 como la intensidad minima que pudiera producir un PEM fiable (de
unos 200 microvoltios de amplitud) en un masculo primer interdseo con contraccion
tonica.

Para el estudio de amplitud del PEM, los PEMs se registraron mediante
electrodos de superficie sobre el musculo primer inter6seo contralateral. La sefial se
amplifica y filtra mediante filtro de paso de banda mediante un amplificador Digitimer
D360 y se adquiere en un ordenador personal para un analisis posterior (Signal
Software). Durante los experimentos la actividad electromiografica se monitorizo de
forma continua para proporcionar una retroalimentacion visual, poder asegurar una
relajacion completa en reposo y para comprobar el nivel de actividad electromiografica

durante la contraccion tonica.
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Mediante la técnica de estimulos apareados sobre la corteza motora descrita por
Kujirai y col. se estudid la ICIC y la FIC (Kujirai y col., 1993). Se aplicaron dos
estimulos magnéticos monofasicos a través de la misma bobina sobre la corteza motora,
investigando el efecto del primer estimulo (condicionante) sobre el segundo (test). Para
evitar saturaciones, la intensidad del estimulo condicionante se fijo al valor
relativamente bajo del 80% del UMA. EI ET se ajust6 a una intensidad tal que cuando
se dio solo produjera un PEM de aproximadamente 1 mV de pico a pico. Los IEEs
estudiados fueron 1, 2, 3,5, 7, 9 y 15 MS. Las ocho diferentes condiciones (una con el
estimulo test sélo y las otras siete con pulsos condicionantes a diferentes IEE) fueron
estudiadas en un bloque Unico de 90 estimulos o pares de estimulos con un intervalo
entre ellos de 5 segundos. En este bloque, que dur6é aproximadamente 8 minutos, la
condicion control (ET Unicamente) fue registrada 20 veces y los estimulos apareados
condicionante-test, fueron registrados 10 veces cada uno. El orden de las distintas
condiciones fue aleatorio. Las mediciones de cada uno se midieron de forma individual.
La media de la amplitud de pico a pico del PEM condicionado a cada IEE fue expresada
como porcentaje de la media del tamarfio de pico a pico del PEM no condicionado en el
mismo bloque. La amplitud de pico a pico del PEM no condicionado con otro estimulo
previo en el musculo primer inter6seo relajado se utiliz6 como medida de la
excitabilidad corticoespinal. Se consider6 como ICIC el porcentaje de inhibicion del
PEM condicionado a IEE a 1,2, y 3 MS mientras que la FIC como la media de
facilitacion a IEE de 9y 15 MS.

Medimos la duracion del PS que sigue al PEM durante una contraccion muscular
tonica leve (10-15 % de la contraccién maxima) del musculo primer interoseo utilizando
la misma intensidad que en el estimulo control (test) del experimento de pulsos

apareados. La longitud media de los quince PS se determind de acuerdo a las
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mediciones obtenidas en cada uno de ellos, estando definida dicha medida como el
intervalo entre el final del PEM vy la recuperacion de actividad EMG continua tras el
periodo de supresion electromiogréfica.

2.2 Estudio de la interaccion cerebelo-motora mediante la técnica de prepulso
cerebeloso:

Estudiamos la interaccion del hemisferio cerebeloso derecho sobre la corteza
motora del hemisferio izquierdo. La ubicacion exacta del coil en cerebelo se marcé para
asegurar una estimulacion focal mantenida durante todo el estudio y fue 3 centimetros
lateral y un centimetro por debajo del inion (Oliveri, et al, 2005)(Koch, et al, 2008). Las
coordenadas utilizadas para la estimulacion cerebelosa han sido empleadas en estudios
anteriores (Del Olmo, et al, 2007)(Koch, et al, 2007) en los que mediante técnicas de
reconstruccion de resonancia magnética se ha puesto de manifiesto que en dicha
localizacion se estimula el 16bulo posterior y superior del cerebelo lateral. Precisamente
el cerebelo superior es una de las estructuras involucradas en las interacciones cerebelo-
corticales (Battaglia, et al, 2006). Se estudiaron diferentes intervalos entre el ET
(intensidad que produzca un potencial de accién entre 0,5 y 1 milivoltios (MV) en el
primer interdseo dorsal de la mano derecha) y el EC (en hemisferio cerebeloso derecho)
correspondientes a intervalos de 3, 5, 7, 9, 15 MS. La EMT condicionante en cerebelo
se realizé con una bobina estandar con forma de figura de ocho con el mango en vertical
hacia arriba. Igualmente todos los estudios sobre la corteza motora izquierda se
realizaron también con una bobina estandar con forma de figura de ocho. EI EC
empleado fue el 90% del UMR medido en corteza motora cerebral del hemisferio
derecho. Cada bloque constd de 10 estimulos por intervalo de EC maés estimulo test y 20

estimulos test realizados aleatoriamente.
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2.3 Estudio de la excitabilidad cortical mediante EMTr cerebelosa

La EMTr se realizé utilizando una bobina estdndar con forma de figura de ocho
que permitid una estimulacion focal, conectada a un estimulador Magstim rapid (
(Magstim Co., Whitland, Dyfed, Reino Unido). Para la aplicacién de la EMTr sobre el
cerebelo se coloco el coil tal y como se ha descrito en el apartado anterior. El protocolo
de EMTr empleado fue la ETBc que consiste en aplicar tres trenes de pulso a 50 Hz
repetidos cada 200 MS durante 40 segundos, lo que supone un total de 600 pulsos. La
intensidad de estimulacién fue el 80% del UMA de la corteza motora ipsilateral.

Un bloque de 20 PEM vy el protocolo de ICIL y FIC (por este orden) fueron
aplicados justo antes y después de la ETBc. Tras la ETBc se repitieron dichos
protocolos inmediatamente tras la estimulacion (T0), y a los 20 minutos de la misma
(T20). El protocolo de 20 PEM fue repetido aisladamente una vez mas a los 40 minutos
tras la cTBS (T40). Antes y después de la ETBc la intensidad del ET fue ajustada para
provocar un PEM de aproximadamente 1 mV pico a pico en el primer interéseo dorsal
de la mano izquierda, mientras que la intensidad del EC se mantuvo constante.

3. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados utilizando PASW Statistics para Windows 18.0. El
test de Rachas se realiz6 para comprobar la distribucion aleatoria de los datos. La
intensidad de la estimulacion magnética y los datos demograficos se analizaron con la
prueba de la Chi-cuadrado y la prueba de U- Mann Whitney dependiendo del tipo de
datos.

Para comparar la interaccion entre los grupos de sujetos (tanto las interacciones
entre sujetos, como las interacciones intrasujetos) y la variable dependiente

AMPLITUD en cada uno de los protocolos se realizd de la siguientes manera:
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- Através de los distintos IIEs (test y 3,5,7,9,15 MS) en el protocolo de prepulso
cerebeloso

- A través del tiempo (Pre ETBs, t0, t20, t40) en el protocolo de 20 PEM dentro
del estudio de ETBc,

-'Y através de ambos IIEs (test y 1,2,3,5,7,10 y 15 MS) y tiempo (Pre ETBc, t0,
t20) en el protococlo de ICIC y FIC dentro del estudio de ETBc (factor intrasujeto).
Para cada protocolo se emplearon tres ANOVAs de medidas repetidas diferentes. A la
hora de comparar el grupo de pacientes con EP con y sin medicacion dopaminérgica un
segundo factor intrasujeto fue necesario. Asimismo, un segundo factor intersujeto se
empleo a la hora de comparar el grupo control tanto con el grupo de EP sin medicacion
dopaminérgica, como con el grupo de EP con medicacién dopaminérgica. Cuando el
resultado de ANOVA fue estadisticamente significativo, analisis post hoc pareado
(intrasujeto) o independiente (entresujetos) mediante t test fueron empleados para
valorar la significacion mediante ISI (para el protocolo de prepulso cerebeloso y el
protocolo de ICIC/FIC dentro del estudio de ETBc cerebelosa) o el tiempo (para el
protocolo de 20 PEM vy el protocolo ICIC/FIC dentro del estudio de ETBc
cerebelosa).Para analizar la esfericidad de los datos se empled el test de Mauchley. Para
los datos no esféricos se utilizd la correccion de GreenhouseeGeisser. Graficos de
correlacion y el grado de correlacién de Spearman se utilizaron para valorar la
asociacion entre el protocolo de prepulso cerebeloso (concretamente para los IEs
estadisticamente significativos) y el protocolo de ICIC y FIC dentro del estudio de

ETBc. El grado de significacion fue determinado por un valor de p<0,05.
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SUMMARY OF MATERIAL AND METHOD

Subjects

A total of 16 subjects with Parkinson disease (PD) (8 females and 8 males aged between
41 and 79 years (60.06 + 11.86)); and 16 control subjects (7 females and 9 males aged
between 39 and 76 years (60.12 +9.37)) participated in the experiments. All of them
took part in the cerebellar prepulse protocol study while only 13 PD subjects took part
in the cerebellar continuous theta burst stimulation (cTBS) protocol. Written informed
consent was obtained from all subjects. Diagnosis of idiopathic PD was made using the
criteria of the United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Gibb and
Lees,1988) .We used the section 111 of the UPDRS (Unified Parkinson’s disease scale)
for the motor evaluation. Hoehn & Yahr stagewas also used for global clinical
evaluation of PD patients. PD patients were studied in on and off conditions on separate
days at the same time in the afternoon. In the off condition, all dopaminergic and
agonist drugs were discontinued the evening before the experiment, thus indicative of
18 hours withdrawal of medication.

Study design

The study was completed over two different sessions, performed at least one week apart
for both patients and controls. In the first session we studied cerebellar prepulse
protocol, while in the second we considered the effects of cerebellarcTBS, recording
motor-evoked potential (MEP) amplitude, short intracortical inhibition (SICI) and short
intracortical facilitation (ICF) before and after cerebellar cTBS.

1.Cerebellar prepulse protocol

Transcraneal magnetic stimulation (TMS) was performed with two MagStim 200
(Magstim Co., Whitland, Dyfed, UK) connected to two standard figure-of-eight flat

coils (70 mm diameter). One coil stimulated primary motor cortex. To stimulate primary
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motor cortex the coil was placed tangentially to the scalp with the handle pointing
backwards and rotated away from the midline by 45. The direction of the induced
current was from posterior to anterior and was optimal to activate the motor cortex
trans-synaptically (Werhahn et al., 1994). The second coil was used to deliver the
conditioning stimuli and it was placed over the contralateral cerebellar hemisphere as
used in a previous study (Torriero et al., 2011).

The motor ‘hot spot’ was found in the primary motor cortex. The optimal position was
marked on the scalp to ensure the identical placement of the coil throughout the
experiment. We set the resting motor threshold (RMT) at the lowest intensity that
produced MEP of >50 mV in at least five out of ten trials with relaxed muscles. We set
the intensity for the motor cortical test stimulus (TS) at the intensity that produced MEP
of 0.5e1 mV, with relaxed muscles (Rossini et al., 1994).

The cerebellar conditioning stimulus (CCS) preceded the TS by different interstimulus
intervals (ISI) ranging from 3 to 15 ms (3, 5, 7, 9, 15 ms). There were six conditions,
corresponding to the five different ISI and the TS alone. Ten responses were collected
for each different 1SI conditions and 20 responses were collected with TS alone (70
trials in total). The order of the conditions was random. We studied right cerebellar-left
cerebral hemisphere connection in control subjects and PD patients. This decision took
into account the dominant hemisphere in all patients and healthy subjects. CCS
intensitieswere set at 90% of RMT obtained in the ipsilateral motor cortex.

2.Cerebellar continuous theta burst stimulation

Over the motor ‘hot spot” we set active motor threshold (AMT) at the lowest intensity
that produced MEP of >200 mV in at least five out of 10 trials when the subject made a

10% of maximum contraction using visual feedback (Rothwell, 1997). We set the
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intensity for the motor cortical TS as the intensity that produced MEP of approximate 1
mV, with the muscles relaxed.

2.1 MEP protocol

TMS was performed with MagStim 200 (Magstim Co., Whitland, Dyfed, UK)
connected to a standard figure-of-eight flat coil (70 mm diameter) placed over primary
motor cortex. Over the motor ‘hot spot’, 20 TS were delivered with a 5 s inter-trial
interval and resultant MEPs were recorded.

MEP, elicited by TMS over the primary motor cortex, was recorded from the
contralateral first dorsal interosseous muscle, using two AgeAgCl surface cup electrodes
(9 millimeter diameter) filled with conductive gel. The active electrode was placed over
the muscle belly and the reference one over the metacarpophalangeal joint of the second
finger. electromyogram signals were amplified (1000) and band-pass filtered
(bandwidth 30 Hzel kHz) with a Digitimer D360 amplifier (Digitimer, UK), acquired at
a sampling rate of 5 kHz through a CED 1401 laboratory interface (Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK) and then recorded by a computer using SIGNAL
software for an off-line analysis.

2.2 SICI/ICF protocol

TMS was performed with two MagStim 200 (Magstim Co., Whitland, Dyfed, UK)
connected with a BiStim module (MagstimCo., Whitland, Dyfed, UK) to a standard
figure-of-eight flat coil (diameter 70 millimeter) placed over primary motor cortex. The
coil delivered two stimuli: a cortical conditioning stimulus (CoCS) and a TS. Intensity
of CoCSwas set at the 80% of AMT. The CoCS preceded the TS by seven different ISI:
1,2,3,5,7, 10, 15 millisecond (MS). There were eight conditions corresponding to the
seven different ISI and the TS alone. Ten responses were collected for each different ISI

condition and 20 responses were collected with TS alone (90 trials in total). All the
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conditions were performed in a random order. cTBS was performed with a MagStim
Super Rapid magnetic stimulator (Magstim Co., Whitland, Dyfed, UK) connected to a
standard figure-of-eight flat coil (70 millimeter diameter) placed over the right
cerebellar hemisphere. Three-pulse bursts at 50 Hz repeated every 200 MS for 40
seconds were delivered (total 600 pulses), at an intensity of 80% of the AMT. MEP and
SICI/ICF protocols were carried out under basal conditions and then cerebellar cTBS
was performed. MEP protocols and SICI/ICF (in this order) were repeated immediately
after (t0) and 20 minutes after (t20) cTBS. 20 MEP protocolwas repeated a fourth time,
40 minutes (t40) after cTBS. TMS intensity for MEP protocol was kept constant before
and after cTBS. Before and after cTBS, the intensity of TS was adjusted to evoke an
MEP of approximately 1 mV peak to peak in the left first dorsal interoseous muscle and
CoCS intensity was kept constant.

3. Statistical analysis

Data were analyzed using PASW Statistics for Windows 18.0. Racha’s test was
performed to check the random distribution of data. Magnetic stimulation intensities
and demographic data were analyzed with Chi-square test and U-ManneWhitney test
depending on the data type. Repeated measures ANOVAs were used to test the
interaction between the groups of subjects (either between-subject factor or within-
subject factor) and the dependent variable amplitude across ISI (test and 3, 5, 7, 9, 15
MS) in the CBI protocol, across time (Pre cTBS, t0, t20 and t40) in the 20 MEP
protocol of the cerebellar cTBS study, and across both ISI (test and 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15
MS) and time (Pre cTBS, t0 and t20) in the SICI/ICF protocol of the cerebellar cTBS
study (within-subject factor).

For each protocol, three different repeated measures ANOVA were performed, to

compare Parkinson on and Parkinson off patients in the two states of medication a
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second within-subject factor was required, whereas a second between-subject factor was
required to compare control and Parkinson On and control and Parkinson off groups.
When the interaction was significant, Post hoc paired (within-subject) or independent
(between-subject) t tests explored significant effects by ISI1 (CBI protocol and SICI/ICF
protocol of the cerebellar cTBS study) or time (20 MEP protocol of the cerebellar cTBS
study and SICI/ICF protocol of the cerebellar cTBS study). Mauchley’s test examined
for sphericity. The GreenhouseeGeisser was used for non spherical data. Correlation
plots and Spearman’s rank correlation coefficient were used to assess association
between CBI (for those ISI statistically different) and SICI/ICF protocol before

cerebellar cTBS. A value of P < 0.05 was considered to define statistical significance.
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RESULTADOS

Ninguno de los pacientes tuvo efectos adversos durante el estudio. Todos los pacientes
permanecieron en situacion on u off a lo largo de todo el tiempo del estudio sin tener
ninguna fluctuacién motora.

1. Datos clinicos y demograficos

La puntuacion de la parte Il de la UPDRS fue significativamente mayor
(Wilcoxon test; Z= - 3,520, P<0,001) en los pacientes en situacion off (30,9 £10,7) que
en los pacientes en situacion on (21,1 £ 9,7). También el estadio de Hoehn y Yahr fue
significativamente mayor en pacientes en off (2,5 + 0,7) respecto a la situacion on (2,1
0,7). Respecto a los datos demograficas no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes de Parkinson y el grupo control.

2. Intensidad de la estimulacién magnética

En el estudio de prepulso cerebeloso la intensidad del EC que se aplicaba sobre
el cerebelo derecho, se calculaba en funcion de la intensidad del UMR medido sobre la
corteza motora ipsilateral, tal y como se ha comentado previamente. Los valores medios
del UMR no difirieron entre los grupos (38,7% + 1,5 del estimulador de salida maximo
(ESM) en el grupo control, 37,3% + 1,5 del ESM en el grupo de pacientes en situacion
on, y 36,3% * 1,5 del ESM en el grupo de pacientes en situacion off).

Respecto al estudio de ETBc, la intensidad del EC que se aplicaba en el cerebelo
derecho, se calculaba en funcion de la intensidad del UMA medido sobre la corteza
motora ipsilateral. La media de los valores del UMA no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (43,3% + 2,1 del ESM en el grupo
control, 41,9% + 1,9 del ESM en el grupo de EP en situacion on y 40,6% + 2,8 del ESM
en el grupo de EP en situacion off). La intensidad media del ET empleada en los

estudios de ECIC/FIC y en el protocolo de 20 PEM, tampoco mostro diferencias
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estadisticamente significativas entre los grupos (46,2% * 2,5 del ESM del grupo
control, 47,9% + 2,4 del ESM en grupo de EP en situacion on y 46,2% + 2,4 del ESM
en el grupo de EP en situacion off). Asimismo la intensidad media del EC empleada en
el protocolo de ECIC/FIC tampoco mostro diferencias estadisticamente significativas
entre los distintos grupos (26,6% + 2,8del ESM en el grupo control, 25,9% + 3,1 del
ESM en el grupo de EP en situacion on y 28,2% + 3,4 del ESM en el grupo de EP en
situacion off).

3. Protocolo de prepulso cerebeloso

En el grupo control hubo una reduccion estadisticamente significativa de la amplitud del
PEM a 5 MS (p<0,001) siendo la intensidad del EC el 90% del UMR. Por el contrario,
no se apreciaron diferencias a ningun I1E especifico ni en el grupo de EP en situacién on
ni en el grupo de EP en situacion off.

Un ANOVA de medidas repetidas entre el grupo control y el grupo de pacientes en
situacion off mostré una interaccion IIE x GRUPO (F =2,733;p=0,032) con una
diferencia estadisticamente significativa en el IIE de 5 MS y una intensidad del EC del
90% del UMR (p<0,001). También se encontré6 una interaccion estadisticamente
significativa IIE x GRUPO (F =4,175;p=0,005) entre el grupo control y el grupo de
pacientes en situacion on también a 5 MS de IIE y con la misma intensidad del EC
(90% del UMRY); (p<0,001).Cuando se compararon los dos grupos de pacientes entre si
no se apreciaron efecto ni del IIE (F = 0,755; p= 0,600), ni del GRUPO (F = 0,263;
p=0,616) ni interaccion IIE x GRUPO (F = 0,907; p=0,510) empleando un ANOVA de
medidas repetidas(figura 12). En las tablas 2, 3 y 4 se detallan los valores en mV de la
amplitud del PEM en el protocolo de prepulso cerebeloso en controles (tabla 2), EP on

(tabla 3) y EP off (tabla 4).
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Tabla 2.Amplitud del PEM (mV) en controles en el protocolo de prepulso cerebeloso

Control Test 3 ms 5ms 7ms 9ms 15 ms
1 1,31 1,44 1,09 1,51 0,80 0,88

2 1,26 0,88 0,67 0,90 0,99 0,70

3 0,73 0,75 0,67 0,61 0,97 1,09

4 1,54 1,21 0,72 1,29 1,15 1,03

5 0,72 0,86 0,70 0,58 0,52 0,72

6 0,67 0,56 0,54 0,45 0,65 0,54

7 0,83 0,72 0,46 0,54 0,47 0,84

8 1,20 0,68 0,64 0,62 0,78 1,02

9 0,94 0,74 0,76 1,05 0,95 1,85

10 0,92 0,90 0,69 0,85 1,15 1,40

11 0,80 0,69 0,49 0,57 0,63 0,84

12 0,87 0,80 0,65 0,90 1,47 0,96

13 0,82 0,50 0,70 0,60 0,75 0,82

14 1,00 0,90 0,56 0,89 1,03 1,18

15 0,92 0,83 0,58 0,70 0,63 1,04

16 0,59 0,78 0,45 0,61 0,69 0,72
MEDIA 0,95 0,83 0,65 0,79 0,85 0,98
DEVEST 0,26 0,23 0,15 0,29 0,27 0,31
ERREST 0,06 0,06 0,04 0,07 0,07 0,08

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, ms: milisegundo, DEVEST:
desviacion estandar, ERREST: error estandar de la media
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Tabla 3.Amplitud del PEM (mV) en EP ON en el protocolo de prepulso cerebeloso

Caso Test 3 ms 5ms 7 ms Ims 15 ms

1 1,20 0,99 0,92 0,76 0,94 0,82

2 0,98 1,01 1,11 1,32 1,08 1,20

3 0,79 1,18 1,07 1,00 1,35 0,74

4 0,73 0,97 1,03 0,82 0,93 0,76

5 0,94 1,05 1,06 2,00 1,35 1,08

6 0,75 0,50 0,53 0,72 0,94 0,54

7 0,71 0,45 0,59 0,40 0,78 0,60

8 1,04 0,85 0,89 0,73 0,54 0,52

9 0,92 1,03 0,97 0,98 0,78 0,94

10 1,07 1,16 1,08 1,46 0,90 1,23

11 0,91 1,40 0,86 0,45 0,49 0,72

12 0,67 1,62 0,50 0,53 1,01 0,92

13 1,00 1,65 0,93 1,10 1,40 0,88

14 1,14 1,09 1,09 1,06 1,52 1,52

15 0,87 0,88 0,91 1,01 0,77 0,93

16 0,98 1,41 1,09 1,25 1,07 1,22
MEDIA 0,92 1,08 0,91 0,97 0,99 0,91
DEVEST 0,16 0,34 0,20 0,41 0,30 0,28
ERREST 0,04 0,08 0,05 0,10 0,07 0,07

EP ON: enfermedad de Parkinson en situacién on, PEM: potencial evocado motor, mV:
milivoltios, ms: milisegundos, DEVEST: desviacion estandar, ERREST: error estandar
de la media
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Tabla 4.Amplitud del PEM (mV) en EP OFF en el protocolo de prepulso cerebeloso

Caso Test 3ms 5ms 7ms 9ms 15 ms

1 0,89 1,05 1,00 1,38 0,35 1,49

2 0,94 0,38 0,70 0,63 0,55 0,59

3 0,79 1,04 1,32 1,71 1,47 1,17

4 0,87 1,02 0,92 1,16 0,62 0,52

5 0,83 0,36 0,79 1,02 0,41 0,32

6 0,80 1,06 1,03 0,52 1,16 1,40

7 0,72 0,47 0,66 0,73 1,03 0,62

8 0,80 0,75 1,01 0,53 0,82 0,64

9 0,71 0,83 0,80 0,57 1,06 0,66

10 0,87 1,15 1,41 1,14 1,31 0,86

11 0,81 1,10 1,19 1,61 1,67 1,19

12 0,85 0,70 1,23 0,74 0,53 0,67

13 0,75 0,58 0,50 0,55 0,72 0,67

14 0,84 0,85 0,67 0,83 0,79 0,91

15 0,83 0,75 0,75 0,47 0,99 0,87

16 0,73 1,07 1,16 1,11 1,03 0,62
MEDIA 0,81 0,82 0,95 0,92 0,91 0,83
DEVEST 0,06 0,27 0,27 0,40 0,38 0,33
ERREST 0,02 0,07 0,07 0,10 0,09 0,08

EP OFF: enfermedad de Parkinson en situacion off, PEM: potencial evocado motor,
mV: milivoltios, ms: milisegundos, DEVEST: desviacion estdndar, ERREST: error
estandar de la media
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Figura 12. Protocolo de prepulso cerebeloso: PEM: potencial evocado motor. MS:
milisegundos. 1IE: intervalo interestimulo. EP ON: enfermedad de Parkinson en
situacion on. EP OFF: enfermedad de Parkinson en situacion off. *: a 5 milisegundos
la amplitud del PEM es estadisticamente significativa menor en el grupo control
respecto al grupo de EP ON y de EP OFF (p<0,05).
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4. Protocolo de 20 PEM dentro de la ETBc cerebelosa

Para el protocolo de 20 PEM dentro del estudio de ETBc cerebelosa, en el grupo control
se observo un efecto principal del tiempo (F =18,142; p<0,001) en la reduccion de la
amplitud del PEM tras la aplicacion de la ETBc en el cerebelo derecho. Dicho efecto
inhibitorio fue estable a lo largo del tiempo (p<0,001 atO; p<0,001 at20 y p =0,001
at40). Por el contrario no se observd un efecto del tiempo tras emplear un ANOVA de
medidas repetidas ni en el grupo de EP en situacion on (F =0,981; p =0,413) ni en el
grupo de pacientes en situacion off (F =0,968; p =0,385).

Se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el
grupo de EP en situacion off con un efecto principal del tiempo (F =8,583; p <0,001) y
una interaccion TIEMPO xGRUPO (F =5,093; p=0,008). Asimismo hubo significacion
estadistica en cada periodo de tiempo valorado (t0, t20, t40) tras la aplicacion de ETBc
cerebelosa entre el grupo control y el grupo de EP en situacién off (p<0,001 a tO; p
=0,002 a t20 y p =0,003 a t40). Al comparar el grupo control con el grupo de EP en
situacion on, so6lo se aprecié un efecto principal del tiempo (F =7,029; p=0,001) sin
observarse una interaccion TIEMPO xGRUPO (F =2,221; p=0,107) aunque si se
observd una tendencia estadistica a dicha interaccion. Diferencias especificas
estadisticamente significativas se observaron sélo a t0 (F = 0,322; p =0,013) y a t20 (F
= 0,236; p = 0,016) tras la aplicacion de ETBc cerebelosa. Cuando se compararon los
dos grupos de EP entre si no se observo ni un efecto de tiempo (F =1,290; p=0,294), ni
de grupo (F =0,891; p=0,364) ni una interaccion TIEMPO xGRUPO (F =0,481;
p=0,624) (figura 13).

A continuaciéon se detallan los valores del PEM medidos en mV dentro del protocolo
de 20 PEM en la ETBc tanto en el grupo control (tabla 5), como en el grupo de EP en

situacion on (tabla 6) y el grupo de EP en situacion off (tabla 7).
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Tabla 5. Amplitud del PEM (mV) en sujetos controles pre y post ETBc cerebelosa dentro

del protocolo 20 PEM

t0 Post t20 post  t40 post
Control Pre ETBc ETBc ETBc ETBc

1 0,90 0,50 0,34 0,10
2 0,84 0,54 0,44 0,32
3 0,86 0,61 0,56 0,59
4 0,81 0,50 0,70 0,75
5 0,82 0,59 0,53 0,68
6 0,97 0,97 0,65 0,44
7 0,90 0,28 0,56 0,57
8 0,99 0,94 0,46 0,67
9 0,96 0,71 0,53 0,80
10 0,98 0,53 0,59 0,75
11 0,95 0,84 0,92 0,85
12 0,92 0,66 0,82 0,67
13 1,01 0,63 0,49 0,66
14 1,07 0,57 0,47 0,86
15 1,21 0,60 0,57 0,49
16 0,89 0,66 0,63 0,74
MEDIA 0,95 0,63 0,58 0,62
DEVEST 0,10 0,17 0,14 0,20
ERREST 0,01 0,01 0,01 0,01

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, ETBc: estimulacién theta burst
continua, DEVEST: desviacion estandar, ERREST: error estandar de la media,t0 post
ETBc: justo después de la ETBc cerebelosa, t20 postETBc: a los 20 minutos de la ETBc
cerebelosa, t40 post ETBc: a los 40 minutos de la ETBc cerebelosa.
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Tabla 6. Amplitud del PEM (mV) en el grupo de EP ON pre y post ETBc cerebelosa

dentro del protocolo 20 PEM

Caso Pre t0 Post t20 Post  t40 Post

ETBc ETBc ETBc ETBc

1 0,59 1,06 0,50 0,62

2 0,65 0,57 0,55 0,45

3 0,97 0,80 0,72 0,57

4 1,25 0,76 0,48 0,92

5 0,95 1,54 0,61 0,77

6 1,37 0,50 1,25 1,03

7 0,70 0,45 1,06 0,65

8 1,10 1,45 0,44 0,06

9 1,09 1,01 1,44 1,27

10 0,91 0,89 1,02 0,93

11 1,33 1,14 1,21 0,82

12 0,82 0,86 0,56 1,12

13 0,82 0,76 0,69 0,85
MEDIA 0,97 0,91 0,81 0,78
DEVEST 0,25 0,33 0,34 0,31
ERREST 0,02 0,03 0,03 0,02

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, PD ON: enfermedad de Parkinson en
situacion on, ETBc: estimulacion theta burst continua, DEVEST: desviacion estandar,
ERREST: error estdndar de la media,t0 post ETBc: justo después de la ETBc
cerebelosa, t20 postETBc: a los 20 minutos de la ETBc cerebelosa, t40 post ETBc: a los
40 minutos de la ETBc cerebelosa.

69



Tabla 7. Amplitud del PEM (mV) en el grupo de EP OFF pre y post ETBc cerebelosa

dentro del protocolo de 20 PEM

t0 Post t20 Post  t40 Post
Caso Pre ETBc ETBc ETBc ETBc

1 0,69 0,67 0,49 0,69
2 0,77 0,56 0,77 0,99
3 0,98 0,53 0,69 0,96
4 0,78 0,67 0,79 0,70
5 1,02 0,80 0,32 1,04
6 1,23 2,05 1,57 0,94
7 0,87 0,61 0,59 0,83
8 1,05 1,22 0,93 1,13
9 0,88 0,76 0,93 0,91
10 0,96 0,95 0,54 1,12
11 0,78 0,75 0,98 0,84
12 0,96 1,34 0,90 1,01
13 1,09 1,38 1,15 0,95
MEDIA 0,93 0,94 0,82 0,93
DEVEST 0,15 0,44 0,32 0,14
ERREST 0,01 0,03 0,02 0,01

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, PD OFF: enfermedad de Parkinson en
situacion off, ETBc: estimulacion theta burst continua, DEVEST: desviacion estandar,
ERREST: error estdndar de la media,t0 post ETBc: justo después de la ETBc
cerebelosa, t20 postETBc: a los 20 minutos de la ETBc cerebelosa, t40 post ETBc: a los
40 minutos de la ETBc cerebelosa.
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Figura 13. Protocolo de 20 PEM dentro de la ETBc cerebelosa en el grupo control, EP
on y EP off. PEM: potencial evocado motor, pre ETBc cerebelosa: antes de la
estimulacion tetha burst continua cerebelosa, t0: justo después de la ETBc cerebelosa,
t20: a los 20 minutos de la ETBc cerebelosa, t40: a los 40 minutos de la ETBc
cerebelosa, EP ON: enfermedad de Parkinson en situacion on, EP OFF: enfermedad de
Parkinson en situacion on, *p < 0,05: diferencias entre el grupo control y el grupo de
EP ON, #p < 0,05: diferencias entre el grupo control y el grupo de EP OFF.
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5. Protocolo de ICIC y FIC dentro de la ETBc cerebelosa

Respecto al protocolo de ICIC y FIC dentro del estudio de ETBc ,empleando un
ANOVA de medidas repetidas en cada uno de los grupos, se encontr6 un efecto
principal significativo del IIE en el grupo control (F =41,472;p<0,001) mostrando una
inhibicion significativaa 1 MS (p <0,001), 2 MS (p <0,001) y 3 MS (p <0,001) antes de
la aplicacion de ETBc. Resultados similares con un efecto principal significativo del
tiempo se apreciaron en el grupo de EP en situacion on (F =15,834; p <0,001),
encontrandose también una inhibicion significativaa 1 MS (p <0,001) , 2 MS (p = 0,04)
y 3 MS (p = 0,003). Sin embargo, en el grupo de EP en situacion off tan sélo se
encontrd una inhibicién significativa a 1 MS (p < 0,001) pero no ni a 2 MS (p = 0,896)
ni a 3 MS (p = 0,498), aunque también se observé un efecto prinicipal del tiempo (F =

16,230; p <0,001) (figura 14).
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Figura 14.Protocolo de ICIC y FIC previo a la ETBc en el grupo control, EP ON y EP
OFF: ICIC: inhibicion intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion intracortical, EP
ON: enfermedad de Parkinson en situacién on, EP OFF: enfermedad de Parkinson en
situacion off, PEM: potencial evocado motor, IIE: intervalo interestimulo, ms:
milisegundos, *p < 0.05: diferencia entre el grupo control y el grupo de EP en situacion

off.
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Para comparar el grupo control con el grupo de EP en situacion off se utilizé un
ANOVA de medidas repetidas poniendo de manifiesto un efecto principal del IIE (F =
50,396; p < 0,001) y una interaccion IIE x GRUPO (F =2,513; p <0,017), mostrando
diferencias estadisticamente significativas a 2 MS (p < 0,001) y 3 MS (p < 0,001).
Tambien se utiliz6 un ANOVA de medidas repetidas para comparar el grupo control con
el grupo de EP en situacion on, observandose un efecto principal del IIE (F = 48,981; p
< 0,001), aunque no se aprecio una interaccion IIlE x GRUPO (F = 0,602; p < 0,580).
Para comparar el grupo de EP en situacion on con el grupo de EP en situacion off,
empleando nuevamente un ANOVA de medidas repetidas, se observd un efecto
principal del IIE (F = 26,675; p <0,001) pero no se observo un efecto ni del grupo (F =
0,062; p < 0,807) ni una interaccion IIE x GRUPO (F =1,099; p < 0,358) (figura 14).
La ausencia de inhibicion cerebelosa en el IIE de 5 MS observada tanto en el grupo de
EP en situacién on como en el grupo de EP en situacion off en el protocolo de prepulso
cerebeloso, no se correlacion6 con los valores anormales de la ICIC mostrada a 2 y 3
MS en estos mismos grupos previo a la aplicacion de la ETBc [EP on: inhibicién
cerebelosa 5 MS vs ICIC 2 MS (coeficiente de Spearman = 0,137; p = 0,655);
inhibicion cerebelosa 5 MS vs ICIC 3 MS (coeficiente de Spearman = 0,022; p =
0,943)] [EP off: inhibicién cerebelosa 5 MS vs ICIC 1 MS (coeficiente de Spearman=
0,177; p = 0,564); inhibicion cerebelosa 5 MS vs ICIC 2 MS (coeficiente de Spearman=
—0,341; p= 0,254); inhibicion cerebelosa 5 MS vs ICIC 3 MS (coeficiente de Spearman
=-0,507; p =0,077)].

Cuando se analizo el efecto de la ETBc en el grupo control, un ANOVA de medidas
repetidas mostro un efecto principal del tiempo (F = 6,895; p = 0,003) y del IIE (F =
60,027; p = 0,017) aunque no se observo una interaccion TIEMPO x IIE (F = 1,415; p

= 0,148). Se observd concretamente una pérdida de inhibicion a 2 y 3 MS
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estadisticamente significativa a t0 (2 MSp = 0,010; 3 MS p < 0,001) yat20 (2 MS p <
0,001; 3 MS p < 0,001) tras la ETBc cerebelosa (figura 15 A). En las tablas 8, 9 y 10 se
muestran los valores de la amplitud del PEM en mV en el grupo control dentro del
protocolo de ICIC y FIC en la ETBc cerebelosa previamente (tabla 8) y tras la
aplicacion de la ETBc cerebelosa tanto inmediatamente (tabla 9) como a los 20 minutos

(tabla 10) de aplicacion de la misma.
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Tabla 8. Amplitud del PEM (mV) en sujetos controles pre ETBc cerebelosa dentro del

protocolo de ICICy FIC

CONTROL TEST 1ms 2ms 3ms 5ms 7ms 10ms 15ms

0,68 0,14 0,42 0,41 0,73 0,96 1,18 1,06
0,78 0,05 0,19 0,40 0,73 1,03 1,12 1,16
0,93 0,13 0,42 0,26 1,73 1,97 1,70 1,17
0,69 0,07 0,14 0,16 0,51 0,44 0,86 0,86
1,13 0,40 0,51 0,68 1,16 1,50 1,54 1,57
0,75 0,20 0,35 0,45 0,54 0,47 0,49 0,66
0,55 0,05 0,15 0,25 0,33 0,84 0,70 1,01
1,43 0,60 0,84 0,79 2,20 2,87 2,45 2,06
0,98 0,27 0,40 0,38 0,80 0,82 1,29 1,16
0,91 0,16 0,34 0,51 1,57 1,04 1,43 1,37
0,90 0,10 0,33 0,50 0,87 1,16 1,49 0,91
1,07 0,24 0,34 0,35 0,85 0,80 0,75 0,95
1,11 0,07 0,33 0,42 0,81 1,74 1,72 1,34
0,72 0,10 0,25 0,15 0,58 0,47 0,18 0,43
0,95 0,06 0,29 0,36 0,69 1,49 1,47 1,15
16 1,28 0,44 0,33 0,59 0,80 1,16 0,33 0,64

e el =
HRrEOREBowovoorwnr

MEDIA 0,93 0,19 0,35 0,42 0,93 1,17 1,17 1,09
DEVEST 0,24 0,16 0,16 0,17 0,50 0,63 0,59 0,39
ERREST 0,06 0,04 0,04 0,04 0,12 0,16 0,15 0,10

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, ms: milisegundo, Pre ETBc:
previamente a la estimulacion theta burst continua cerebelosa, ICIC: inhibicién
intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion intracortical, DEVEST: desviacién
estandar, ERREST: error estandar de la media.
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Tabla 9. Amplitud del PEM (mV) en sujetos controles tO Post ETBc cerebelosa dentro

del protocolo de ICIC y FIC

CONTROL TEST 1ms 2ms 3ms 5ms 7ms 10ms  15ms
1 1,14 0,35 0,83 1,00 1,12 1,28 1,40 1,22
2 1,42 0,14 0,67 1,11 1,90 2,23 2,14 2,02
3 0,98 0,10 0,31 0,23 1,22 1,41 1,45 1,39
4 0,78 0,04 0,20 0,16 0,42 1,26 0,90 1,14
5 0,67 0,18 0,54 0,58 0,89 0,56 0,80 0,72
6
7
8
9

0,54 0,34 0,36 0,37 0,58 0,69 0,75 0,72
0,93 0,19 0,98 0,57 1,12 1,28 1,55 1,53
0,84 0,97 1,83 0,78 1,39 0,90 1,54 2,18
1,18 1,03 1,95 1,13 2,32 2,28 2,10 2,73

10 1,34 0,96 1,03 2,00 1,94 2,41 1,96 2,96
11 0,99 0,11 0,50 1,16 0,77 1,36 1,29 1,49
12 0,55 0,10 0,29 0,37 0,44 0,54 0,65 0,68
13 0,59 0,06 0,24 0,42 0,60 0,75 0,78 0,77
14 1,04 0,24 0,71 0,49 1,03 0,67 1,00 1,04
15 0,90 0,10 0,37 0,64 0,91 1,15 1,20 1,17
16 0,82 0,29 0,81 0,69 1,28 1,46 0,62 1,16

MEDIA 0,92 0,33 0,73 0,73 1,12 1,26 1,26 1,43
DEVEST 0,27 0,34 0,52 0,46 0,55 0,60 0,51 0,70
ERREST 0,07 0,09 0,13 0,12 0,14 0,15 0,13 0,18

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, ms: milisegundo, t0 Post ETBc:
inmediatamente tras la aplicacion de la estimulacion theta burst continua cerebelosa,
ICIC: inhibicion intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion intracortical, DEVEST:
desviacion estandar, ERREST: error estandar de la media.
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Tabla 10. Amplitud del PEM (mV) en sujetos controles t20 Post ETBc cerebelosa dentro

del protocolo de ICIC y FIC

CONTROL TEST 1ms 2ms 3ms 5ms ms 10ms 15ms
1 0,56 0,25 0,65 0,52 0,58 0,53 0,66 0,49

2 0,79 0,11 0,43 0,35 1,49 1,26 1,23 1,16

3 1,13 0,27 0,62 0,92 1,75 2,45 2,31 1,57

4 1,27 0,09 0,84 0,39 1,00 1,31 1,36 1,74

5 0,97 0,26 0,59 0,72 0,84 0,94 0,97 1,09

6 0,83 0,25 0,60 0,51 0,85 0,96 1,00 0,77

7 0,68 0,23 0,51 0,70 1,04 0,88 1,04 1,18

8 0,77 0,40 1,30 1,22 1,53 1,36 1,46 2,21

9 0,98 0,70 0,83 1,30 1,44 1,29 1,46 1,31

10 1,20 0,43 1,16 1,01 1,21 1,79 0,95 1,25

11 1,07 0,16 0,43 1,03 1,00 1,04 1,37 1,32

12 1,44 0,22 0,69 0,95 1,38 1,43 1,53 1,53

13 0,75 0,15 0,38 0,58 1,10 0,96 1,49 1,12

14 0,49 0,05 0,18 0,42 0,28 0,34 0,32 0,16

15 0,90 0,18 0,45 0,69 1,32 1,15 1,79 1,34

16 0,69 0,16 0,56 0,81 0,78 0,75 1,41 3,37
MEDIA 0,91 0,24 0,64 0,76 1,10 1,15 1,27 1,35
DEVEST 0,26 0,16 0,29 0,29 0,38 0,50 0,46 0,72
ERREST 0,07 0,04 0,07 0,07 0,10 0,12 0,12 0,18

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, ms: milisegundo, t20 Post ETBCc: a los
20 minutos tras la aplicacion de la estimulacion theta burst continua cerebelosa, ICIC:
inhibicién intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion intracortical, DEVEST:
desviacion estandar, ERREST: error estandar de la media.
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Figura 15A. Protocolo de ICIC y FIC previamente y tras la ETBc cerebelosa en el
grupo control: ICIC: inhibicion intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacién
intracortical PEM: potencial evocado motor, pre ETBc: antes de la estimulacion tetha
burst continua cerebelosa, t0: justo después de la ETBc cerebelosa, t20: a los 20
minutos de la ETBc cerebelosa, IIE: intervalo interestimulo, ms: milisegundo, *p <
0,05: pérdida de inhibicion estadisticamente significativa a 2 ms en el grupo control
tanto inmediatamente como a los 20 minutos de haber aplicado la ETBc cerebelosa, #p
< 0,05: pérdida de inhibicion estadisticamente significativa a 3 ms en el grupo control
inmediatamente y a los 20 minutos tras la aplicacion de la ETBc cerebelosa
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Al analizar el grupo de EP en situacion on (figura 15 B) y el grupo de EP en situacién
off (figura 15 C) se observé tnicamente un efecto principal del 1IE [EP on (F =42,489; p
< 0,000); EP off (F = 44,474; p < 0,001)] pero no del tiempo [EP on (F = 0,232; p =
0,795); EP off (F = 0,070; p = 0,932)] ni una interaccion TIEMPO x IIE [EP on (F =
0,570; p = 0,885); EP off (F = 1,181; p = 0,294)]. No hubo cambios en el efecto
inhibitorio en ningun periodo de tiempo analizado (10, t20) tras la ETBc cerebelosa ni a
2 MS ni a 3 MS tanto en el grupo de EP en situacion on como en el grupo de EP en
situacion off, a diferencia de lo observado en el grupo control [EP on (t0 2 MS p > 0,05;
t0 3 MS p > 0,05); EP off (t0 2 MS p > 0,05; t0 3 MS p > 0,05)] y [EP on (t20 2 MS
p > 0,05; t20 3 MS p > 0,05); EP off (t20 2 MS p > 0,05; t20 3 MS p > 0,05)]. Estos
resultados sugieren que la ETBc es capaz de reducir la ICIC en el grupo control, pero es
incapaz de modificar la ya reducida ICIC en el grupo de pacientes con EP. En las tablas
11-16 se muestran los valores de la amplitud del PEM en mV en el grupo de EP en
situacion on (11-13) y en el grupo de EP en situacion off (14-16) dentro del protocolo de
ICIC y FIC en la ETBc cerebelosa previamente (tablas 11 y 14) y tras la aplicacién de
la ETBc cerebelosa tanto inmediatamente (tablas 11 y 15) como a los 20 minutos (tablas

12 y 16) de aplicacion de la misma.
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Tabla 11. Amplitud del PEM (mV) en el grupo de EP on pre ETBc cerebelosa dentro del

protocolo de ICICy FIC

Caso TEST 1ms 2ms 3ms 5ms 7ms 10ms 15ms
1 0,97 0,10 0,48 0,16 0,88 0,57 1,43 1,21
2 0,89 0,23 0,53 0,72 1,22 1,42 1,17 1,28
3 0,63 0,30 0,37 0,24 0,57 0,75 0,68 0,58
4 0,85 0,20 0,48 0,27 0,45 0,95 1,24 1,04
5 0,79 0,24 0,98 0,62 0,76 1,44 0,51 0,59
6 0,66 0,13 0,28 0,46 1,19 2,53 2,06 1,06
7 1,14 0,16 0,47 0,44 1,41 2,30 2,49 2,28
8 1,52 0,50 2,25 1,37 2,17 2,66 1,95 1,98
9 0,90 0,74 0,74 0,96 1,36 1,35 1,46 1,94
10 0,59 0,22 0,37 0,33 0,53 0,51 0,42 0,39
11 0,87 0,31 0,46 0,51 0,85 1,01 1,13 0,94
12 0,98 0,11 0,43 0,52 0,96 1,10 1,17 1,44
13 1,28 0,18 0,58 0,80 1,52 1,36 1,14 1,30
MEDIA 0,93 0,26 0,65 0,57 1,07 1,38 1,29 1,23
DEVEST 0,26 0,18 0,51 0,33 0,48 0,71 0,60 0,57
ERREST 0,07 0,05 0,14 0,09 0,13 0,20 0,17 0,16

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, EP on: enfermedad de Parkinson en
situacion on, ms: milisegundo, Pre ETBc: previamente a la estimulacion theta burst
continua cerebelosa, ICIC: inhibicion intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion
intracortical, DEVEST: desviacién estandar, ERREST: error estandar de la media
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Tabla 12. Amplitud del PEM (mV) en el grupo de EP on t0 Post ETBc cerebelosa dentro

del protocolo de ICIC y FIC

CASO TEST 1ms 2ms 3ms 5ms ms 10ms 15ms
1 0,78 0,06 0,12 0,09 0,46 1,30 1,12 0,59

2 0,66 0,34 0,30 0,55 0,77 0,98 1,04 0,94

3 0,56 0,20 0,35 0,39 0,87 1,14 0,62 0,70

4 0,91 0,14 0,31 0,26 0,94 0,84 0,93 1,36

5 1,33 1,40 1,65 1,58 2,35 2,90 2,87 1,61

6 1,23 0,38 0,14 0,17 0,76 0,79 1,35 0,65

7 0,98 0,06 0,28 0,45 0,79 0,76 0,71 1,19

8 0,69 0,28 0,72 0,67 0,87 1,04 0,99 0,97

9 0,67 0,62 0,53 1,11 1,63 1,58 1,37 1,54

10 0,84 0,41 1,27 1,05 2,02 1,36 1,12 1,12

11 0,91 0,57 0,77 0,64 1,09 1,51 1,61 1,24

12 0,78 0,08 0,44 0,55 0,69 0,86 0,95 1,04

13 1,07 0,12 0,41 0,33 1,20 1,32 0,80 1,25
MEDIA 0,88 0,36 0,56 0,60 1,11 1,26 1,19 1,09
DEVEST 0,23 0,36 0,45 0,42 0,56 0,56 0,58 0,32
ERREST 0,06 0,10 0,12 0,12 0,15 0,16 0,16 0,09

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, EP on: enfermedad de Parkinson en
situacion on, ms: milisegundo, t0 Post ETBc: inmediatamente tras la aplicacion de la
estimulacion theta burst continua cerebelosa, ICIC: inhibicidn intracortical a intervalo
corto, FIC: facilitacion intracortical, DEVEST: desviacion estandar, ERREST: error

estandar de la media
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Tabla 13. Amplitud del PEM (mV) en el grupo EP on t20 Post ETBc cerebelosa dentro

del protocolo de ICIC y FIC

GRUPO TEST 1ms 2ms 3ms 5ms ms 10ms 15ms
1 0,99 0,38 0,17 0,40 1,14 0,80 1,70 2,22
2 1,25 0,39 0,75 0,58 0,76 0,85 1,11 0,88
3 1,03 0,39 0,94 0,74 0,95 1,15 0,87 1,30
4 1,09 0,12 0,57 0,27 0,40 0,95 1,00 1,56
5 0,78 0,26 0,61 0,32 0,16 0,40 0,87 0,39
6 0,67 0,10 0,16 0,59 1,17 0,51 1,10 1,23
7 0,92 0,12 0,52 0,32 0,75 1,83 0,57 1,21
8 0,58 0,30 0,76 0,81 1,04 0,81 0,68 0,56
9 0,88 0,24 0,69 0,93 0,94 1,26 1,17 1,24
10 0,59 0,17 0,36 0,59 1,43 1,72 1,33 0,95
11 1,32 0,91 1,16 1,15 1,30 2,20 1,97 1,89
12 0,82 0,09 0,36 0,33 0,81 0,84 1,01 1,00
13 1,42 0,33 0,78 1,78 1,39 1,28 2,19 1,60
MEDIA 0,95 0,29 0,60 0,68 0,94 1,12 1,20 1,23
DEVEST 0,27 0,22 0,29 0,42 0,37 0,53 0,48 0,51
ERREST 0,07 0,06 0,08 0,12 0,10 0,15 0,13 0,14

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, EP on: enfermedad de Parkinson en
situacion on, ms: milisegundo, t20 Post ETBc: a los 20 minutos tras la aplicacion de la
estimulacion theta burst continua cerebelosa, ICIC: inhibicidn intracortical a intervalo
corto, FIC: facilitacion intracortical, DEVEST: desviacion estandar, ERREST: error

estandar de la media

83



2,0 -
1,8 -
1,6 -
1,4 -
—&—Pre ETBc

1,2 -1 —8—1t0 Post ETBc

1.0 4 —@-1t20 Post ETBc
0,8
0,6 4

0,4 1

Amplitud PEM (% del TEST)

0,2 A

0,0
TEST 1ms 2ms 3ms 5ms 7ms 10 ms 15ms

lIE (ms)

Figura 15 B. Protocolo de ICIC y FIC previamente y tras la ETBc en el grupo de EP
ON: ICIC: inhibicion intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion intracortical, EP
ON: enfermedad de Parkinson en situacién on, PEM: potencial evocado motor, pre
ETBc: antes de la estimulacion tetha burst continua cerebelosa, t0: justo después de la
ETBc cerebelosa, t20: a los 20 minutos de la ETBc cerebelosa, IIE: intervalo
interestimulo, ms: milisegundo.
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Tabla 14. Amplitud del PEM (mV) en el grupo de EP off pre ETBc cerebelosa dentro

del protocolo de ICICy FIC

CASO TEST 1ms 2ms 3ms 5ms 7ms 10ms 15ms
1 0,62 0,09 0,52 0,78 0,60 0,63 0,51 0,59

2 1,01 0,30 1,00 0,87 0,90 0,79 0,91 1,22

3 0,98 0,24 0,68 0,68 0,61 0,67 1,13 0,77

4 0,75 0,18 0,67 0,71 0,25 0,41 0,54 0,95

5 0,84 0,18 0,62 0,71 0,69 0,81 0,99 0,82

6 0,78 0,14 0,47 0,48 1,26 0,95 1,44 1,55

7 0,97 0,18 0,85 0,75 2,07 2,60 1,28 1,41

8 1,43 0,40 1,12 0,96 1,63 2,10 1,69 1,33

9 1,23 0,48 1,19 0,93 1,72 2,76 2,55 2,45

10 0,83 0,43 1,20 0,71 0,90 1,51 1,16 0,77

11 0,75 0,35 0,71 0,95 1,05 0,98 1,60 1,26

12 0,49 0,10 0,35 0,37 0,41 0,56 0,55 0,51

13 1,34 0,52 0,83 0,92 1,52 2,21 2,00 1,83
MEDIA 0,92 0,28 0,78 0,75 1,04 1,31 1,26 1,19
DEVEST 0,28 0,15 0,28 0,18 0,56 0,83 0,60 0,54
ERREST 0,08 0,04 0,08 0,05 0,15 0,23 0,17 0,15

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, EP off: enfermedad de Parkinson en
situacion off, ms: milisegundo, Pre ETBc: previamente a la estimulacion theta burst
continua cerebelosa, ICIC: inhibicion intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion

intracortical, DEVEST: desviacion estandar, ERREST: error estandar de la media.
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Tabla 15. Amplitud del PEM (mV) en el grupo de EP off t0 Post ETBc cerebelosa

dentro del protocolo de ICICy FIC

CASO TEST 1ms 2ms 3ms 5ms ms 10ms 15ms
1 1,43 0,16 0,37 1,20 1,13 1,24 1,23 1,37

2 1,07 0,28 0,50 0,68 0,90 0,77 1,29 2,33

3 0,76 0,33 0,52 0,47 0,73 0,84 1,00 0,67

4 0,66 0,15 0,53 0,30 0,38 0,59 0,63 0,68

5 0,97 0,21 0,65 0,60 1,24 1,46 1,60 0,97

6 0,55 0,43 0,30 0,68 1,23 0,60 1,00 1,16

7 1,20 0,18 0,64 0,42 2,23 2,18 2,30 2,39

8 1,09 0,46 1,41 0,70 1,40 1,26 0,90 1,28

9 1,53 0,37 0,80 0,78 1,15 1,59 1,90 1,33

10 0,65 0,07 0,68 0,40 1,25 1,30 1,41 1,31

11 0,82 0,17 0,58 0,52 0,85 0,79 1,31 1,21

12 0,71 0,44 0,47 0,49 0,76 0,90 0,99 0,94

13 0,64 0,11 0,43 0,43 1,12 0,84 1,26 1,03
MEDIA 0,93 0,26 0,61 0,59 1,11 1,11 1,29 1,28
DEVEST 0,32 0,13 0,28 0,23 0,44 0,46 0,44 0,53
ERREST 0,09 0,04 0,08 0,06 0,12 0,13 0,12 0,15

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, EP off: enfermedad de Parkinson en
situacion off, ms: milisegundo, tO Post ETBc: inmediatamente tras la aplicacion de la
estimulacion theta burst continua cerebelosa, ICIC: inhibicidn intracortical a intervalo
corto, FIC: facilitacion intracortical, DEVEST: desviacion estandar, ERREST: error

estandar de la media.
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Tabla 16. Amplitud del PEM (mV) en el grupo EP off t20 Post ETBc cerebelosa dentro

del protocolo de ICIC y FIC

CASO TEST Ims 2ms 3ms 5ms ms 10ms 15ms
1 1,23 0,26 0,48 1,62 1,48 1,18 1,51 1,25

2 1,34 0,62 0,99 0,55 1,25 2,35 1,93 1,82

3 0,96 0,44 0,60 0,65 0,63 0,80 1,03 1,13

4 0,65 0,24 0,53 0,42 0,54 1,20 1,53 1,18

5 0,59 0,14 0,78 0,39 0,53 0,75 1,05 0,83

6 1,13 0,15 0,57 0,55 0,96 1,33 1,70 1,07

7 1,08 0,06 0,99 1,46 1,53 1,04 1,20 0,97

8 0,98 0,64 1,43 1,05 1,32 1,62 1,68 0,96

9 1,43 0,30 0,64 1,27 2,52 3,32 2,57 2,79

10 1,12 0,24 0,94 0,69 1,10 1,27 1,33 1,42

11 0,78 0,23 0,55 0,63 1,08 1,15 1,35 1,18

12 0,69 0,21 0,50 0,43 0,70 0,80 0,83 0,64

13 0,54 0,09 0,41 0,31 0,77 0,76 0,89 1,03
MEDIA 0,96 0,28 0,72 0,77 1,11 1,35 1,43 1,25
DEVEST 0,29 0,18 0,29 0,43 0,54 0,73 0,48 0,54
ERREST 0,08 0,05 0,08 0,12 0,15 0,20 0,13 0,15

PEM: potencial evocado motor, mV: milivoltios, EP off: enfermedad de Parkinson en
situacion off, ms: milisegundo, t20 Post ETBc: a los 20 minutos tras la aplicacion de la
estimulacion theta burst continua cerebelosa, ICIC: inhibicion intracortical a intervalo
corto, FIC: facilitacion intracortical, DEVEST: desviacion estandar, ERREST: error

estandar de la media.
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Figura 15 C. Protocolo de ICIC y FIC previamente y tras la ETBc en el grupo de EP
OFF: ICIC: inhibicion intracortical a intervalo corto, FIC: facilitacion intracortical, EP
ON: enfermedad de Parkinson en situacion off, PEM: potencial evocado motor, pre
ETBc: antes de la estimulacion tetha burst continua cerebelosa, t0: justo después de la
ETBc cerebelosa, t20: a los 20 minutos de la ETBc cerebelosa, IIE: intervalo
interestimulo, ms: milisegundo.
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SUMMARY OF RESULTS

1.Clinical and demographic data

Section 1Il of the UPDRS score was significantly higher (Wilcoxon test; Z=-3.520,
p<0.001) in PD off (30.9 = 10.7) than in PD on (21.1 £ 9.7). Hoehn & Yahr score was
also significantly higher (Wilcoxon test; Z=-2.443, p =0.015) in PD off (2.5 £0.7) than
in PD on (2.1 £0.7). Regarding demographic data, no statistically significant differences
were observed between PD patients and control subjects.

2.Magnetic stimulation intensities

In the CBI study, magnetic stimulation intensity of the CCS (right cerebellar
hemisphere)was relative to the ipsilateral RMT of the left FDI tested with the standard
figure-of-eight shaped coil of 70 millimeter in external diameter. Mean RMT values
were not different among groups (control group 38.7% +1.5 of maximum stimulator
output (MSO), PD on 37.3% = 1.5 MSO and PD off 36.3% £1.5 MSO).

Cerebellar cTBS intensity (right cerebellar hemisphere) was relative to the AMT of the
left FDI measured with the MagStim Super Rapid magnetic stimulator. Mean AMT
values were not different among groups (control group 43.3% + 2.1 of maximum
stimulator output (MSO), PD on 41.9% £ 1.9 MSO and PD off 40.6% % 2.8 MSO).
Mean TS intensity values (used for 20 MEP and SICI/ICF protocols) were not
statistically different among groups (control group 46.2% + 2.5 MSO, PD on 47.9%
+2.4 MSO and PD off 46.2% + 2.4 MSO). Mean CoCS intensity values used for
SICI/ICF protocol were not statistically different among groups (control group 26.6%

+2.8 MSO, PD on 25.9% +3.1 MSO and PD off 28.2% * 3.4 MSO).
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3. Cerebellar prepulse protocol

In the CONTROL group, there was a significant reduction of MEP amplitude at 5 MS
ISI with CCS at 90% of RMT (P < 0.001) while no statistically significant reduction of
MEP amplitude was observed in any specific ISI in PD on and PD off groups. Repeated
measures ANOVA between control and PD off groups showed an ISI x GROUP
interaction (F = 4.175; p = 0.005) with a statistically significant difference at 5 MS ISI
and 90% of RMT for the CCS (p < 0.001). A significant ISI x GROUP interaction (F =
2.733; p = 0.032) was also observed between control and PD on groups as well as a
statistically significant difference at 5 MS ISI and the same intensity for the CCS (p <
0.001). When comparing PD on and PD off groups no effects of ISI (F = 0.755; p =
0.600), GROUP (F = 0.263; p = 0.616) or ISI x GROUP interaction (F = 0.907; p =

0.510) were observed in repeated measures ANOVA (Figure 1).
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Figure 1.Cerebellar prepulse protocol: MEP: motor-evoked potential, 1SI: intervals
interstimulus, ms: millisecond, PD ON: Parkinson disease on medication, PD OFF:
Parkinson disease off medication, *: at 5 ms MEP amplitude of controls is significantly
lower than in PD ON and PD OFF (p<0,05).
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4. Cerebellar cTBS

For the 20 MEP protocol of the cerebellar cTBS study, there was a main effect of TIME
(F = 18.142; P < 0.001) in the reduced MEP amplitudes after cerebellar cTBS in the
control group; showing a stable inhibition over the time (p < 0.001 at t0; p < 0.001 at
t20 and p = 0.001 at t40). No TIME effect was observed in repeated measures ANOVA
within PD on (F = 0.981; p = 0.413) and PD off (F = 0.968; p = 0.385) groups. There
were statistical differences when comparing PD off and control groups with a main
effect of TIME (F = 8.583; P < 0.001) and a TIME x GROUP interaction (F = 5.093; p =
0.008). There were also specific statistically significant differences at each time after
cerebellar cTBS (p < 0.001 at t0; p = 0.002 at t20 and p = 0.003 at t40) between control
and PD off groups. When PD on and control groups were compared, there was only a
main effect of TIME (F = 7.029; p = 0.001) and a TIME x GROUP interaction was not
observed (F = 2.221; p = 0.107) although a statistical tendency was observed for the
TIME x GROUP interaction. Specific statistically significant differences were only
observed at t0 (F = 0.263; p = 0.616) and t20 (F = 0.263; p = 0.616) after cerebellar
cTBS. When PD on and off groups were compared, there were not observed any main
effect of TIME (F = 1.290; p = 0.294) or GROUP (F = 0.891; p = 0.364) and also no

TIME x GROUP interaction was observed (F = 0.481; p = 0.624) (Figure 2).
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Figure 2. 20 MEP protocol within cTBS in control, PD on and PD off: MEP: motor-
evoked potential, pre cTBS: before continuous theta-burst stimulation, t0: immediately
after cTBS, t20, t40: 20, 40 min after cTBS, PD ON: Parkinson disease on medication,
PD off: Parkinson disease off medication, *p < 0.05 (difference between control
subjects and PD on). #p < 0.05 (difference between control subjects and PD off).
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A first repeated measures ANOVA of SICI/ICF protocol within each group showed a
significant main effect of ISI (F = 41.472; p < 0.001) in the control group with a
significant inhibition at 1 MS (P < 0.001), 2 MS (p < 0.001) and 3 MS (p < 0.001) ISI
before cerebellar cTBS. At this time point, we observed a significant main effect of time
(F = 15.834; p < 0.001) with a significant inhibition at ISIs 1 MS (p < 0.001), 2 MS (p =
0.04) and 3 MS (p = 0.003) in the PD on group, while only a significant inhibition at 1
MS (p < 0.001) ISI was present in the PD off group and no significant inhibition at 2
MS (p = 0.896) and 3 MS ISIs (p = 0.498) although a main effect of TIME (F = 16.230;
p < 0.001) was also observed (Figure 3). Repeated measures ANOVA to compare
control and PD off groups showed a main effect of ISI (F = 50.396; p < 0.001) and an
ISI x GROUP interaction (F = 2.513; p < 0.017) with statistically significant differences
at 2 MS (p < 0.001) and 3MS (p < 0.001). Repeated measures ANOVA to compare
control and PD on groups showed a main effect of ISI (F = 48.981; p < 0.001) but failed
to showan I1SI x GROUP interaction (F = 0.602; p < 0.580). Repeated measures ANOVA
comparing PD on and PD off groups only showed a main effect of ISI (F = 26.675; p <
0.001) but did not show a main effect of GROUP (F = 0.062; p < 0.807) or an ISI x

GROUP interaction (F = 1.099; p < 0.358) (Figure 3).
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Figure 3. SICI-ICF protocol pre-cTBS in control, PD on, PD off: MEP: motor-evoked
potential, ISI: interstimulus intervals, ms: millisecond, PD ON: Parkinson disease on
medication, PD off: Parkinson disease off medication. *p < 0.05 (difference between
control subjects and PD off).
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The absence of CBI at 5 MS ISl in PD on and off patients did not correlate with their
abnormal SICI values at 2 and 3 MS ISIs [PD on: CBI 5 MS vs SICI 2 MS (Spearman’s
coefficient = 0.137; p = 0.655); CBI 5 MS vs SICI 3 MS (Spearman’s coefficient =
0.022; p = 0.943)] [PD off: CBI 5 ms vs SICI 1 ms (Spearman’s coefficient = 0.177; p =
0.564); CBI 5 MS vs SICI 2 MS (Spearman’s coefficient = - 0.341; p = 0.254); CBI 5
MS vs SICI 3 MS (Spearman’s coefficient = - 0.507; p = 0.077)].

When analyzing the effect of cerebellar cTBS in the control group, repeated measures
ANOVA showed a main effect of TIME (F = 6.895; p = 0.003) and a main effect of ISl
(F = 60.027; p = 0.017) but no TIME x ISI interaction was observed (F = 1.415; p =
0.148). We observed a statistically significant loss of inhibition at 2 and 3 MS ISI at t0
(2 ms p =0.010; 3 ms p < 0.001) and t20 (2 ms p < 0.001; 3 ms p < 0.001) after
cerebellar cTBS (Figure 4A). Nevertheless, in the PD on (Figure 4B) and PD off (Figure
4C) groups we only observed a main effect of ISI [PD on (F = 42.489; p < 0.000); PD
off (F = 44.474; p < 0.001)] but we did not observe any main effect of TIME [PD on (F
=0.232; p = 0.795); PD off (F = 0.070; p = 0.932)] or a TIME x ISI interaction [PD on
(F = 0.570; p = 0.885); PD off (F = 1.181; p = 0.294)]. There were no change in the
amount of inhibition at any time after cerebellar cTBS at 2 and 3 MS ISl in PD on and
off groups as observed in the control group [PD on (t0 2 ms p > 0.05; t0 3 ms p > 0.05);
PD off (t0 2 ms p > 0.05; t0 3 ms p > 0.05)] and [PD on (t20 2 ms p > 0.05; t20 3 ms p >
0.05); PD off (t20 2 ms p > 0.05; t20 3 ms p > 0.05)]. The results suggest that cerebellar
cTBS was able to reduce SICI in the control group but it was not able to decrease an

already reduced SICI in PD patients.
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Figure 4A.SICI-ICF protocol before and after cTBS in control group. MEP: motor-
evoked potential, pre cTBS: before continuous theta-burst stimulation, 0 min Post
CcTBS: immediately after ¢cTBS,20 min Post ¢cTBS: 20 minutes after cTBS, ISI:
interstimulus intervals, ms: millisecond, *p < 0.05 (statistically significant lost of
inhibition at 2 ms at t0 and t20). #p < 0.05 (statistically significant lost of inhibition at 3
msat t0 and t20).
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Figure 4B.SICI-ICF protocol before and after cTBS in PD on: MEP: motor-evoked
potential, pre cTBS: before continuous theta-burst stimulation, 0 min Post cTBS:
immediately after cTBS, 20 min Post cTBS: 20 minutes after cTBS, ISI: interstimulus
intervals, ms: millisecond.
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Figure 4C.SICI-ICF protocol before and after cTBS in PD off: MEP: motor-evoked
potential, pre cTBS: before continuous theta-burst stimulation, 0 min Post cTBS:
immediately after cTBS, 20 min Post cTBS:20 minutes after cTBS, ISI: interstimulus
intervals, ms: millisecond.
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DISCUSION

Con este estudio hemos podido confirmar los resultados de trabajos similares
previos (Pinto y Chen, 2001);(Ni., et al, 2010) que ponian de manifiesto una inhibicion
cerebelosa altarada en los sujetos con EP. Al igual que en los estudios mencionados,
dicha inhibicion se ha observado tras aplicar un EC subumbral sobre el cerebelo lateral
provocando una reduccion del PEM en el grupo control pero no en los sujetos con EP.
Como novedad de nuestro proyecto, ademas de reproducir los hallazgos ya descritos por
otros grupos, nuestro trabajo nos ha permitido observar que en los pacientes con EP la
ETBc sobre el cerebelo no es capaz de reducir ni la ICIC ni la amplitud del PEM en M1,
tal y como sucede en los controles sanos. Todos estos resultados hacen sugerir que la via
cerebelo-talamo-cortical esta alterada en los pacientes con EP y ademéas dichas
deficiencias no son facilmente restauradas ni total ni parcialmente por el tratamiento
dopaminérgico.

Nuestros resultados en controles sanos van en sintonia con los trabajos previos
de EMT en dicha poblacion que han permitido conocer aspectos de la fisiologia de la
via cerebelo-tadlamo-cortical (Ugawa., et al, 1994);(Ugawa., et al, 1995);(Pinto y Chen,
2001). Aunque los primeros estudios de EMT en cerebelo fueron realizados con un coil
con forma de doble cono (Ugawa., et al, 1994);(Ugawa., et al, 1995);(Pinto y Chen,
2001), en estudios mas recientes y también en nuestro trabajo hemos empleado un coil
con forma de ocho para la estimulacién cerebelosa (Ito 2001);(Ito 2002), demostrando
que también con este tipo de coil puede llevarse a cabo una estimulacion cerebelosa
adecuada.

El estudio que hemos llevado a cabo nos ha permitido valorar la disfuncion de la
via cerebelo-talamo-cortical en los sujetos con EP, pero no nos permite confirmar en que

punto de la misma existe la disfuncion. El déficit de inhibicion cerebelosa podria estar
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relacionado con un fallo general en los mecanismos inhibitorios corticales en los sujetos
con EP en comparacion con los controles sanos, tal y como se ha demostrado en
estudios previos (Lefaucheur, 2005). De hecho, la ICIC esta reducida en los sujetos con
EP en situacion off. Este hallazgo es bastante consistente en todos los trabajos
publicados (Cantello., et al, 2002; Berardell et al, 1996; Dioszeghy., et al, 1999;
Manfredi., et al, 1998; Nakashim., et al, 1995; Valzania., et al, 1997).Respecto al efecto
que la medicacion dopaminérgica ejerce sobre la ICIC es variable en funcion del estudio
que se analice. Hay trabajos en los que se muestra como la ICIC se incrementa en
pacientes con EP en situacién on (Lefaucheur., et al, 2004), mientras que otros estudios
no muestran claros cambios en la ICIC con la medicacion dopaminérgica (Mir., et al,
2005). Esta diferencia de resultados en la ICIC en los sujetos con EP en situacion on, en
parte pudiera ser debido a las posibles diferencias clinicas entre los pacientes con EP de
los distintos estudios. Otra posibilidad es que las diferencias entre los grupos pudieran
estar influenciadas por la intensidad del pulso de EMT condicionante. En nuestro
trabajo nosotros apreciamos una reduccion de la ICIC en los sujetos con EP tanto en
situacion on como en situacion off. Para analizar si el fallo en la inhibicion cerebelosa
encontrado en los sujetos con EP estaba relacionado con una disfuncion de los
mecanismos inhibitorios corticales en los sujetos con EP, analizamos la posible
correlacion entre los resultados de la técnica de prepulso cerebeloso, y los resultados de
la ICIC en condiciones basales y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Por tanto, aunque no podemos establecer el lugar exacto, estos resultados
excluyen que la disfuncion de interneuronas inhibitorias corticales expliquen el déficit
de la inhibicion cerebelosa en nuestra muestra de pacientes con EP, y sugieren que el
sustrato de la disfuncion de la via cerebelo-talamo-cortical sea subcortical

(probablemente afectando a las CP, nlcleo dentado, nacleo ventrolateral del talamo, o
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sus conexiones)(Bostan y Strick, 2010). De hecho la falta de correlacion entre la ICIC
en condiciones basales y la inhibicion cerebelosa también sugieren que la ya
previamente alterada inhibicion cerebelosa de los sujetos con EP, no es la causa de la
disfuncion de la ICIC en este grupo de pacientes. Esta Ultima observacion viene
apoyada por los resultados de estudios previos en sujetos sanos, en los que se ha
detectado como la inhibicidn cerebelosa es capaz de reducir la ICIC (Daskalakis., et al,
2004).

Nuestro trabajo también nos ha permitido obtener los mismos hallazgos que se
han encontrado recientemente en sujetos sanos empleando ETBc en los que al igual que
en nuestro estudio, se muestra una reduccion duradera en la excitabilidad de la corteza
motora contralateral tras la aplicacion de ETBc medida mediante la reduccién de la
amplitud del PEM (Maffei., et al, 2002). Por el contrario, no encontramos cambios en la
amplitud del PEM en el grupo de EP ni en situacion on ni en situacién off. La inhibicion
alterada de la corteza motora contralateral podria implicar que en los sujetos con EP el
cerebelo no responde normalmente a los cambios que tienen lugar tras la ETBc como en
los sujetos sanos, en los que tras la aplicacion de la misma se obtiene un efecto depresor
a largo plazo (Huang., et al, 2005)(Huang., et al, 2007). Estudios en animales han
puesto de manifiesto que en el cerebelo existen mecanismos tanto de depresién como de
potenciacion a largo plazo (Maffei., et al, 2002)(D"Angelo., et al, 1999)(D"Angelo., et
al, 2001). Estos mecanismos de depresion y potenciacion a largo plazo a nivel
cerebeloso han sido puestos de manifiesto en humanos mediante estudios de ETB
(Koch., et al, 2008)(Koch, 2010). Las alteraciones en la interaccion entre el cerebelo y
la corteza motora descrita en nuestro estudio en los sujetos con EP, pueden ser
interpretadas como consecuencia de una funcion anormal del cerebelo en si mismo o

una disfuncion de las conexiones cerebelo-tdlamo-cortical. Se ha postulado que una
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funcion alterada de las conexiones cerebelo-tdlamo-cortical, pueden dar lugar a una
actividad neuronal anormal tanto en el talamo como en M1 (Ni., et al, 2010), donde los
GGBB vy la via cerebelo-talamo-cortical interaccionan entre si (Bostan., et al, 2010).
Este podria suponer el sustrato anatébmico para las interacciones ejercidas por el
cerebelo en los GGBB y sus conexiones (Bostan., et al, 2010). Esta hipotesis esta
apoyada por los resultados de recientes estudios mediante PET que han mostrado un
aumento de la actividad tanto en el cerebelo como en los GGBB en pacientes con EP
tratados mediante estimulacion cerebral profunda del globo pélido interno (Fukuda., et
al, 2001)(Grafton., et al, 2006).

La estimulacion cerebelosa con ETBc en nuestro grupo control logré modificar
los circuitos de ICIC sobre la corteza motora contralateral, tal y como se ha descrito en
trabajos previos (Koch, 2010). Sin embrago, la ETBc cerebelosa no consiguié modular
los circuitos de ICIC en la corteza motora contralateral en los sujetos con EP ni en
situacion on ni en situacion off. Nuestros resultados van en contra con los hallazgos
obtenidos por otros autores en los que se ha descrito una reduccién de la ICIC tras
ETBc en el grupo de pacientes con EP en situacion on (Koch., et al, 2009). La
discrepancia en los resultados obtenidos pudiera ser debida a que los pacientes incluidos
en el estudio de Koch y colaboradores, eran pacientes con EP en estadio avanzado que
ya habian desarrollado discinesias inducidas por el tratamiento con levodopa. En este
sentido un reciente estudio ha demostrado que la propension de desarrollar plasticidad
de la corteza motora de sujetos con EP, esta estrechamente relacionada con el patron de
respuesta motora al tratamiento dopaminérgico y al grado de denervacion
dopaminérgica (Kishore., et al, 2012). Ademas la ausencia de cambios en los circuitos
intracorticales implicados en la ICIC podria también depender al menos en parte a un

efecto techo. Es decir que la ICIC estaba ya en condiciones basales reducida en nuestra
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muestra de pacientes con EP, y por tanto, no puede reducirse mas a pesar de la
aplicacion de la ETBc cerebelosa. Independientemente de estas consideraciones
neurofisioldgicas, los datos actuales no permiten interpretar con claridad la implicacion
ni relevancia desde un punto de vista clinico de estos hallazgos neurofisioldgicos.
Mientras la administracion del tratamiento dopaminérgico mejora de forma significativa
la puntuacién de la UPDRS parte |11, estos cambios clinicos no van parejos con cambios
significativos en las interacciones cerebelocorticales. Un reciente estudio mediante
EMT con prepulso cerebeloso, pone de manifiesto como la disfunciéon de la via
cerebelo-talamo-cortical en pacientes con EP, se correlaciona con el grado de temblor
sugiriendo que la via cerebelo-talamo-cortical, estd implicada en la generaciéon y/o
transmision del temblor postural (Ni., et al, 2010). Asimsimo, estudios mediante PET
con fluorodeoxiglucosa muestran incremento del metabolismo en cerebelo, corteza
motora y putamen en los sujetos con EP y temblor de reposo (Mure., et al, 2011). Otro
trabajo reciente empleando resonancia magnética funcional y electromiografia
encontraron que los GGBB se activan de forma transitoria al comienzo del temblor,
mientras que la amplitud del temblor est4 en relacion con la via cerebelo-talamo-cortical
(Helmich., et al, 2011). Dado que con nuestro trabajo no podemos medir directamente el
impacto de la ETBc sobre el temblor en los pacientes con EP, nuevos trabajos son
necesarios para establecer si las interacciones inhibitorias alteradas de la via cerebelo-
talamo-cortical detectada en nuestra muestra de pacientes con EP pudieran estar también

directamente relacionadas con el temblor que presentan los pacientes con EP.
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CONCLUSIONES

1. La aplicacién de un estimulo condicionante subumbral sobre el cerebelo es
capaz de ejercer un efecto inhibitorio sobre la corteza motora contralateral, al disminuir
la amplitud del potencial evocado motor en sujetos sanos mayores.

2. Los pacientes con enfermedad de Parkinson sin tratamiento dopaminérgico,
no presentan un efecto inhibitorio sobre la corteza motora contralateral tras la aplicacion
de un estimulo condicionante subumbral sobre el cerebelo.

3. El tratamiento dopaminérgico en pacientes con enfermedad de Parkinson, no
es capaz de re-establecer el efecto inhibitorio ejercido tras la aplicacion de un estimulo
condicionante subumbral cerebeloso sobre la corteza motora.

4. La aplicacion de estimulacién tetha burst continua cerebelosa es capaz de
reducir de forma duradera la excitabilidad de la corteza motora contralateral al reducir
la amplitud del potencial evocado motor su aplicacion en sujetos sanos mayores.

5. En los pacientes con enfermedad de Parkinson sin medicacion dopaminérgica,
la aplicacion de estimulacion tetha burst continua cerebelosa no es capaz de reducir la
excitabilidad de la corteza motora contralateral, dado que no reducen la amplitud del
potencial evocado motor tras su aplicacion.

6. El tratamiento dopaminérgico en los sujetos con enfermedad de Parkinson, no
es capaz de re-establecer el cambio sobre la excitabilidad cortical que la aplicacion de
estimulacion tetha burst continua cerebelosa tiene sobre la corteza motora.

7. La estimulacion tetha burst continua cerebelosa logré modificar los circuitos
de inhibicion intracortical a intervalo corto sobre la corteza motora en sujetos sanos
mayores.

8. En los pacientes con enfermedad de Parkinson sin medicacion

dopaminérgica, la aplicacion de estimulacion tetha burst continua cerebelosa no es
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capaz de modificar los circuitos de inhibicion intracortical a intervalo corto sobre la

corteza motora. Asimismo, no se apreciaron cambios con la medicacion dopaminérgica.
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CONCLUSIONS

1. A magnetic subthreshold conditioning stimulus on the cerebellum was able to
exert an inhibitory effect on the contralateral motor cortex because reduce motor evoked
potential amplitude in healthy adults.

2. In Parkinson disease patients without dopaminergic drugs, a magnetic
subthreshold conditioning stimulus on the cerebellum was unable to exert an inhibitory
effect on the contralateral motor cortex because no change was observed in motor
evoked potential.

3. Dopaminergic drugs in Parkinson disease patients, was unable to re-establish
the inhibitory effect exerted on the contralateral motor cortex by the application of a
magnetic subthreshold conditioning stimulus on the cerebellum.

4.Cerebellar continua theta burst stimulation was able to induce a long lasting
reduction of the contralateral motor cortex excitability as measured by recording of
motor evoked potential amplitude in healthy adults.

5. In Parkinson disease patients without dopaminergic treatment, cerebellar
continua theta burst stimulation was unable to induce a long lasting reduction of the
contralateral motor cortex excitability because no change was observed in the motor
evoked potential amplitude.

6. Dopaminergic drugs in Parkinson disease patients, was unable to re-establish
the depressor effect on the contralateral motor cortex excitability by the application of
cerebellar continua theta burst stimulation.

7. Cerebellar stimulation with continua theta burst stimulation modified the short
intracortical inhibition circuits on the contralateral motor cortex in healthy adults.

8. In Parkinson disease patients without dopaminergic treatment, cerebellar

stimulation with continua theta burst stimulation was unable to modify the short
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intracortical inhibition circuits on the contralateral motor cortex. Also, no changes in the

results with dopaminergic drugs.
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1. Escala unificada de valoracion de la enfermedad de Parkinson (UPDRS)

PARTE I. Estado mental, comportamiento y estado de animo (referido por el paciente

o0 cuidador, en la semana anterior).

1.- Deterioro intelectual

A Nulo.

A Leve. Falta de memoria evidente, con recuerdo parcial de los
acontecimientos, sin otras dificultades.

A Pérdida moderada de memoria, con desorientacion y dificultad moderada
para la resolucion de problemas complejos. Alteracion funcional discreta,
pero evidente, en el hogar; con necesidad de recordarle ocasionalmente las
Ccosas.

A Pérdida grave de memoria, con desorientacion temporal y, con
frecuencia, espacial. La capacidad para resolver problemas estd muy
alterada.

A Pérdida grave de memoria, conservando solamente la orientacion
personal. Incapacidad para elaborar juicios o resolver problemas. Requiere

mucha ayuda para mantener el cuidado personal. No se puede quedar solo.

2.- Trastornos del pensamiento (por demencia o intoxicacién por medicamentos)

A

A

A

No hay.

Ensuefios vividos.

Alucinaciones "benignas”, conservando la capacidad de discernir.

Alucinaciones o delirios de ocasionales a frecuentes. Sin capacidad de discernir.
Pueden interferir con las actividades diarias.

Alucinaciones o delirios persistentes, o psicosis florida. Incapaz de cuidar de si

mismo.
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3.- Depresion

A

A

No hay.

Periodos de tristeza 0 sentimientos de culpa mayores de lo normal, aunque
nunca mantenidos durante dias 0 semanas.

Depresion mantenida (1 semana 0 mas).

Depresion mantenida, con sintomas vegetativos (insomnio, anorexia, pérdida de
peso, pérdida de interés).

Depresion mantenida, con sintomas vegetativos y pensamientos o intento de

suicidio.

4.- Motivacion - iniciativa.

A

A

A

A

Normal.

Menos pujante de lo habitual; mas pasivo.

Pérdida de iniciativa o desinterés en cuanto a actividades opcionales (no
rutinarias).

Pérdida de iniciativa o desinterés en las actividades de cada dia (rutinarias).

Aislado, apartado; pérdida total de la motivacion.

PARTE II. Actividades de la vida diaria (determinar en ""on™ y en "off"" referidas a la

semana anterior).

5.- Lenguaje.

A

A

A

A

A

Normal.

Discretamente alterado. No hay dificultad para entenderle.
Moderadamente alterado. A veces hay que pedirle que repita.
Muy alterado. Hay que pedirle con frecuencia que repita.

Ininteligible la mayor parte del tiempo.

6.- Salivacion.

125



A Normal.
A Exceso de saliva en la boca, discreto pero evidente; puede haber babeo durante
la noche.
A Moderado exceso de saliva; puede haber minimo babeo.
A Marcado exceso de saliva con cierto grado de babeo.
A Marcado babeo; requiere constantemente gasa o pafiuelo.
7.- Deglucion.
A Normal.
A Rara vez se atraganta.
A Se atraganta ocasionalmente.
A Requiere dieta blanda.
A Requiere alimentacién por sonda nasogastrica o gastrostomia.
8.- Escritura.
A Normal.
A Discretamente lenta o pequefia.
A Moderadamente lenta o pequefia; todas las palabras son legibles.
A Muy alterada; no son legibles todas las palabras.
A La mayoria de las palabras son ilegibles.
9.- Cortar alimentos y manejar cubiertos.
A Normal.
A Algo lento y torpe, pero no necesita ayuda.
A Puede cortar la mayoria de los alimentos, aunque con torpeza y lentitud; necesita
cierta ayuda.
A Le tienen que cortar los alimentos, pero aun puede alimentarse con lentitud.

A Necesita ser alimentado.
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10.- Vestido.
A Normal.
A Algo lento, pero no requiere ayuda.
A Requiere ayuda en ocasiones para abotonarse, introducir los brazos por las
mangas.
A Requiere bastante ayuda, pero puede hacer algunas cosas solo.
A Incapacitado.
11.- Higiene.
A Normal.
A Algo lento, pero no necesita ayuda.
A Necesita ayuda para ducharse o bafarse, o es muy lento en las actividades
higiénicas.
A Requiere ayuda para lavarse, cepillarse los dientes, peinarse, ir al retrete.
A Sonda de Foley u otras ayudas mecanicas.
12.- Dar vueltas en cama y ajustar la ropa de cama.
A Normal.
A Algo lento y torpe, pero no precisa ayuda.
A Puede volverse solo o ajustar las sdbanas, pero con gran dificultad.
A Puede iniciar la sesion, pero no puede volverse o ajustar las sabanas solo.
A Incapacitado.
13.- Caidas (sin relacion con el fendmeno de **congelacion™).
A Ninguna.
A Raravez.
A Se cae ocasionalmente (menos de una vez al dia).

A Se cae un promedio de una vez al dia.
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A Se cae més de una vez al dia.
14.- ""Congelacion™ al caminar.
A No hay.
A Rara vez aparece "congelacion” al caminar; puede haber titubeo al inicio.
A "Congelacion™ ocasional al caminar.
A "Congelacion" frecuente. A veces se cae por causa de este fendmeno.
A Caidas frecuentes por "congelacion™.
15.- Caminar.
A Normal.
A Leve dificultad. Puede no balancear los brazos o puede tender a arrastrar las
piernas.
A Dificultad moderada, pero requiere poca 0 ninguna ayuda.
A Trastorno grave de la marcha que requiere ayuda.
A No puede caminar, incluso con ayuda.
16.- Temblor.
A Ausente.
A Discreto; infrecuentemente presente.
A Moderado; molesto para el paciente.
A Intenso; interfiere con muchas actividades.
A Marcado; interfiere la mayoria de las actividades.
17.- Sintomas sensoriales relacionados con el parkinsonismo.
A Ninguno.
A Ocasionalmente tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto.
A Con frecuencia tiene entumecimiento, hormigueo o dolorimiento discreto; no

resulta penoso.
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A Frecuentes sensaciones dolorosas.
A Dolor extremo.
PARTE I11. Exploracion de aspectos motores (en el momento de la valoracion).
18.- Lenguaje.
A Normal.
A Pérdida discreta de expresion, diccion y/o volumen.
A Monotono, farfullado pero comprensible; moderadamente alterado.
A Muy alterado, dificil de comprender.
A Ininteligible.
19.- Expresion facial.
A Normal.
A Minima hiponimia; podria ser una cara inexpresiva (“cara de poker") normal.
A Disminucion discreta, pero claramente anormal, de la expresion facial.
A Hipomimia moderada; labios separados parte del tiempo.
A Cara de "méscara" o expresion fija con pérdida acusada o completa de la
expresion facial; labios separados mas de 0,6 cm.
20.- Temblor de reposo en extremidades superiores.
A Ausente.
A Discreto o infrecuentemente presente.
A Discreto en amplitud y persistente, o de amplitud moderada pero presente sélo
de forma intermitente.
A De amplitud moderada y presente la mayor parte del tiempo.
A De gran amplitud y presente la mayor parte del tiempo.
21.- Temblor de accion o postural de las manos.

A Ausente.
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A Leve; presente con la accion.
A De amplitud moderada; presente con la accion.
A De amplitud moderada al mantener la postura en el aire, asi como la accion.
A De gran amplitud; interfiere la alimentacion.
22.- Rigidez (valorada en el cuello (axial), extremidades superiores e inferiores segun el
movimiento pasivo de las grandes articulaciones, con el paciente relajado y sentado; no
considerar la rigidez "en rueda dentada).
A Ausente.
A Discreta o detectable solamente cuando se activa por movimientos en espejo 0
de otro tipo.
A Discreta a moderada.
A Intensa, pero se consigue con facilidad el movimiento en toda su amplitud.
A Muy intensa; la amplitud del movimiento se logra con dificultad.
23.- Golpeteo con los dedos (Finger taps) (el paciente golpea el pulgar con el indice en
rapida sucesion con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).
A Normal.
A Enlentecimiento discreto y/o reduccion de la amplitud.
A Moderadamente alterado. Fatigoso de manera evidente precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento.
A Muy alterado. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.
A Apenas puede realizar la accion.
24.- Movimientos con las manos (el paciente abre y cierra las manos en rapida
sucesion con la mayor amplitud posible; realizar con cada mano por separado).

A Normal.
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A

Discreto enlentecimiento y/o reduccion de la amplitud.

Alteracion moderada. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
detenciones ocasionales en el movimiento.

Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.

Apenas puede realizarlos.

25.- Movimientos rapidos alternantes de las manos (movimientos de pronacion -

supinaciéon de las manos, en sentido vertical u horizontal, con la mayor amplitud

posible y simultdneamente con ambas manos).

A

A

A

A

Normal.

Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud.

Moderadamente alterados. Fatigoso de manera evidente y precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.

Muy alterados. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones
mientras se realizan los movimientos.

Apenas puede realizarlos.

26.- Agilidad con los pies (el paciente golpea con el talon en réapida sucesion,

levantando el pie entero del suelo; la amplitud del movimiento debe ser alrededor de 7,5

cm).

A

Normal.

Discreto enlentecimiento y/o reduccion en amplitud.

Moderadamente alterada. Fatigosa de manera evidente, precoz. Puede haber
ocasionales detenciones en el movimiento.

Muy alterada. Frecuentes titubeos al iniciar los movimientos o detenciones

mientras se realiza el movimiento.
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A Apenas puede realizar la accion.

27.- Levantarse de la silla (el paciente intenta levantarse de una silla de madera o metal

de respaldo recto, con los brazos cruzados ante el pecho).

A

A

Normal.

Lento, o puede necesitar méas de un intento.

A Tiene que impulsarse con los brazos en la silla.

A Tiende a caer hacia atrds y puede tener que intentarlo mas de una vez, pero

puede conseguirlo sin ayuda.

A Incapaz de levantarse sin ayuda.
28.- Postura.
A Erecta normal.
A Postura no muy erecta, discretamente encorvada; podria ser normal en una
persona mayor.
A Pérdida moderada encorvada, claramente anormal. Puede inclinarse
discretamente a un lado.
A Postura muy encorvada, con cifosis. Puede inclinarse moderadamente a un lado.
A Flexién marcada con alteracién postural extrema.
29.- Marcha.
A Normal.
A Camina lentamente; pueden arrastrarse los pies, con pasos cortos, pero sin
festinacion ni propulsion.
A Camina con dificultad, pero no requiere ayuda o muy escasa. Puede haber
festinacion, pasos cortos o propulsion.
A Trastornos graves de la marcha que requieren ayuda.
A

No puede caminar, incluso con ayuda.
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30.- Estabilidad postural (respuesta al tratamiento subito posterior producido por un
tirdn de los hombros mientras el paciente permanece en bipedestacién con los 0jos
abiertos y los pies discretamente separados; el paciente esté avisado).

A Normal.

A Retropropulsién, pero se recupera sin ayuda.

A Ausencia de respuesta postural; se caeria si no le sujetara el examinador.

A Muy inestable; tiende a perder el equilibrio espontaneamente.

A Incapaz de permanecer en pie sin ayuda.
31.- Bradicinesia e hipoquinesia (combina lentitud, titubeo, disminucién del braceo,
pequefia amplitud y pobreza de movimiento en general).

A No hay.

A Minima lentitud que da al movimiento un carécter deliberado; podria ser normal

en algunas personas. Amplitud posiblemente reducida.
A Lentitud y pobreza de movimientos, en grado leve, que es claramente anormal.
Como alternativa, cierto grado de reduccion en la amplitud.

A Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos moderada.

A Lentitud, pobreza o pequefia amplitud de movimientos marcada.
PARTE IV. Complicaciones del tratamiento (referidas a la semana anterior).
A.- DISQUINESIAS
32.- DURACION. ;Qué proporcion del dia vigil estan presentes las disquinesias?

A Ninguna.

A 1-25% del dia.

A 26-50% del dia.

A 51-75% del dia.

A 76-100% del dia.
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33.- INCAPACIDAD. ;Hasta qué punto son incapacitantes las disquinesias?
A No incapacitan en absoluto.
A Discretamente incapacitantes.
A Moderadamente incapacitantes.
A Importantemente incapacitantes.
A Completamente incapacitantes.
34.- DISQUINESIAS DOLOROSAS. (Son dolorosas las disquinesias?
A No son dolorosas.
A Discretamente.
A Moderadamente.
A Intensamente.
A Marcadamente.
35.- PRESENCIA DE DISTONIA MATUTINA.
A No.
A Si.
B.- FLUCTUACIONES CLINICAS.
36.- ¢Hay PERIODOS "OFF" PREDECIBLES en relacion temporal con las dosis
de medicacion?
A No.
A Si.
37.- ¢Hay PERIODOS "OFF" IMPREDECIBLES en relacion temporal con las
dosis de medicacion?
A No.

A Si.
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38.- (Hay PERIODOS "OFF" DE INSTAURACION SUBITA? (por ejemplo, en
unos segundos).
A No.
A Si.
39.- ;Qué PROPORCION DEL DIA vigil esta el paciente EN ""OFF" de promedio?
A Ninguna.
A 1-25% del dia.
A 26-50% del dia.
A 51-75% del dia.
A 76-100% del dia.
OTRAS COMPLICACIONES
40.- ¢ Tiene el paciente anorexia, hauseas, 0 vOmitos?
A No.
A Si
41.- ;Hay algun trastorno del suefio, tal como insomnio o hipersomnolencia?
A No.

A Si

42.- ; Tiene el paciente ortostatismo sintomético? (Anotar la tensién arterial)
A No.

A Si.
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2. Estadios de Hoehn y Yahr

Estadio 1

A

A

Signos y sintomas en un solo lado.

Sintomas leves.

Sintomas molestos pero no incapacitantes.

Presencia de sintomas con temblor en alguna extremidad.

Amigos notan cambios en la postura, expresion facial y marcha.

Estadio 2

A

A

A

Sintomas bilaterales.
Minima discapacidad.

La marcha y la postura estan afectadas.

Estadio 3

A

A

A

Significante enlentecimiento de los movimientos corporales.
Dificultad para mantener el equilibrio tanto de pie como al andar.

Disfuncion generalizada moderadamente severa.

Estadio 4

A

A

Sintomas severos.

Todavia puede andar cierto recorrido.
Rigidez y bradicinesia.

No puede vivir solo.

El temblor puede ser menor que en los estadios anteriores.
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Estadio 5
A Estadio caquéctico.
A Invalidez total.
A No puede andar ni mantenerse de pie.

A Requiere cuidados de una enfermera.
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