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DEFINICION, SINTOMAS Y SIGNOS

la OMS, a
enfermedad de Parkinson (EP) es una

De acuerdo con

afeccion cerebral que causa trastornos del
movimiento, mentales y del suefio, dolor
y otros problemas de salud, ademas de
empeorar con el tiempo.[15] A pesar de
que este organismo sefala que no existe
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una cura, indica que los tratamientos y los
medicamentos pueden reducir los sintomas
comunes como pueden ser los temblores,
las contracciones musculares dolorosas y
la dificultad para hablar.

En México, la Secretaria de Salud
[20] define a la EP como una de las
enfermedades neurodegenerativas mas
comunes de inicio en el adulto siendo
la segunda causa mas frecuente de
enfermedad degenerativa después de
la demencia de Alzheimer y que esta
caracterizada por pérdida neuronal que
ocasiona la disminucién en la disponibilidad
cerebral del neurotransmisor denominado
dopamina entre otros; manifestandose
como una desregulacion en el control del
movimiento.

Por otro lado, las investigaciones
a nivel mundial consideran que la EP es
un trastorno neurodegenerativo complejo
la cual se manifiesta a través de diversos
sintomas ocasionados por la muerte de
las células neuronales dopaminérgicas
en la sustancia negra (SN) derivando

en una discapacidad significativa y una
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disminucion de la calidad de vida.[2,4,8,22] estas investigaciones muestran que la EP se
caracteriza no sélo por la presencia de sintomas motores sino que también los no motores
segun criterios de clasificacion clinica. La mayoria de los sintomas son progresivos y el
seguimiento de estas caracteristicas cardinales son los marcadores de decision clave para
la identificacion de la enfermedad en la practica clinica actual. Actualmente se considera
como una enfermedad neurodegenerativa multisistémica, ya que se encuentra afectando
al mismo tiempo al sistema nervioso central (SNC), al sistema nervioso entérico (SNE), al
sistema nervioso auténomo, al sistema inmunoldgico adaptativo y al tracto gastrointestinal
(GI).[4]

La presencia de bradicinesia, temblor en reposo, rigidez lentitud de movimientos,
movimientos involuntarios, rigidez, dificultad para andar, pérdida del equilibrio y pérdida
de reflejos posturales son los sintomas motores mas comunmente identificados en la EP,
aunque también se pueden identificar otras caracteristicas clinicas durante la progresion
de la enfermedad, como disfuncién bulbar, anomalias neurooftalmoldgicas, alteraciones
respiratorias [12,22], el deterioro cognitivo (considerado ademéas como uno de los sintomas
no motores mas graves e incapacitantes de la EP), deterioro cognitivo (particularmente
la demencia, la cual se ha asociado estadisticamente con la mortalidad)[3,8,13,16],e
igualmente implica una variedad de sintomas sociales, aunque no se comprenden tan bien
como los sintomas motores o cognitivos. En particular, los pacientes con EP experimentan
alteraciones en la expresion emocional, en el reconocimiento de las expresiones de los
demas, asi como en la produccion y percepcion del habla emocional. Estos problemas
sociales impactan enormemente a los pacientes y sus familias.[19] Segun Prenger et al.[19],
uno de los sintomas emocionales mas destacados que experimentan los pacientes con EP
es la capacidad reducida para mostrar espontaneamente expresiones faciales emocionales
por lo que a menudo se le denomina enmascaramiento facial, y esto se atribuye a la
bradicinesia de los musculos necesarios para las expresiones faciales.

Epidemiologia de la enfermedad del Parkinson

Descrita por primera vez en 1817 por James Parkinson [17], la EP se reconoce
actualmente como un padecimiento con distribucion mundial.[5,13,19] En 2016, Dorsey,
Elbaz, Nichols, Abd-Allah, Abdelalim, et al[5] hicieron una revision a la base de datos
del Estudio de Carga de Enfermedades (ECE) y encontraron que 6.1 millones (5.0-7.3
1195%)" de personas en todo el mundo padecian EP, de los cuales 2.9 millones (47.5%) eran
mujeres y 3.2 millones (52.5%) eran hombres. 2.1 millones (34.4%) de estas personas
eran de paises con un indice Sociodemogréafico (ISD) alto, 3.1 millones (50.8%) de paises

con ISD medio-alto o medio, y 0.9 millones (14.8%) de paises con ISD bajo. Igualmente

1. 95% de Intervalo de Incertidumbre
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encontraron que el numero de personas con EP en 2016 fue 2.4 veces mayor que en 1990
(2.5 millones, 2.0-3.0 11°5*). Ademas, el aumento del nUmero de pacientes con Parkinson en
todo el mundo entre 1990 y 2016 no puede ser explicado solamente por un aumento en el
namero de personas mayores, debido a que las tasas de prevalencia global estandarizadas
por edad aumentaron un 21.7% (18.1-25.3 11°°%) de 1990 a 2016 en comparacién con un
aumento del 74.3% (69.2-79.6 11°%) para las tasas brutas de prevalencia.[5]

Por otro lado, estos mismos autores encontraron que a nivel mundial, EP causé
211,296 muertes (167,771-265,160 11%%); de estas 93,512 (73,702-118,421 1I1%%) fueron
en mujeres y 117,784, (93,729-147,607 11%%) fueron en hombres; ademas, (siempre en
2016) se encontraron 3.2 millones de Afios de vida ajustados por discapacidad (Disability-
adjusted life year —DALY) (2.6—4.0 11%%) de los cuales 1.4 millones (1.1-1.7 11%%%) fueron
encontrados en mujeres y 1.8 millones (1.5-2.3 11°%) en hombres. De estos, los paises con
ISD alto representaron 84,911 (40.2%) muertes y 1.1 millon (34.4%) de DALYSs, los paises
con ISD medio-alto o medio: 98,820 (46.8%) muertes y 1.6 millones (50.,0%) de DALYs, y
paises con ISD medio-bajo o bajo con 27,470 (13.0%) muertes y 0.5 millones (15.6%) de
DALYs. El nimero de muertes fue 2.6 veces mayor y el nimero de DALYs fue 2.5 veces
mayor en 2016 que en 1990.[5]

Mas recientemente, Lliebre-Guerra y cols.[14] realizaron un estudio en una
poblacion compuesta por 12,734 participantes encuestados en 8 sitios de seis paises en el
cual establecieron el fenotipo del parkinsonismo/EP. Encontraron que las edades medias
variaron entre 72.5 y 76.3 afios y la mayoria de los participantes (64.2%) eran mujeres.
También encontraron que los niveles de educacion variaron ampliamente entre los sitios;
en general, el 38,8% de los participantes no complet6 la escuela primaria. En cuanto al
numero global de casos confirmados de parkinsonismo, este fue de 932 (entre 88 y 101 por
pais), lo que arroja una tasa bruta de prevalencia del 8.0 % y un intervalo de confianza del
95% (IC%*)=7.6-8.5. Entre los casos confirmados de parkinsonismo, 366 fueron hombres y
566 mujeres, con estimaciones de prevalencia mas altas del 8.8% (IC** 8.0-9.7). Pudieron
observar ademas en todos los sitios, una clara tendencia de aumento en la prevalencia
del parkinsonismo con la edad adulta (tanto para hombres como para mujeres), oscilando
entre el 2.8% (IC% * 2.3-3.4) en el grupo de 65-69 afios y el 16.5 (IC** 15.1-17.9) en
el grupo de mas de 80 afos (p < 0,001). De manera interesante, entre los hallazgo que
reportan Lliebre-Guerra et al esta en que el parkinsonismo se asoci6 positivamente con la
depresion con una tasa de prevalencia ajustada (TPA) de 2.02, IC** 1.68-2.42, p <0.001,
I2 = 51.2% y la demencia (TPA 1.37, IC®* 1.22-1.55, p <0.001, 12 = 70.6%) pero no se
observaron asociaciones entre el nivel socioeconémico (TPA 0.98; IC®®** 0.93 a 1.04) y el
tabaquismo (TPA 0.86; IC*®% 0.74 a 1.00). Tampoco encontraron efecto de la edad y el sexo
utilizando modelos de regresion de Poisson, ni diferencias significativas en la prevalencia
del parkinsonismo y la EP dentro de los paises de América Latina.[14]
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FACTORES DE RIESGO

Se han sugerido varios posibles factores de riesgo y se han clasificado de acuerdo
a grupos como son: a) la exposicion a agentes externos y estilo de vida como puede ser la
vida rural, la agricultura y el consumo de agua de pozo no tratada se han correlacionado
con un mayor riesgo de desarrollar EP, se sabe también que existe un mayor riesgo de EP
en personas con exposicion ocupacional a pesticidas (como la Rotenona y el Paraquat)
asi como un peor prondstico; b) accion neurotdxica de los metales pesados (Hierro en su
forma libre y polimorfismos en C282Y o H63D en el gen HFE, que codifica una proteina
responsable de regular los niveles de hierro en las células del higado); c) el ejercicio es
un conocido protector factor de EP, d) el consumo de café también se ha relacionado
con un menor riesgo de EP, e) fumar se ha asociado con un menor riesgo de EP, pero
se ha refutado la hipétesis de un sesgo de mortalidad asociado con el tabaquismo; f)
susceptibilidad del paciente: la edad avanzada es el mayor factor de riesgo conocido para
la EP, al igual que los hombres tienen una mayor incidencia y una mortalidad ligeramente
mayor que las mujeres ya que el estradiol parece tener un efecto neuroprotector por una
accion pleiotropica sobre el SNC; g) tener antecedentes familiares (se han encontrado
formas familiares de mutaciones de alta penetrancia responsables de EP y mutaciones
de baja penetrancia en formas esporadicas); h) el intestino de un paciente con Parkinson:
actualmente se sabe que este microbioma es esencial para el desarrollo y la maduracion
de los sistemas nervioso, inmunolégico y endocrino del huésped, lo que demuestra que
los sintomas gastrointestinales preceden a los sintomas motores y que los cuerpos de
Lewy son detectables en el intestino antes de que aparezcan en el SNC, lo que lleva a la
hipbtesis que el origen de la EP esté en el intestino.[1,4,6,8]

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo fisiopatoldgico de la EP propuesto hasta el momento esta dado por la
degeneracion progresiva del locus niger (sustancia nigra), resultando en una disminucion
en la produccion de dopamina y alterando el funcionamiento de circuitos reguladores a
nivel del putamen y del nucleo caudado. Se han propuesto que las vias directa e indirecta,
activadora e inhibidora respectivamente, se encuentran en desequilibrio de tal manera
que existe una activacion incrementada de la via indirecta y una falta de estimulacion de
la via directa, derivando en una hiperactividad del nucleo subtalamico (NST) provocando
una sobre inhibicidbn de éste sobre la via talamo-cortical. Los hallazgos histopatolégicos
principales de la enfermedad son la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la via
nigroestriatal, las cuales al depletarse la dopamina permite una serie de anormalidades
motoras como el temblor en reposo, rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural. Para el
inicio de estos sintomas se han perdido cerca del 60% de las neuronas dopaminérgicas
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de la sustancia nigra y el contenido estriatal de dopamina ha sido reducido en un 80%. Se
debe mencionar que no solo la via nigroestriatal se encuentra afectada en estos pacientes
sino que se han encontrado alteraciones en otros grupos celulares dopaminérgicos y no
dopaminérgicos como se describe en el estadiaje de Braak.[8,12,20,21,23]

El conocimiento sobre la aparicion de la EP es limitado, aunque varias
caracteristicas estan asociadas con el desarrollo de la enfermedad. Los posibles factores
de riesgo ambientales incluyen toxinas (paraquat y rotenona) y exposicion al metanol,
intoxicacion por monéxido de carbono y traumatismo craneoencefalico, mientras que las
mutaciones genéticas (SNCA, el gen de la a-sinucleina, LRRK2, el gen de la quinasa
repetida 2 rica en leucina y GBA, el gen de la glucocerebrosidasa) también puede provocar
neurodegeneracion. Estos factores, junto con el envejecimiento, pueden inducir disfuncién
mitocondrial y un aumento del estrés oxidativo, lo que resulta en insuficiencia energética
neuronal y neurodegeneracion. La EP también se define como una sinucleopatia debido a
la acumulacién anormal de a-sinucleina y la posterior agregacion intracelular que conduce
a la formacién de cuerpos de Lewy (LB). a-sinucleina, conocida como una proteina
terminal nerviosa presinaptica codificada por el gen SNCA, que modula el reciclaje de
vesiculas sinapticas y la liberacion de neurotransmisores. Se localiza principalmente en las
mitocondrias de las células neuronales, especialmente en el bulbo olfatorio, hipocampo,
cuerpo estriado y talamo. Segun se informa, las mutaciones del gen SNCA pueden influir
en el inicio de agregados intracelulares. Aunque la a-sinucleina es el componente principal
de los LB, en realidad estan compuestos por mas de 90 moléculas diferentes, incluidos no
solo productos genéticos relacionados con la EP (SNCA y LRRK2), sino también proteinas
relacionadas con mitocondrias, ubiquitina-proteasoma y autofagia. Se encuentra que las
mutaciones en la region codificante de las mitocondrias se expresan en una actividad
alterada de la a-cetoglutarato deshidrogenasa y defectos del complejo I, lo que aumenta la
disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo. La protedlisis alterada se identifica como una
caracteristica molecular potencial que induce neurodegeneracion debido a la disfuncién
de ubiquitina-proteosoma y lisosoma. En la EP también se encuentra una disminucion
de la expresién de la proteina de choque térmico 70 y de la proteina de membrana tipo
2A asociada a los lisosomas, lo que sugiere una actividad proteosémica y lisosomal
alterada. Se ha identificado que la enfermedad de Gaucher, conocida como trastorno de
almacenamiento lisosomal, proporciona entre 20 y 30 veces mas riesgo de desarrollar EP
debido a mutaciones en el gen de la beta-glucocerebrosidasa (GBA), lo que sugiere el
papel fundamental de la protedlisis en el inicio de la neurodegeneracion.[10,21,23]
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DII-}GN()STICO DE PARKINSON: BREVE RESENA PARA LA INVESTIGACION
CLINICA

La OMS sefala que la Enfermedad de Parkinson (EP) no es un tema exclusivo
de los neur6logos, su evaluacion temprana puede realizarse por cualquier trabajador
capacitado y/o especializado en el area de la salud -ejemplo: enfermeras, médicos
generales, investigadores, etcétera-. La evaluacion de la EP puede y debe empezar
desde la atencién primaria, a través de los sintomas no motores como: deterioro cognitivo,
trastornos mentales, demencia, trastornos del suefio, dolor y alteraciones sensoriales.[15]

Sin embargo, el diagnostico clinico de la EP estéd generalmente basado por la
presencia de bradicinesia asociada a rigidez y/o temblor de reposo de inicio focal, esto
segun los criterios diagnosticos de la Movement Disorders Society [24], otros signos motores
asociados a la EP son: la lentitud de movimientos, el temblor, movimientos involuntarios,
dificultad para andar, inestabilidad postural y/o la pérdida del equilibrio.[15]

Los signos motores -bradicinesia, rigidez muscular, temblor de reposo e inestabilidad
postural- aparecen cuando se ha producido una pérdida entre el 40 y 60 % de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo que
proyectan al cuerpo estriado.[24]

El diagnostico diferencial para la EP es requerido para descartar otras condiciones
como: la atrofia multisistémica (AMS), paralisis supranuclear progresiva (PSP), enfermedad
de Wilson, hidrocefalia de presion normal, encefalopatia toxica, distrofia neuro-axonal
infantil, trastorno de movimiento funcional/psicogénico y el parkinsonismo tipico/secundario,
esta ultima la mas comUnmente no diferenciada, para ello se pueden utilizar distintas
pruebas complementarias.[9,18]

El diagnostico de la EP se basa en la evolucion de los sintomas y signos
caracteristicos, a través de la historia clinica y la exploracion fisica para evaluar la funcion
motora y neurolégica.[7] También es cierto que existen pruebas para el diagnostico
diferencial de la EP, en primer lugar, se encuentra la resonancia magnética (RM) que evalla
los cambios cerebrales asociados, ademas de ser util para descartar otras condiciones
clinicas, por ejemplo la hidrocefalia de presion normal (HPN) y los sindromes multiinfartos.
[9] Otra prueba de imagen cerebral utilizada es la tomografia por emisién de positrones
(PET), por sus siglas en inglés, la cual tiene la capacidad de evaluar la funcion de las
neuronas dopaminérgicas, esto debido a que en la EP hay una perdida progresiva de
dichas neuronas en la SNpc, provocando un descontrol de movimiento y equilibrio debido
a la falta de dopamina (neurotransmisor) producida por dichas neuronas, este fundamento
es igual para la tomografia computarizada de emisidbn monofotonica; SPECT, por sus
siglas en ingles.[11] La figura 1 presenta un esquema guia para la practica diagnostica
diferencial de la EP y su pronéstico oportuno, ya que representa un reto debido a su proceso

neurodegenerativo complejo y de aparicion.
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Pronodstico oportuno
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=
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g — tin muscular
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—

Pérdida del 40 - 60% de neuronas dopaminérgicas
PET; tomografia por emisién de positrones y SPECT; tomografia computarizada de emision
monofotonica.
Figura 1. Guia para el pronostico oportuno y diagnostico diferencial de Parkinson.

Fuente. Elaboracién propia

Es importante mencionar que existen particularidades en cuanto al uso de pruebas
diagnosticas para la diferenciacion de la EP, por ejemplo: para descartar el parkinsonismo
atipico/secundario se pueden utilizar la RM, la tomografia por emision de positrones con
el radiotrazador metaiodobenzilguanidina (MIBG-PET) ayuda al diagnéstico de la AMS y la
tomografia por emision de positrones con el radiotrazador fluorodesoxiglucosa (FDG-PET)
contribuye a la diferenciacién de tipos de demencia como la enfermedad de Alzheimer.
[24] En pacientes jovenes, hay que considerar realizar analisis clinicos completos y test
genéticos, ademas para discernir el temblor esencial, la medicina nuclear y/o la ecografia
de SNpc pueden resultar Gtiles.[24]

Cada region puede tener su propia guia para el diagnoéstico y manejo de la EP -
inclusive cada pais- segun su nivel de desarrollo en cuanto infraestructura e investigacion
dirigida en el pronéstico oportuno y/o el diagnéstico diferencial. En México, la EP se
diagnoéstica en el tercer nivel de atencion, segun la guia de practica clinica (GPC)
-Diagnostico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial y avanzada- el primer paso
es comprobar la bradicinesia mas una de las siguientes manifestaciones: rigidez, temblor e
Inestabilidad postural. La tomografia axial computada de craneo se utiliza exclusivamente
para descartar patologias estructurales y la RM para demostrar cambios entre sujetos
normales y aquellos con parkinsonismo. Ademas, se sugiere la prueba aguda de levodopa
como apoyo en el diagnostico de la EP.[20]
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El correcto registro y adecuado seguimiento del historial clinico de pacientes con
factores de riesgo relacionados a la EP es recomendado para su prondstico oportuno. Ademas,
la historia clinica es vital en el diagnéstico diferencial junto con las pruebas de imagen PET
y SPECT, esto contribuye al diagnostico oportuno de la EP, que junto con estudios para
determinar el estadio de la EP - ejemplo en México es el estudio de Hoehn y Yahr - permiten
su adecuado tratamiento. Cabe sefalar la importancia de evaluar el curso longitudinal de la
EP de forma rutinaria, a través de escalas unificadas y validadas de clasificacion, en México
la escala aplicada es la UPDRS V3.0, “Unified Parkinson’s Disease Rating Scale”.[20]

Lo anterior, responde a la ética en el abordaje de la EP, particularmente en su
diagnéstico, y en cierta medida en su seguimiento para una evolucion digna del paciente
—lo mas humano posible — al igual para la prevencién como parte de un derecho humano
universal. Cabe sefalar que la ética de la EP recae principalmente en el abordaje de
la discriminacion en actividades laborales y la falta de oportunidades para implicarse y
participar en la comunidad.[15]
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