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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurode-
generativo complejo v de presentacion heterogénea.
Aunque aun no se dispone de ningun fdrmaco que enlen-
tezca la progresion de la enfermedad, existe un arsenal
terapéutico extenso y eficaz para el control sintomd-
tico en cada una de sus fases, por lo que es importante
realizar un diagndstico preciso asi como un correcto
manejo de farmacos que garantice un estado 6ptimo en
los paciente que la sufren, lo que resultard en una mejora
en su calidad de vida. Ademds, dado que es el trastorno
neurodegenerativo mds frecuente tras la enfermedad de
Alzheimer y que su factor de riesgo principal es la edad,
la enfermedad de Parkinson supone, cada vez mds, un
reto de salud publica en nuestras sociedades occiden-
tales progresivamente envejecidas. Esta revision pretende
actualizar los aspectos clinicos y diagndsticos funda-
mentales de la enfermedad de Parkinson asi como las
principales estrategias terapéuticas disponibles.
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SUMMARY
Parkinson’s disease is a complex and clinically
heterogeneous neurodegenerative disturbance. In spite
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of the unavailabilty of a drug to slow disease progresion,
there is a wide and effective battery of symptomatic
treatments for each stage of the condition. Therefore, an
accurate diagnosis and an appropriate management is
mandatory to ensure an optimal state of the patients
in order to improve their quality of life. In addition,
Parkinson’s disease is the second most frequent
neurodegenerative condition after Alzheimer’s disease
and aging is its main risk factor. For these reasons, it
has become a sociosanitary challenge in occidental
gradually aging societies. This review aims to update the
principal clinical and diagnostic aspects of Parkinson
disease as well as the main therapeutic strategies
available.
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INTRODUCCION

la enfermedad de Parkinson (EP) es wun proceso
neurodegenerativo complejo de aparicion en la edad adulta
y que constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente por detras de la demencia tipo Alzheimer. Su
etiologia es desconocida y, en términos generales, la causa
subyacente seria la combinacion de factores ambientales y
genéticos. Su base anatomopatolégica se caracteriza por
la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de la
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sustancia negra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo,
asf como la presencia de inclusiones intracelulares llamadas
cuerpos de lewy, que estan formados por agregados
insolubles de proteina alfa-sinucleina anormalmente plegada.
El resultado de dicha neurodegeneracién es la denervacién
dopaminérgica de las proyecciones de la SNpc hacia el ndcleo
estriado, lo que condiciona una alteracion en la fisiologia
normal de los ganglios basales (GB) que origina las principales
manifestaciones de la enfermedad.

La EP se caracteriza clinicamente por la presencia de
la triada motora acinesia o lentitud de movimientos,
temblor de reposo y rigidez y por ello ha sido cldsicamente
considerada y estudiada como un trastorno motor. Sin
embargo, en las Ultimas décadas, ha aumentado el
reconocimiento de manifestaciones no motoras como la
apatia, el deterioro cognitivo o los sintomas disautonémicos
entre otros. Estos sintomas han recibido especial atencién
por parte de neurdlogos e investigadores debido a su
elevada frecuencia e impacto en la calidad de vida de los
pacientes y familiares, siendo actualmente considerados
parte integral de la enfermedad. El diagndstico de sospecha
es clinico y actualmente no disponemos de marcadores
bioldgicos especificos. Exploraciones complementarias
como la Resonancia Magnética de caneo (RMc) o el
DaTSCAN permiten excluir otras causas de parkinsonismo
y aportan apoyo al diagndstico de EP.

A pesar de que no existe tratamiento curativo, disponemos
de un arsenal terapéutico amplio que permite un buen
control sintomatico en cada una de las fases de progresion
de la enfermedad.

El objetivo de este articulo es actualizar los aspectos
clinico-diagnésticos y terapéuticos de una enfermedad que
condiciona la calidad de vida de los que la padecen y que
constituye un problema creciente de salud publica debido al
envejecimiento de la poblacién.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Ya 2500 anos aC se describen diferentes tipos de
temblores y paralisis en textos de la Medicina Ayurvérdica,
que probablemente hicieran referencia a EP. Varios siglos
mas tarde, el médico griego Galeno se refiere en sus
compendios a temblores y alteraciones de la marcha con
descripciones que dominaran la literatura médica hasta la
Edad Media (1).Sinembargo, la EP taly como la entendemos
actualmente nace en 1817, cuando el cirujano britanico
James Parkinson publica su famosa monografia “An essay
on the shacking palsy” (2). El mérito de Parkinson radicé en
integrar en un Unico trastorno manifestaciones que hasta

ese momento eran consideradas diferentes entidades.
Afos mas tarde, el eminente neurdlogo francés Charcot
serd quién atribuird a la enfermedad el epénimo ‘maladie
de Parkinson’y, ademas, enriquecera la descripcion de los
aspectos clinicos (3).

A inicios del siglo XX se empiezan a dilucidar parte de
SuUs mecanismos patogénicos con la descripcion, en
1913, por el patélogo Friederich Lewy de las inclusiones
citoplasmaticas denominadas cuerpos de Llewy, que
contienen principalmente alfa-sinucleina y seis anos
después, deladegeneraciondelaSNpcporelneuropatélogo
Konstantin Tretiakoff (4). Décadas mas tarde, Arvid Carlsson
demostrard que el déficit de dopamina constituye el
trastorno neurogquimico subyacente a la enfermedad (5),
lo cual servird de base para los ensayos con levodopa de
Birmakmayer y Hornykievicz (6) y, posteriormente, Cotzias
(7), que convertiran al precursor oral de la dopamina en el
eje del tratamiento de la EP hasta nuestros dias.

El “milagro” de la levodopa llevé al progresivo abandono
de las técnicas ablativas quirdrgicas que habfan proliferado
desde los anos 50 (8), pero fue precisamente la aparicién de
complicaciones derivadas de su uso crénico lo que resulto
en una revitalizacién de las técnicas neuroquirdrgicas,
inicialmente de las palidotomias realizadas por Laitinen
(9) vy, algo mas tarde, de la neurocirugia funcional con la
aparicion de la estimulacion cerebral profunda (10). El
reciente desarrollo del ultrasonido focal de alta intensidad
(High Intensity Focused Ultrasound, “HIFU”, siglas en inglés)
(11), abre la puerta a un renacimiento del abordaje lesional
mediante una estrategia no quirdrgica.

Estamos por tanto a punto de cumplir 200 anos desde
la descripcion moderna de la EP y no cabe duda que
las dltimas décadas han sido las mas fructiferas en
cuanto a conocimiento y mejoria en el tratamiento de la
enfermedad.

FISIOLOGIA DE LOS GANGLIOS BASALES

La base fisiologica de la enfermedad de Parkinson es la
disfuncion del sistema de los ganglios de la base (GB) debido
a la deplecién de dopamina, su principal modulador. Los
trabajos que trazaron las primeras lineas del modelo actual
de los GB vieron luz a finales de los anos ochenta (12, 13). Los
GB son nucleos subcorticales que incluyen el ndcleo estriado
(caudado y putamen), nicleo subtaldmico (NST) y el globo
palido externo (Gpe) e interno (Gpi), con sus conexiones
con la SNpc, la substancia negra pars reticulata (SN vy
el nucleo ventro-lateral del tdlamo. Estos nucleos estan
interconectados anatémica y funcionalmente y, mediante
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