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De origen desconocido, la enfermedad de Parkinson afecta alrededor
del 1% de la poblacion de mds de 50 afios. En su proceso patolégico bdsico
va desde el trastorno leve, habitualmente unilateral, hasta la invalidez
completa. Hasta la fecha, ningtin tratamiento ha sido capaz de detener
la progresiva degradacién neuronal en los ganglios basales, caracteristica
del parkinsonismo, pero si que existen diversas terapias farmacolégicas
y no farmacolégicas que pueden retrasar el avance de la enfermedad
y paliar algunos de sus sintomas.

1 parkinsonismo es fundamental-

mente un estado fisiopatolégico,
resultante de la disfuncién del siste-
ma dopaminérgico cerebral. Esta
disfuncién puede ser consecuencia
de afectacién de las neuronas dopa-
minérgicas pigmentadas de la sus-
tancia negra por diferentes procesos
patolégicos, pérdida de las neuronas
estriadas que reciben el estimulo
dopaminérgico procedente de la sus-
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tancia negra o trastornos metabdli-
cos o agentes farmacolégicos que
alteran la neurotransmisién dopami-
nérgica en los ganglios basales. Asf,
el parkinsonismo es clinicamente un
sindrome de causas diversas.

Pueden distinguirse varios tipos
de acuerdo con los factores etiolGgi-
cos, los signos asociados y los hallaz-
gos anatomopatoldgicos; enferme-
dad de Parkinson, parkinsonismo

postencefalico, parkinsonismo iatré-
geno, parkinsonismo como parte de
un proceso degenerativo difuso, par-
kinsonismo sintomdtico y seudopar-
kinsonismo.

En el presente articulo nos refe-
riremos a la enfermedad de Par-
kinson idiopdtica, que se presenta
como un trastorno crénico y pro-
gresivo, responsable del 75% de
los casos de parkinsonismo.

JUNIO 2001



Enfermedad de Parkinson
(parkinsonismo idiopatico,
paralisis agitante)

Esta forma caracteristica de parkin-
sonismo es, con mucho, el tipo mds
comun. Afecta alrededor del 1% de
la poblacién de mds de 50 afios.
Comienza de forma insidiosa y pro-
gresa lentamente, a ritmo variable,
durante 10-20 afios o mds antes de
culminar en invalidez grave.

El proceso patoldgico bdsico en
pacientes no tratados puede divi-
dirse en 5 fases.

Enfermedad leve, habitualmente
unilateral

El sintoma inicial mds comun es un
temblor de una extremidad supe-
rior en reposo. Molestias y dolores
prodrémicos vagos pueden preceder
al temblor en un afio 0 mds tiempo.

La exploracién revela otras altera-
ciones, aunque el enfermo quizds
s6lo se queje de temblor. Es posible
advertir la existencia de una ligera
inclinacién lateral del tronco al lado
contrario al que sufre el temblor. El
paciente suele llevar la extremidad
superior afectada en posicién de ab-
duccién ligera en el hombro y de
flexién en el codo. La utilizacién del
brazo para gesticular y su balanceo
al caminar estdn disminuidos. La
exploracién ulterior hace evidente la
existencia de rigidez leve, acinesia y
alteracién de los movimientos alter-
nantes rapidos y de la destreza de
los dedos. Los movimientos son len-
tos, y empeoran rapidamente con la
repeticion. Si la extremidad supe-
rior dominante estd afectada, la es-
critura muestra cambios caracters-
ticos, como la micrografia y espira-
les temblorosas y mal formadas.

A menudo existe hipominia fa-
cial ipsolateral que recuerda una
paresia facial central. En el lado
afectado, la abertura palpebral
puede estar estrechada, y el plie-
gue nasolabial y las arrugas nor-
males de la frente quizds aparezcan
menos pronunciadas. En ocasiones,
existe seborrea de la frente.

También cabe observar la triada
cldsica del parkinsonismo (temblor,
rigidez y acinesia) y edema leve de
pie y tobillo en la extremidad infe-
rior del lado afectado; sin embargo,
el paciente puede estar totalmente
ignorante de cualquier incapacidad.
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En esta fase inicial de la enfer-
medad de Parkinson, los signos y
sintomas estdn en gran parte, aun-
que no del todo, confinados a un
lado, y se dice que existe «hemi-
parkinsonismo». En la mayoria de
los pacientes, la enfermedad se ha-
ce bilateral en 1-2 afios. No obs-
tante, el lado afectado en primer
lugar suele seguir presentando ma-
yor grado de alteracién durante to-
do el curso de la enfermedad.

Después de un namero
variable de afios
y progresion ulterior de
la enfermedad de
Parkinson, el paciente
necesita asistencia
frecuente para llevar a
cabo las actividades
cotidianas

Afectacién bilateral con alteraciones
posturales precoces

A medida que las manifestaciones
clinicas de la enfermedad de Par-
kinson se hacen gradualmente bi-
laterales, el paciente adopta una
postura encorvada cuando perma-
nece en pie y al caminar. El tronco
se inclina hacia delante y la co-
lumna vertebral, las caderas, las
rodillas y los tobillos estdn ligera-
mente flexionados.

Los dedos tienden a permanecer
en aduccién en reposo, con las arti-
culaciones metacarpo y las interfa-
lingicas distales ligeramente fle-
xionados y las interfaldngicas pro-
ximales extendidas. La mufieca
estd en dorsificacién, y el pie suele
adoptar una posicién ligeramente
en varo, con cierta disposicién en
garra de los dedos.

Todos los movimientos se vuelven
gradualmente mds lentos (bradici-
nesia) y deliberados. El enfermo
puede quejarse de fatiga, debilidad
y letargia, pero por lo general no es
consciente de la lentitud. Més ade-
lante, cuando la bradicinesia se esta-
blece del todo, el paciente quizds
admita que tareas sencillas le exigen

un tiempo y un esfuerzo excesivo.
Movimientos que solian realizarse
inconscientemente, como balancear
los brazos al caminar, expresiones
faciales, etc., disminuyen, y al cami-
nar queda reducido a una marcha
lenta y arrastrando los pies. Los
cambios de direccién han de ejecu-
tarse con deliberacién.

El enfermo acaba por verse obli-
gado a dejar su trabajo. En ese mo-
mento, muchos comienzan a aban-
donar de forma gradual sus activi-
dades sociales y descuidar sus
intereses. A menudo aparece depre-
sién reactiva. Sin embargo, la inca-
pacidad fisica es todavia minima.

Trastornos pronunciados de la marcha
e incapacidad general moderada

El comienzo de la retropulsién y la
propulsién revela el deterioro cre-
ciente de los reflejos posturales y
marca el inicio de la tercera fase de
la enfermedad de Parkinson. Apa-
rece retropulsién inicialmente,
mientras que la propulsién suele
hacerlo algo mds tarde. Los pasos
del enfermo se hacen cada vez mds
rapidos y cortos, y el tronco se in-
clina atin mds hacia delante.

La retropulsion y la propulsion se
agravan con el tiempo y empieza a
ocasionar caidas. La marcha se hace
mids lenta y vacilante. Los demds
movimientos vacilantes y pueden
detenerse de forma stibita. A medida
que progresa la bradicinesia y el mo-
vimiento se hace sumamente lento,
el paciente incapacitado comienza a
aceptar ayuda ocasional para vestirse
y realizar tareas menores.

Incapacidad importante

Después de un nimero variable de
afios y progresion ulterior de la enfer-
medad de Parkinson, el paciente ne-
cesita asistencia frecuente para llevar
a cabo las actividades cotidianas, y ya
no es capaz de vivir solo. El temblor
puede ser menos marcado que en fa-
ses anteriores; sin embargo, la rigidez
y la bradicinesia son incapacitantes, y
todos los movimientos se vuelven
lentos e inciertos. La permanencia en
pie es inestable, y un ligero empujén
desencadena una retropulsion grave
que acaba en caida si no se sujeta al
enfermo. La marcha es apresurada la
propulsién y la retropulsién son gra-
ves y el paciente cae frecuentemente
si se le deja desatendido.
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La destreza manual también sue-
le estar alterada. Las tareas que
exigen un control motor fino son
dificiles o imposibles de llevar a
cabo. Los cubiertos todavia pueden
manejarse, pero el alimento debe
ser especialmente preparado y ser-
vido en trozos pequefios.

Invalidez completa

Con el tiempo, el paciente se hace
gravemente bradicinético y rigido,
y se convierte en un invalido total.
El temblor ya no es importante,
pero es muy escasa o nula la fun-
cién motora que se conserva. El
paciente no se sostiene en pie, y es
incapaz de caminar.

En la cama, el enfermo yace en dect-
bito supino, inmévil, la cabeza flexio-
nada rigidamente sobre el tronco. Las
extremidades inferiores, ligeramente
flexionadas en las caderas, estdn en
aduccién y se mantienen firmemente
juntas, y los pies estdn en flexién plan-
tar y en abduccién. Los brazos se colo-
can en abduccién y flexién ligeras, las
mufiecas estdn dorsiflexionadas y los
dedos aparecen deformados. La posi-
ci6n disténica de las extremidades a
menudo est4 fijada por contracturas.

El habla es débil y monétona, ape-
nas inteligible, pero sorprendente-
mente rapida. La cara es inexpresiva,
y el parpadeo infrecuente. La retrac-
ci6n de los parpados superiores da un
aspecto de intensa curiosidad. La bo-
ca permanece constantemente abierta
y, debido a la disfagia y a la disminu-
cion de la deglucién espontdnea,
existe babeo. La alimentacién es difi-
cultosa y exige tiempo. A menudo
surge deshidratacién y caquexia.

El cuadro clinico se complica
ain mds debido al peligro omni-
presente de infeccién por disminu-
cién de los movimientos tordcicos
y tos ineficaz, disfuncién neurége-
na de la vejiga de la orina y confi-
namiento constante en cama. A
pesar de los esfuerzos terapéuticos,
el paciente fallece con el tiempo de
una infeccién intercurrente.

Anatomia patolégica

Al examen macroscépico, destaca
la despigmentacién de la sustancia
negra en el mesencéfalo. También
hay una acusada pérdida neuronal
(80% o mas), y en el citoplasma de
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las neuronas que persisten se ob-
serva la constante presencia de
cuerpos de Levy. Estas inclusiones
son eosindfilos y estdn constituidas
por filamentos de 10 nm de grosor
que reaccionan con anticuerpos an-
tineurofilamento. Idénticas lesio-
nes aparecen en otros nicleos pig-
mentados y no pigmentados del
sistema nervioso, entre los cuales
destacan los siguientes: nicleos
dopaminérgicos hipotaldmicos,
sistema noradrenérgico (neuronas
ceruleocorticolimbicas), sistemas
serotoninérgicos (proyeccién as-
cendente de los ntcleos de rafe) y
sistema colinérgico (neuronas sep-
tohipocdmpicas y de proyeccién
del nicleo basal de Meynert). Los
cuerpos de Levy y la degeneracién
neuronal pueden localizarse tam-
bién en la corteza cerebral, asta in-
termediolateral simpdtica y gan-
glios simpdticos. No hay lesiones
estriatales ni palidales, es decir, se

trata de un parkinsonismo presi-
ndptico. En pacientes con demen-
cia se ha descrito en la corteza
frontal y en el hipocampo pérdida
de neuronas que contienen soma-
tostatina.

Etiologia

La causa de la enfermedad de Par-
kinson es desconocida. Multiples
factores endégenos y exégenos pa-
recen contribuir al desarrollo de
esta enfermedad. Los factores am-
bientales estdn siendo ampliamen-
te investigados. Tras estudiar a un
grupo de pacientes jévenes con
sindrome de parkinsonismo agudo,
se observé que gran parte de ellos
eran heroinémanos y habfan estado
expuestos a la MPTP (1-metil-4-fe-
nil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), un
derivado de la meperidina produ-
cida en la sintesis ilegal de opidce-
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os. Esta sustancia causa en el hom-
bre y en los animales de experi-
mentacién una enfermedad con las
mismas caracteristicas que la en-
fermedad de Parkinson idiopdtica,
por lo que se ha postulado que sea
una toxina ambiental la que de-
sencadene esta enfermedad en el
hombre.

Para ser neurotéxica la MPTP
debe primero oxidarse. Los firma-
cos antioxidantes como la selegili-
na, un inhibidor de la monoamino-
oxidasa tipo B, impiden el desarro-
llo de la enfermedad en animales
expuestos a MPTP.

Asimismo, se estdn investigando
posibles toxinas endégenas que pu-
dieran ser neurotéxicas. Una de
ellas es la propia dopamina. En su
metabolismo sufre una desamina-
cién oxidativa, dando lugar a radi-
cales hidréxilo y peréxido de hidré-
geno. Estos, en presencia de hierro
libre, pueden ocasionar peroxida-
ci6én de lipidos y neurotoxicidad,
tal vez interfiriendo con el metabo-
lismo oxidativo mitocondrial.

Cada vez hay mayor evidencia de
que en los enfermos con enferme-
dad de Parkinson existe algin
trastorno en la fosforilacién oxida-
tiva. Se ha observado una reduc-
cién de la actividad del complejo I
de la cadena de transporte electré-
nico mitocondrial. Este dato ha
despertado de nuevo el interés por
los factores genéticos. Aunque su
papel todavia estd poco aclarado,
parecen tener una contribucién
mucho mds compleja que una sim-
ple herencia mendeliana.

Diagnéstico

El diagnéstico en la enfermedad
de Parkinson es clinico y estd basa-
do en los signos y sintomas de la
enfermedad.

Las técnicas de imagen y pruebas
de laboratorio son utiles para des-
cartar otros diagndsticos. Deben
de solicitarse pruebas de funcién
hepdtica, cobre y niveles de cerulo-
plasmina en pacientes jovenes, para
descartar enfermedad de Wilson. En
pacientes con parkinsonismo unila-
teral pueden ser utiles las técnicas
de imagen (TAC o RMN), para ex-
cluir lesiones estructurales como tu-
mores o infartos. También en pa-
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cientes en que predomine la demen-
cia, la ataxia, la disfuncién pirami-
dal o la oftalmoparesia, o bien que
sean resistentes al tratamiento, de-
ben de solicitarse pruebas de ima-
gen para documentar la presencia de
accidente cerebrovascular, hidroce-
falia, o atrofia del tronco encefélico
o cerebelo, tan frecuentes en las
atrofias multisistémicas.

En el diagnéstico diferencial de-
ben de tenerse en cuenta las si-
guientes entidades:

— Depresion aislada. Se manifiesta
sobre todo como retraso psicomotor.
En la enfermedad de Parkinson no
es rara la depresion reactiva.

— Temblor esencial. El temblor es
postural y de accién, no de reposo.
No hay rigidez ni bradicinesia.

— Sindromes Parkinson «plus». En
ellos existen otras manifestaciones
asociadas: parkinsonismo mds tras-
torno de la motilidad ocular (parali-
sis supranuclear progresiva), parkin-
sonismo mds sintomas cerebelosos
(degeneraciones olivopontocerebelo-
sas), parkinsonismo mds insuficien-
cia auténoma grave (sindrome de
Shy-Drager) y parkinsonismo se-
cundario.

Cada vez hay mayor
evidencia de que
en los enfermos con
enfermedad de Parkinson
existe algdn trastorno
en la fosforilacién
oxidativa

Tratamiento farmacolégico

Ningin tratamiento actual es ca-
paz de detener la progresiva degra-
dacién neuronal en los ganglios
basales, caracteristica de la enfer-
medad de Parkinson.

Dopaminégicos

La unién de levodopa mds un inhi-
bidor de la DOPA-descarboxilasa
se transforma en dopamina en el
sistema nervioso central por la ac-

cién de la segunda sustancia. Se
trata, por tanto, de un aporte ex6-
geno de dopamina para compensar
la deficiencia de este neurotrans-
misor. Es la medicacién estdndar
en el Parkinson. La asociacién con
un inhibidor de la DOPA-descar-
boxilasa periférica (carbidopa, ben-
serazina) impide la transformacién
prematura en dopamina, lo cual
permite dar dosis menores y mini-
mizar los efectos secundarios gas-
trointestinales y cardiovasculares
provocados por la dopamina libe-
rada antes de llegar al cerebro. La
asociacién ha desplazado casi a la
levodopa sola.

El principal inconveniente de la
levodopa es que pierde el efecto a
los 3-5 afios de tratamiento. Apa-
recen efectos secundarios como
disquinesia o el llamado fenémeno
on/off (alternancia rdpida de nor-
malidad y aquinesia).

Estas consecuencias de la terapia
con levodopa han condicionado to-
da la estrategia terapéutica de la
enfermedad. Han existido, y toda-
via perduran, dos escuelas distin-
tas:

— La que opina que los fenéme-
nos son debidos directamente a los
efectos de la levodopa, y por tanto
debe emplearse el firmaco lo mds
tarde posible. Lo cual resulta en la
recomendacién de una terapia es-
calonada ajustada a la gravedad,
usando la gama anticolinérgicos o
amantadina-anticolinérgico mds
amantadina-levodopa-levodopa
mds agonistas dopaminergicos, en
este orden.

— La que piensa que los efectos
terminales de la levodopa son en
realidad manifestaciones del pro-
gresivo deterioro cerebral provoca-
do por la enfermedad y aconseja
usar levodopa lo antes posible,
ajustando la dosis a la intensidad
de los sintomas.

Los datos experimentales y clini-
cos parecen indicar que esta Gltima
opinidn es la correcta y que comen-
zar un tratamiento temprano con la
medicacién mds eficaz redunda en
beneficio del paciente sin que se
acelere la aparicién de la fase de
efectos adversos intolerables.

La opinién mds comtn hoy dia
es la siguiente:
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— Tan pronto como la sintomato-
logfa comienza afectar significati-
vamente la capacidad funcional,
hay que comenzar la terapia co-
rrectora usando una asociacién de
levodopa y agonista dopaminérgi-
co con ajuste cuidadoso de la dosis
de ambos.

— La pérdida de efecto conse-
cuencia del progresivo agrava-
miento de la enfermedad se com-
pensa aumentando la dosis o espa-
ciando la misma dosis de levodopa
en mds tomas diarias.

— El aumento de dosis implica
aumento de los efectos secunda-
rios. Hay que intentar minimizar-
los disminuyendo las dosis del me-
dicamento que cause mds proble-
mas y aumentando la del otro.
Para minimizar las nduseas y vo-
mitos de la levodopa o de los ago-
nistas dopaminérgicos, debe admi-
nistrarse el medicamento tras una
comida ligera con bajo contenido
en proteinas.

Los agonistas dopaminérgicos
como la bromocriptina, la lisurida,
la pergolida y el ropinirol tienen
una estructura quimica que se ase-
meja a la de la dopamina y actta
sustituyendo a ésta en los recepto-
res postsindpticos. Su eficacia co-
mo medicamentos de primera
eleccion es inferior a la de la levo-
dopa (s6lo un tercio de los pacien-
tes responden satisfactoriamente).
Se suelen usar en tratamientos
combinados con levodopa.

La bromocriptina fue el primer
fdrmaco con esta accién y el que ha
servido de patrén para desarrollar
el grupo. Se han identificado dos
tipos distintos de receptores de do-
pamina, designados como D y D..
Todos los medicamentos de este
grupo son agonistas D potentes,
pero solo la pergolida tiene accién
agonista D significativa. La signi-
ficacién clinica de esta diferencia
de accién no estd clara, aunque
existe la impresién de que puede
tener cierta importancia en la en-
fermedad de Parkinson.

No existen estudios comparati-
vos entre los cuatro medicamentos
de este grupo, pero los clinicos
prefieren la pergolida por las ven-
tajas tedricas de ser activa en los
receptores D y D,y tener la vida
media plasmatica mds larga.
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Otro farmaco de este grupo es la
amantadina, que posiblemente fa-
vorezca la liberacién de dopamina
y/o inhiba la recaptacién de ésta
por las neuronas de la sustancia
negra. Inicialmente usado como
antiviral, la amantadina es un an-
tiparkinsoniano menos potente
que los anteriores y con el incon-
veniente de perder rdpidamente
eficacia si se usa sola (en menos de
6 meses). A su favor tiene una in-
cidencia escasa de efectos secunda-
rios y no ser necesario un laborioso
ajuste individual de la dosis. Se
suele emplear en los primeros esta-
dios de la enfermedad o en combi-
nacién con levodopa en fases avan-
zadas.

Todos
los anticolinérgicos
tienen aproximadamente
la misma eficacia,
pero ciertos pacientes
toleran algunos
mejor que otros

Finalmente, la selegilina impide
el metabolismo de la dopamina en
el cerebro. El metabolismo se pro-
duce por oxidacién catabolizada
por la monoaminooxidasa B
(MAO-B).

La selegilina es un inhibidor se-
lectivo de la MAO-B (las dosis
terapéuticas no tienen la tipica
accién antidepresiva de los
IMAO, que son inhibidores de la
MAO-A). Su accién directa sobre
la sintomatologia es minima. Su
utilidad en la enfermedad de Par-
kinson deriva de su capacidad para
potenciar la accién de la levodopa
al inhibir su catabolismo por la via
de la dopamina. Disminuye los re-
querimientos de levodopa hasta un
30% y aumenta el periodo de efi-
cacia.

Inicialmente se pensé que podia
retrasar la degradacién neuronal
caracteristica de la enfermedad,
pero esto no ha sido confirmado
por ensayos posteriores.

Anticolinergicos (biperideno,
triexifenidilo, prociclidina, metixeno)
Antagonizan la actividad colinér-
gica cerebral, exacerbada por la de-
ficiencia de accién dopaminérgica.
Posiblemente inhiban también la
recaptacién de dopamina por las
neuronas presinapticas.

Usados desde el siglo pasado, los
anticolinérgicos tienen un efecto anti-
parkinsoniano relativamente débil,
pero aditivo con la levodopa o la
bromocriptina. Mejoran el temblor,
pero no tienen efectos sobre la rigi-
dez o la bradiquinesia. Se suelen uti-
lizar en fases iniciales y, sobre todo,
en el tratamiento de cuadros extrapi-
ramidales inducidos por antipsicoti-
cos, en los que no debe usarse levo-
dopa. Todos los anticolinérgicos tie-
nen aproximadamente la misma
eficacia, pero ciertos pacientes tole-
ran algunos mejor que otros. En caso
de efectos colaterales graves, hay que
cambiar de medicacién.

Tratamiento no farmacoldgico

La talamotomia estereoatdxica, aun-
que muy poco utilizada, puede ser
considerada como tratamiento de la
enfermedad de Parkinson en pacien-
tes con temblor como sintoma prin-
cipal y que es resistente al tratamien-
to farmacolégico. Aunque también
puede mejorar la rigidez, normal-
mente no afecta a la bradicinesia, uno
de los sintomas mds discapacitantes.
La estimulacién taldmica de alta fre-
cuencia es una alternativa con menos
complicaciones permanentes. Se in-
vestiga el transplante de médula su-
prarrenal autéloga o de sustancia ne-
gra fetal en el cuerpo estriado.

Al aplicar este tratamiento puede
ser necesario un apoyo psicolégico
tanto a pacientes como a familiares.
Debe alentarse a los pacientes a que
aprendan sobre su enfermedad, as{
como a que tengan una actividad fi-
sica y social acorde con su edad y
sus necesidades.

El tratamiento rehabilitador
puede ayudar al manejo de la en-
fermedad de Parkinson. Debe inci-
dir sobre el control y la coordina-
cién de los movimientos relaciona-
dos con las actividades de la vida
diaria, para facilitar que el enfer-
mo mantenga el mayor tiempo po-
sible las actividades cotidianas. [ ]
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