Editorial

Enfermedad de Parkinson

ntes de hacer una re-
vision practica de lo
que es la enfermedad
de Parkinson (EP),
su etiologia y trata-
miento, considero fundamental
diferenciarla del sindrome cono-
cido como parkinsonismo. El
parkinsonismo esta caracteriza-
do por un trastorno del movi-
miento cuyos elementos son el
temblor, la rigidez, la bradiqui-
nesia, la hipoquinesia, la aquine-
sia y algunas anomalias de tipo
postural; se puede observar en la
EP, en casos de intoxicaciéon por
algunos medicamentos, en lesio-
nes isquémicas, en otras enfer-
medades degenerativas, etc. La
EP, como ya lo hemos menciona-
do; consta de un sindrome par-
kinsoniano, asociado a cambios
patologicos caracteristicos, con-
sistentes en degeneracion de al-
gunos nucleos pigmentados del
tallo, que incluyen la sustancia
negra y especificamente la zona
compacta. Se presentan tipica-
mente los cuerpos de Lewy en
patologia (1).
Se acepta hoy en dia que la etio-
logia de la EP es multifactorial y
que influyen tanto factores gené-
ticos como ambientales.
Se han propuesto varios meca-
nismos para explicar la pérdida
de células a nivel de la sustancia
negra, como serian, aumento del
estrés oxidativo, la disfuncion
mitocondrial y la exitoxicidad.
Existen muchos estudios en los
cuales la edad es un factor im-
portante en el desarrollo de la
EP, en otros estudios tiene una
menor importancia. Se estima que
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la prevalencia de la enfermedad
es de 0.35% en personas por enci-
ma de 40 afios, 1% en mayores de
60 aflos y 2% en personas por
encima de 80 afios. En estudios de
autopsia se considera que en cere-
bros normales, la disminucién de
dopamina por afio en el nucleo
caudado es de 13% después de los
45 afios (2). Aproximadamente 15
a 20% de los pacientes con EP
tienen un familiar cercano con la
enfermedad o con temblor esen-
cial. Se ha visto que la EP es mas
frecuente en europeos y norte-
americanos que en africanos, asia-
ticos o japoneses.

El hecho de que algunos facto-
res ambientales intervengan en
la produccién de la enfermedad
también ha sido estudiado. El
monoéxido de carbono, el man-
ganeso y el cianuro pueden
producir parkinsonismo. Se ha
desarrollado un modelo intere-
sante para la EP con el toxico 1
metil 4 fenil 1, 2, 3, 6 tetrahidro
piridina (MPTP). Se ha visto que
el cuadro parkinsoniano es muy
parecido a la EP, sin embargo,
los animales y humanos que se
han intoxicado con esta sustan-
cia parecen desarrollar menos
temblor pero mas problemas
cognitivos y emocionales; y més
alteracion de equilibrio.

Sintomas tempranos
El temblor caracteristico de la
EP es predominantemente de re-
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poso y postural y afecta a 70%
de los pacientes. Los sintomas
iniciales pueden ser vagos e
inespecificos; los enfermos pue-
den quejarse de fatiga, sensacion
de adormecimiento de las extre-
midades, dolores articulares, de-
presion, dificultad para efectuar
ciertas tareas como limpiarse los
dientes, abotonarse o amarrarse
los zapatos. Cuando estamos
frente a un paciente con parkin-
sonismo, la pregunta es siempre
si éste es debido a una EP o a
otra entidad. Es bien importante
anotar que aun en manos de un
neurdlogo experimentado el
diagnoéstico inicial de la EP es
dificil. En algunos estudios re-
cientes de pacientes con diag-
nostico de la enfermedad y en
quienes se practicd autopsia, se
encontr6 que en la cuarta parte
de ellos el diagndstico patologi-
co correspondia a otras entida-
des, siendo las mas comunes las
atrofias multisistémicas, que co-
mentaremos mas adelante (3).
La evaluacion cuantitativa de los
sintomas en la EP, que aparece
en esta edicion, publicada por
Pineda, es de gran utilidad para
el diagnodstico y valoracion de la
severidad de la enfermedad.

El diagndstico de la EP sigue
siendo clinico por excelencia, sin
embargo, la resonancia magné-
tica (RM) de cerebro ha podido
diferenciar pacientes con la en-
fermedad de aquéllos con un
parkinsonismo atipico. En la EP
basicamente se detecta un au-
mento de hierro en la sustancia
negra y en el estriado, que pue-
de producir cambios en la RM
de cerebro (4). Existen algunos
criterios clinicos sencillos para
el diagndstico, que asociados a
la evaluacién cuantitativa de los
sintomas como la postulada por
Pineda, pueden ser de gran utili-
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dad. Los criterios clinicos diag-
nosticos requieren de la presen-
cia por un aflo o mas de tres de
los signos motores principales
como son temblor de reposo o
postural, bradiquinesia y rigidez,
y ademas respuesta sostenida a
la levodopa por un afio y con
mejoria moderada a importante

(%).

Diagnéstico diferencial

Incluye todas las causas de
parkinsonismo como son las de
origen infeccioso, dentro de las
cuales figuran la encefalitis
letargica o enfermedad de von
Economo y otras encefalitis vi-
rales. Las causas toxicas estan
representadas por el mangane-
so, el mondxido de carbono, el
cianuro, el metanol, etc. El par-
kinsonismo producido por me-
dicaciones es también un diag-
nostico diferencial importante.
Dentro de estas drogas figuran
los neurolépticos, la reserpina,
el litio, la metoclopramida, la
anfotericina B, la procaina vy,
muy frecuentes en nuestro me-
dio, la flunarizina y la cinarizina
cuando se usan en forma indis-
criminada (6).
Las atrofias multisistémicas pue-
den ser dificiles de diferenciar
de la EP en sus etapas iniciales.
Se conocen como atrofias multi-
sistémicas la degeneracion ni-
groestriatal, la paralisis supra-
nuclear progresiva, la degenera-
cién olivopontocerebelosa y el
sindrome Shy Drager.

Degeneracion nigroestriatal

En sus etapas iniciales es bien
dificil diferenciarla de una EP.
La bradiquinesia y la rigidez son
los sintomas fundamentales. El
temblor es poco frecuente y se
observan otros sintomas y sig-
nos asociados como la disartria
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y la disfonia, ademdas de signos
de piramidalismo.

Paralisis supranuclear

progresiva

En estos pacientes se observan
rigidez, bradiquinesia, oftalmo-
paresis vertical que es mdas para
la mirada hacia abajo; distonia
axial y un cuadro de demencia.
Tienen frecuentemente una ines-
tabilidad importante para la mar-
cha que ocasiona caidas frecuen-
tes y se observan sintomas
pseudobulbares.

Degeneracion

olivopontocerebelosa

Esta es una entidad caracteriza-
da por parkinsonismo progresi-
vo y ataxia cerebelosa.

Se observa una pérdida neuronal
en la porcion ventral del puente,
olivas inferiores y corteza cere-
belosa. Estos pacientes ademas
del parkinsonismo y la ataxia
pueden cursar con demencia, al-
teracion en los movimientos ocu-
lares caracterizados por limita-
cién para la mirada hacia arriba,
limitaciéon en convergencia, nis-
tagmo horizontal y preservacion
de la reactividad pupilar.

Sindrome de Shy Drager
Estacaracterizado por un parkin-
sonismo que se asocia a sinto-
mas autonémicos como hipoten-
sion ortostatica, incontinencia,
impotencia y otros. Estos pacien-
tes adicionalmente pueden pre-
sentar ataxia cerebelosa, amio-
trofia, signos corticoespinales y
atrofia del iris (7).

La respuesta de los enfermos con
atrofia multisistémica a la levo-
dopa es muy pobre. La prueba
con apomorfina subcutanea, un
agonista dopaminérgico con afi-
nidad por los receptores D1 y
D2, es también de gran utilidad
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para diferenciar una EP de un
parkinsonismo de otro origen. El
paciente con EP responde a la
medicacion en 10 minutos,
usualmente.

Tratamiento

Aunque se han producido ade-
lantos significativos en el trata-
miento de la EP, en la ultima
década muchas de las investiga-
ciones clinicas se han centrado
en el progreso de la enfermedad
y las complicaciones de trata-
miento con levodopa. Se han in-
tentado numerosos tratamientos
de tipo médico y quirargico para
un mejor control. Analizamos los
resultados a los que se ha llega-
do con el uso de las diferentes
medicaciones y formas de trata-
miento.

Levodopa

Sin lugar a duda es el medica-
mento mas potente y eficiente
en el manejo del paciente con
EP y sigue siendo un pilar fun-
damental en su tratamiento.
Infortunadamente, con trata-
mientos prolongados, que se de-
finen como mayores de cinco
afios, inicamente 25% de los pa-
cientes tiene una respuesta ade-
cuada. Muchos desarrollan fluc-
tuaciones motoras, en las cuales
se presenta el fendémeno de "on-
off" que consiste en momentos
en que la medicacion no acttia y
el paciente presenta aquinesia o
fenémenos distonicos o disqui-
néticos y otros momentos en que
produce una respuesta adecua-
da. Pueden presentarse efectos
secundarios como disquinesias,
distonias dolorosas, y cambios
cognitivos y psicoticos. En otros
pacientes la medicacion deja de
actuar. Vemos pues como en los
primeros cinco afios de trata-
miento, la respuesta puede ser
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muy buena, sin embargo, des-
pués de este tiempo pueden co-
menzar a presentarse problemas
que hacen dificil el manejo (8).
El desarrollo de la levodopa de
liberacion lenta ha tenido algu-
nas ventajas como el tratar de
controlar las fluctuaciones mo-
toras, el facilitar la adhesion de
los pacientes al tratamiento uti-
lizando dos dosis diarias y el
mantener niveles sanguineos
mas constantes. Para algunos
autores, el que esta forma de le-
vodopa de liberacion lenta con-
trole la fluctuaciones, no es con-
vincente (9). Esta presentacion
tiene la desventaja de que con la
primera dosis se alcanza un pico
adecuado de la concentracion
después de dos horas, mientras
que con la levodopa corriente se
alcanza un nivel adecuado a los
15 o 20 minutos. Este inconve-
niente puede obviarse combinan-
do las dos formas de levodopa
(10). La dosis de levodopa co-
rriente puede ser hasta de un g
por dia.

Agonistas de la dopamina

Los mas utilizados son el pergo-
lide y la bromocriptina. Aunque
las fluctuaciones motoras y
disquinesias son menos frecuen-
tes utilizando estas medicacio-
nes como monoterapia, se con-
sigue un control de la enferme-
dad mucho menor que con la
levodopa y los efectos secunda-
rios son mayores. A tres afos,
un promedio de 65 a 72%, dejan
el tratamiento, debido a los efec-
tos secundarios (11). Por lo an-
terior estos medicamentos no son
recomendables como monotera-
pia inicial, sino asociadas a la
levodopa para manejo de fluc-
tuaciones en estadios avanzados
de la enfermedad (12). Algunos
investigadores recomiendan la

asociacion de levodopa y un
agonista dopaminérgico al co-
mienzo de la enfermedad, para
disminuir las fluctuaciones que
se producen a los cinco afios de
tratamiento; sin embargo, estos
resultados no han sido confir-
mados y han sido criticados por
otros (13). En conclusion, los
agonistas dopaminérgicos se de-
ben utilizar mas en fases tardias
de la enfermedad cuando se es-
tan produciendo fluctuaciones
motoras.

Anticolinérgicos

Los mas utilizados son el trihe-
xifenidil y el biperideno. Son
principalmente ttiles en el tem-
blor y la distonia, no asi en la
bradiquinesia y en los proble-
mas de la marcha. En pacientes
de edad avanzada tienen el gra-
ve inconveniente de que su efec-
to anticolinérgico produce alte-
raciones de la memoria, consti-
pacion, retencion urinaria y boca
seca. Por estos efectos secunda-
rios son recomendables en tem-
blor o distonias refractarias. De-
ben evitarse en pacientes de edad
avanzada.

Amantadina

Mejora los sintomas iniciales de
la EP pero no es suficientemen-
te efectiva. Recientemente se ha
encontrado que este medicamen-
to es un antagonista del N metil
D aspartate (NMDA), lo cual
puede explicar su efecto antipar-
kinsoniano. El bloqueo de los
receptores de NMDA le confie-
re un efecto neuroprotector en
algunos modelos animales, sin
embargo los resultados no son
tan alentadores en la EP (14).

Selegilina

Actia bloqueando la MAO B.
Inicialmente produjo mucho en-
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tusiasmo por su efecto neuro-
protector y por la posibilidad de
que detuviera el curso de la en-
fermedad, sin embargo, en la ac-
tualidad se sabe que tiene un
moderado efecto antipar-
kinsoniano, y modifica muy
poco el curso de la enfermedad

(15).

Cirugia

Desde el punto de vista quirar-
gico también se han hecho pro-
gresos importantes.

Se practican, en algunos centros,
palidotomias que pueden ser be-
neficiosas para el paciente con
EP de dificil manejo. También
se continuan las investigaciones
en el campo de los trasplantes.
En conclusion podemos decir
que el tratamiento inicial reco-
mendado en EP es la levodopa.
El demorar su uso en pacientes
con sintomas leves es discuti-
ble. El uso de agonistas de la
dopamina es recomendable en
estadios tardios con fluctuacio-
nes motoras. Los anticolinér-
gicos se recomiendan en pacien-
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tes jovenes con temblor de difi-
cil manejo, que no responde a la
levodopa. El uso de la selegilina
y la amantadina debe conside-
rarse en casos especiales. Espe-
remos que las nuevas investiga-
ciones mejoren el tratamiento de
esta enfermedad y sobre todo
conduzcan al desarrollo de me-
dicamentos con menos efectos
secundarios.
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