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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo crénico que afecta principalmente
el sistema nervioso central, caracterizado por la degeneracion progresiva de las células nerviosas
en una region del cerebro llamada sustancia negra. Este proceso conlleva a una disminucion en la
produccion de dopamina, un neurotransmisor crucial para el control del movimiento y otras

funciones cognitivas.

A nivel fisiopatologico, se cree que la enfermedad de Parkinson implica una interaccion compleja
entre factores genéticos y ambientales. Se han identificado ciertas mutaciones genéticas que
aumentan la susceptibilidad a desarrollar la enfermedad, aunque en la mayoria de los casos la causa
exacta sigue siendo desconocida. Ademads, se ha observado que la exposicién a toxinas

ambientales, como ciertos pesticidas, podria aumentar el riesgo de padecer la enfermedad.

La degeneracion de las células nerviosas en la sustancia negra conduce a la formacion de
estructuras anormales Ilamadas cuerpos de Lewy, que consisten en acumulaciones de proteinas
mal plegadas en el interior de las neuronas. Estos cuerpos de Lewy interfieren con la funcion
normal de las células nerviosas, provocando su disfuncion y eventual muerte celular.

La pérdida de células nerviosas dopaminérgicas y la disminucion de los niveles de dopamina en el
cerebro resultan en la aparicion de los sintomas caracteristicos de la enfermedad de Parkinson,
como temblores, rigidez muscular, bradicinesia (movimientos lentos), inestabilidad postural y

problemas con la coordinacion motora.

Ademas de los sintomas motores, la enfermedad de Parkinson también puede provocar una
variedad de sintomas no motores, que incluyen trastornos del suefio, cambios en el estado de

animo, dificultades cognitivas y trastornos del sistema autonomo.

En resumen, la enfermedad de Parkinson es un trastorno complejo que involucra la degeneracion
progresiva de las células nerviosas en el cerebro, con consecuencias devastadoras para la funcion
motora y cognitiva de los pacientes. Aungue todavia no se comprenden completamente todos los
aspectos de su fisiopatologia, los avances en la investigacion estan arrojando luz sobre los

mecanismos subyacentes y abriendo nuevas vias para el desarrollo de tratamientos mas efectivos.
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El sindrome de Parkinson o parkinsonismo

* Es un cuadro clinico caracterizado por temblor, rigidez muscular, lentitud de

. movimientos o bradicinesia y frecuentemente alteracion de los reflejos

posturales.

* El sindrome motor clasico de la llamada enfermedad de Parkinson (EP),
descrita por James Parkinson en 1817, contiene los elementos clasicos de un
parkinsonismo que en estos casos se etiqueta de primario. 2
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* Los parkinsonismos producidos por factores etioldgicos conocidos, como,
por ejemplo, el parkinsonismo medicamentoso de los fiarmacos
antipsicoticos, reciben el nombre de secundarios o sintomaticos.

* Otros parkinsonismos aparecen en el contexto de otras enfermedades
neurodegenerativas, de causa desconocida (parkinsonismos  atipicos) o
heredodegenerativas y se asocian a otros sintomas de disfuncion neurolégica




Epidemiologia y etiologia

La EP afecta a mas del 1% de la poblacion por encima de los 65 anos y es mas
frecuente en el varéon (55%-60%). Su prevalencia aumenta con la edad y es del 3%

n sujetos entre 75 y 84 anos. La incidencia anual oscila entre 4,5 y 21 casos por
ada 100.000 habitantes. I.a edad media de inicio es de 55 afios y, aunque dos

tercios de los pacientes presentan sintomas entre los 50 y los 70 afnos, no es raro

el diagnostico en la cuarta década de la vida. Constituye, pues, el tf«ano
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Anatomia patologica

e En el sexamen . s macroscopico | destaca | la

despigmentacion de la sustancia negra en el

mesencéfalo. Existen pérdida neuronal vy

abundantes agregados proteicos (formados en
gran parte por a-sinucleina), tanto intraneuronales

(cuerpos de Lewy; como en procesos neuronales
(neuritas de Lewy; en grupos de neuronas

vulnerables, por lo que la EP se considera una
sinucleinopatia.




ESTADIOS

Braak ha descrito la progresion habitual de las lesiones
neuropatologicas (estadios 1 a 6 de Braak).

La enfermedad se inicia con depositos de a-sinucleina patologica en
la parte inferior del bulbo medular (nucleo dorsal motor del vago) y
las estructuras olfatorias (bulbo olfatorio y nucleo olfatorio anterior)
(estadio I) para extenderse luego rostralmente por el tronco e
involucrar a los sistemas noradrenérgico (mucleus  coernlens),
serotoninérgico (proyeccion ascendente de los ntcleos de rafe)
(estadio II) y, mas tarde, a la via III y IV). Posteriormente, las
lesiones alcanzan el hipotalamo, se extienden por el sistema limbico y
finalmente alcanzan el neocortex (estadios V y VI). Esta progresion
podria ocurrir en un 70% de los casos.

Sustancia negra

Seccion de corte de
. la parte media del

~ cerebro donde es
 visible una porcion
de la sustancia negra

Disminucion de la sustancia |
negra como se observa en
el mal de Parkinson




La degeneracion neuronal es particularmente intensa en algunos
nucleos como la zona compacta de la sustancia negra (80% o mas),
el nucleo dorsal del vago, el locus coerulens o el nucleo basal de
Meynert

Los cuerpos de Lewy y la degeneraciéon neuronal pueden
localizarse también en el asta intermediolateral simpatica y los
ganglios simpaticos y se observan agregados de a-sinucleina en el
sistema autonomico de numerosos visceras. ¢j., en plexo
pericardico ), glandulas salivales, tracto gastrointestinal y plexo
prostatico). En fases avanzadas no es infrecuente la presencia de
lesiones de tipo Alzheimer (ovillos neurofibrilares y placas seniles).
Estas lesiones, junto con la presencia de inclusiones de a-sinucleina
cortical, son en parte responsables del deterioro cognitivo en los
pacientes.




* Se desconoce la causa de la degeneracion neuronal en la enfermedad de

. Parkinson. LLos casos de causa genética han aportados datos cruciales y

sugieren que varlos mecanismos podrian jugar un papel primordial en el
proceso degenerativo: agregacion proteica anormal, la disfuncién de la via
ubicuitina-proteosoma, disfuncion mitocondrial, desregu

homeostasis del calcio o un proceso de neuroinflamacion. 77




Patogenia

* En la EP, a consecuencia de la degeneracién celular en el /ocus

niger, disminuye la tasa de dopamina estriatal, lo que provoca
una actividad subtalamica y palidal excesiva. Esta hiperactividad |
conlleva una menor activaciéon talamocortical de la que R

subyacen los sintomas motores clasicos de la enfermedad. o :
Estos hallazgos aportan una explicacion a los efectos
beneficiosos observados tras intervenciones quirurgicas sobre
los nucleos palido interno y subtalamico. La degeneracién de
otros sistemas neuronales en el tronco, algunos de proyeccion
ascendente (noradrenérgicos, serotoninérgicos y colinérgicos), y Deterorde as neurons
las lesiones observadas en la amigdala, el hipotalamo, la corteza

cerebral y el sistema autonémico perlferlco pueden estar Auber Internacional | HOSPITAL | e Vs
especialmente implicadas en la aparicion de estados depresivos,

deterioro cognitivo y alteraciones del suefio, y en la disfuncion

vegetativa, frecuentes en muchos pacientes
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Cuadro clinico

Los sintomas iniciales son muy variados.

El dolor en el cuello o en los hombros es un sintoma inicial

trecuente y puede preceder a los trastornos de la motilidad durante
meses. Otros pacientes refieren al principio fatigabilidad excesiva,
temblor en una mano (a veces un temblor «internow), falta de
equilibrio, empequenecimiento de la escritura o sintomas
relacionados con la pérdida de destreza manual.

El temblor, nicialmente intermitente, suele comenzar en los dedos de
una mano para extenderse luego a las extremidades restantes y, a
veces, a la mandibula y el cuello. El temblor clasico de la enfermedad
de Parkinson es regular y ritmico, de entre 3,5 y 7 ciclos/s, esta
presente en reposo y disminuye o desaparece con el movimiento del
miembro afectado. También es comun la presencia de un temblor
cinético (durante el movimiento) que interfiere en actividades
manuales.

SINTOMAS COMUNES
EN EL PARKINSON

Cambio de
velocidad

Disfagia Pérdida de olfato

Temblor

Desequilibrio




Por bradicinesia o acinesia se entiende una
reduccidon o enlentecimiento de los actos

motores automaticos y voluntarios. Esta
pobreza motora es, con frecuencia, el
sintoma mas incapacitante de la EP y se
manifiesta de forma variada y dependiendo

de la fase evolutiva de la enfermedad. Son
caracteristicos la facies inexpresiva con
disminucion: & Sdelit S pagpadeos iy ua
enlentecimiento general que afecta al habla,
la deglucion y la masticacién y dificulta
actividades basicas de la vida diaria como
afeitarse, vestirse, comer y caminar.




* La disminucion de los movimientos automaticos, involuntarios se traduce de

. forma caracteristica en una reduccion de los movimientos de balanceo de los

brazos durante la marcha (inicialmente unilateral) y una falta general de
expresividad motora («avaricia de gesto»). Al progresar la bradicinesia se
hacen dificiles movimientos tan simples como levantarse de una silla o darse
la vuelta en la cama. L.a amplitud de los movimientos también disminuye vy,
como consecuencia, la escritura empequenece (mzcrografia).




Por rigidez muscular se entiende la resistencia que encuentra el
examinador al mover pasivamente una extremidad. Esta resistencia
afecta por igual a musculos extensores y flexores y a veces esta

sujem 1 iﬂfFffl]PCiﬂﬂPS ritmicas. FEsta ltima variedad se denomina

rigidez en rueda dentada y es atribuible al temblor que afecta a la
extremidad, aunque algunas veces no sea visible.




La rigidez aumenta cuando se pide al paciente que

efectue manipulaciones con el miembro contralateral
(rigidez  activada). Predomina en las regiones
proximales y, con frecuencia, afecta a los musculos
del cuello. La postura tipica del parkinsoniano es en
flexion, tanto de la cabeza y del tronco como de las
articulaciones de los brazos y las piernas.




* Inicialmente poco importantes, al progresar la enfermedad estas anomalias
posturales, al igual que las de la marcha, se hacen cada vez mas acusadas. A
veces, el tronco se desplaza hacia un lado de forma persistente (sindrome
de Pisa) o hacia delante (camptocormia). Los reflejos de enderezamiento o
posturales estan alterados y el paciente tiene dificultad para corregir estas
anomalias posturales. Asi, al estar de pie, si se desplaza el tronco hacia
delante al paciente le cuesta reequilibrarse y efectia una serie de pasos
hacia delante, cada vez mas rapidos (marcha propulsiva o festinante), para
detenerse s6lo a veces al chocar contra algin objeto. Una pérdida similar
del equilibrio hacia atras puede desencadenar una warcha retropulsiva,
motivo de caidas frecuentes.




a avanza ac camina ¢ C
En estadios nzados, el lente camina con el tronco
xionado, arrastrando los pies, con pasos cortos y ausencia
flexionado, arrastrando los pies, con pasos cortos y ausenct
de balanceo de los brazos. También pueden existir bloqueos
de la marcha (fenémeno de «congelaciény), que suelen ser
mas manifiestos cuando se inicia la marcha (start hesitation),
pero también aparecen al efectuar un giro o cuando el
paciente pasa por lugares muy estrechos o se somete al
paciente a una situacion que produce temor o ansiedad. Los
bloqueos de la marcha se asocian con frecuencia a caidas.




La bradicinesia y la rigidez se manifiestan también por
anomalias en la articulacion del lenguae hablado. 1.os pacientes
advierten que les cuesta alzar la voz (hipofom’a) y la
articulacion es deficiente, la voz se hace monoétona o
adqul,, aracte 5 ANTC, 00 ambté
frecuentes, aunque leves, las dificultades de la deglucion.
Los reﬂe]os osteotendinosos son normales, al igual que
en las pruebas de coordinacion, aunque estas se realizan
con torpeza. Aunque el dlagnostlco de la EP se basa en
la presencia de sintomas motores, sintomas no motores
ocurren con frecuencia. La pérdida de olfato es frecuente
(presente en un 70%-90% de los pacientes) al igual que el
dolor (artralgias, espasmos musculares, rigidez) y la
fatiga.




También abundan las alteraciones del suefio que incluyen, ademas de
insomnio, somnolencia diurna excesiva y trastorno de conducta en fase REM
(TCREM). Un cierto grado de disfuncidén cognitiva con alteraciones de
memoria y del lenguaje de expresion (anomia) es comun y aproximadamente
un 80% de los pacientes desarrolla en fases avanzadas una demencia franca,

mas frecuente en los casos en los que la enfermedad tiene un comienzo

tardio. El deterioro cognitivo en estos pacientes se asocia con frecuenciaif ==

alucinaciones visuales y somnolencia diurna excesiva. La depresion y la apa}2gs
son otras alteraciones neuropsiquiatricas frecuentes.




* Los sujetos con Parkinson también presentan a menud
vegetativa que Incluyen estrefiimiento, a veces grave,
eréctil en varones y miccional (urgencia e incontinencia)
excesiva es frecuente, pero se debe a un defecto de la deg
que la disfunciéon neuronal se inicia mucho antes de q .
motores. En esta fase premotora o prodromica aparecen con frecuencia sintomas
como pérdida de olfato (hiposmia), TCREM o sintomas de disfuncion autonomica
como estrenimiento, disfunciéon miccional y eréctil que anteceden en anos o incluso
décadas el inicio de los sintomas motores clésicos. La falta de marcadores
diagnosticos fiables no permite de momento un diagnostico de EP prodréomica en
sujetos con estos sintomas, a menos que exista un parkinsonismo asociado.




Diagnostico y exploraciones complementarias

> S =
e
agregar la buena respuesta al tratamiento con levodopa y la exclusiéon

cuidadosa de parkinsonismos secundarios o asociados a otras enfermedades
. neurologicas . Los examenes habituales de laboratorio son normales.

Diagnéstico de la enfermedad de Parkinson:
Exploracion fisica

Temblor Lentitud Rigidez Problemas posturales
en reposo de movimientos y de equilibrio
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Enalgunos pacientes; 1a- TC v 1a RM evidencran
dilatacion ventricular y atrofia cortical moderada.
Si el diagnéstico de parkinsonismo es incierto,
una SPECT del transportador de la dopamina
(DAT), que en la EP evidencia una disminucion
en la captacion del ligando en el estriado, es, asi,
una herramienta util en el diagnostico diferencial
precoz. La tomografia por emision de positrones
(TEP) utilizando fluorodopa marcada como
ligando aporta datos similares.




Pronostico

°* La EP es progresiva con aparicion, generalmen

trastornos posturales y congelacion de la marcl
alteraciones cognitivas o 1incluso demencia franc:

i constante de terceros para las actividades de la vida diaria. Sin tratamiento, la
| vida media desde la aparicion de los primeros sintomas se ha estimado en

unos 10 anos, lo que representa una mortalidad tres veces mayor que la de la |
poblacion general. Sin embargo, el grado de afeccion varia notablemente de

un individuo a otro y muchos pacientes sobreviven hasta 20 o 30 afios.




Tratamiento

* Se fundamenta en la aplicaciéon de medidas generales (incluyen ejercicio

fisico, fisioterapia, logoterapia y terapia ocupacional) y de tratamientos
- farmacologicos y quirargicos. El tratamiento médico, y en particular la .
levodopa, es eficaz para mejorar los sintomas clasicos (temblor, rigidez y
bradicinesia) y se acostumbri@adr‘qinistmr durgnte el resto de la vida del

paciente. l
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CONCLUSION

Las enfermedades de Parkinson son el resultado de una compleja interaccion entre factores
geneticos, ambientales y neurodegenerativos que afectan al sistema nervioso central,
especialmente a las regiones del cerebro responsables del control del movimiento y la
coordinacion.

Uno de los hallazgos principales en la fisiopatologia del Parkinson es la pérdida progresiva de las
neuronas productoras de dopamina en la sustancia negra del cerebro. Esta deficiencia de dopamina
conduce a desequilibrios en la actividad neuronal, afectando los circuitos de control motor y

provocando sintomas motores caracteristicos como temblores, rigidez muscular y bradicinesia.

Ademas de la disfuncién dopaminérgica, se ha observado una amplia gama de cambios
neuroquimicos y neuropatoldgicos en el cerebro de los pacientes con Parkinson, incluyendo la
acumulacién de proteina alfa-sinucleina en forma de agregados llamados cuerpos de Lewy, la

activacion de procesos inflamatorios y la disfuncion mitocondrial.

La comprension de estos mecanismos subyacentes ha impulsado el desarrollo de tratamientos que
buscan modular la actividad dopaminérgica, como los medicamentos dopaminérgicos y la terapia
de estimulacion cerebral profunda. Sin embargo, también ha surgido un interés creciente en
enfoques terapéuticos que aborden otros aspectos de la fisiopatologia del Parkinson, como la
modulacion de la respuesta inflamatoria, la promocion de la neuroproteccion y la eliminacion de

las acumulaciones de proteinas anémalas.

En conclusién, la enfermedad de Parkinson es compleja y debilitante que afecta a millones de
personas en todo el mundo. Aunque su causa exacta sigue siendo un misterio y actualmente no
existe una cura definitiva, los avances en la investigacion estan arrojando luz sobre los mecanismos
subyacentes de la enfermedad y proporcionando nuevas esperanzas para el tratamiento y la gestion

de los sintomas.



