Actualizacion
Enfermedad de Parkinson (parte I)

La enfermedad de Parkinson (EP) es progresiva, y no tiene tratamiento curativo. Su prevalencia aumenta con la edad. Desde el
punto de vista patolégico se distingue por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra. Influyen en su aparicion
aspectos genéticos y ambientales pero ninguno parece tener un rol determinante. Los sintomas cardinales del parkinsonismo
incluyen temblor, bradiquinesia y rigidez. Lo sintomas iniciales pueden ser muy sutiles; a medida que la enfermedad avanza o
progresa se desarrollan complicaciones tanto neuroldgicas como psiquiatricas y autonémicas. Diferenciar la EP de otras formas
de parkinsonismo es importante y para ello es necesario un tiempo de observacién, un interrogatorio especifico y un examen
fisico dirigido. En la segunda entrega se evaluara principalmente las estrategias de tratamiento y seguimiento de la EP.

Granel A. Enfermedad de Parkinson parte I. Evid. actual. pract. ambul. 2005;8:83-86.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodege-
nerativa progresiva que se estima afecta al 1% de la poblacion
mayor de 50 afios, siendo la media de edad de comienzo entre los
60 y 65 afios'. Su incidencia estd en aumento y estd en clara
relacion con la edad, por lo cual serd méas importante con el mayor
envejecimiento de la poblacién. El impacto de la enfermedad se
desprende del hecho que la mortalidad es dos a cinco veces mayor
en personas afectadas que en controles de la misma edad, ocasio-
nando una disminucion de la expectativa de vida y un deterioro
importante de la calidad de vida®.

Se estima que mas de la mitad de los pacientes con diagndstico de
EP son tratados en el &mbito de la atencion primaria®. La enfer-
medad avanzada es de dificil manejo y requiere de la intervencién
de especialistas; el diagnéstico inicial y el manejo temprano puede
ser hecho por médicos de atencion primaria. Este ambito ofrece el
lugar ideal para evaluar el impacto de la enfermedad en la vida
cotidiana del paciente y la familia.

FISIOPATOLOGIA

La EP tiene como sustrato fisiopatolégico alteraciones en la
dopamina por afectaciéon de las neuronas de la sustancia nigra.
Estas neuronas son las responsables de modular por diferentes
vias el tdlamo y su conexién con la corteza cerebral. Si bien la
dopamina es el neurotransmisor mas afectado existen otras impor-
tantes anomalias bioquimicas en los ganglios basales. Se precisan
la pérdida de mas del 80% de las neuronas dopaminérgicas para
gue se manifieste clinicamente la EP*. Otro hallazgo patoldgico ca-
racteristico pero inespecifico de la EP es la presencia de cuerpos
de Lewy, que son inclusiones intracitoplasmaticas en la sustancia
nigra., locus niger y corteza cerebral®.

ETIOLOGIA

La causa que motiva la pérdida de las neuronas nigroestriadas es
desconocida; es probable que exista una interaccion entre factores
ambientales y genéticos.

Se conocen casos de personas adictas a la sustancia metil tetra
dyhidropiridina (MPTP) que ocasiona destruccion neuronal y pro-
duce un cuadro clinico indistinguible de la EP. Esto llevé a investi-
gar analogos de esta substancia en el ambiente como pesticidas o
contaminantes, pero no se ha encontrado hasta ahora ninguna
asociacion firme**. El componente genético ha sido ampliamente
estudiado como causa posible de EP. El reporte de casos en fami-
liares con transmisién autosémica dominante es raro y circunstan-
cial y estudios en gemelos no muestran concordancia. Se des-
cubrieron genes relacionados en casos de EP en pacientes
menores de 40 afos y con formas atipicas de comienzo que repre-
sentan menos del 5% del total°.

Andlisis del genoma en pacientes con EP de manifestaciones clasi-
cas en mayores de 50 afios encuentran multiples alteraciones que
interactuando entre si podrian relacionarse con EP, sin embargo
todavia no se conoce un patrén especifico.

TERMINOLOGIA

El parkinsonismo o sindrome parkinsoniano caracteriza a una serie
de entidades cuyas manifestaciones clinicas cardinales son la
rigidez, el temblor y la bradiquinesia. La principal causa de parkin-
sonismo es la EP. Otras causas son algunos farmacos y otras enti-
dades neurolégicas que como veremos mas adelante se asemejan
a la EP pero presentan ademas otros signos clinicos (denominado
"parkinson plus")®. En la tabla 1 se observa las principales causas
de parkinsonismo y su relevancia.

Tabla 1. Causas de parkinsonismo y su prevalencia

Enfermedad de Parkinson 75-85%
Farmacoldgica 7-10%
Sindromes Parkinson plus (paralisis supranuclear 10-15%

progresiva, degeneracidn corticobasal, enfermedad
por cuerpos de Lewy, atrofia sistamica muiltiple)

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas cardinales de la EP son el temblor, la
rigidez y la bradiquinesia. Casi todos los pacientes presentaran en
algln momento evolutivo estas tres manifestaciones, si bien
pueden existir variaciones en sus formas y presentaciones clinicas.

MANIFESTACIONES INICIALES

Se han relevado sintomas iniciales insidiosos que incluyen debili-
dad, fatiga, sutiles cambios de la personalidad que pueden prece-
der por afios a los sintomas clasicos de la EP*. Los pacientes
pueden notar cierta dificultad para escribir o que su voz no es la
misma. Otro sintoma descripto es una disminucién en el olfato’.
Puede sospecharse EP si los sintomas motores iniciales como
enlentecimiento o torpeza son unilaterales y progresan asimétrica-
mente.

SINTOMAS Y SIGNOS PRINCIPALES

Temblor

El 75% de los pacientes se quejan inicialmente de temblor, que de
manera caracteristica es de reposo, unilateral, distal y grueso, con
oscilaciones de entre 4 a 6 Hz por segundo. Es intermitente, desa-
parece con el suefio o movimientos y aumenta con la ansiedad o el
estrés emocional. Habitualmente comienza en la mano, pero puede
manifestarse en las piernas®. Su aparicion es unilateral y posterior-
mente bilateral pero siempre asimétrico, y la cualidad Unica del
temblor de la EP es el movimiento que asemeja el “contar mo-
nedas™.

Como el temblor es una manifestacion constante y caracteristica
de EP debe ser distinguido del temblor esencial (ver en la tabla 2
sus principales diferencias)®.
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Tabla 2. Caracteristicas del temblor parkinsoniano y el esencial

Temblor del Parkinson Temblor Esencial

Baja frecuencia (4-6/seg.) Mayor frecuencia (6-9/seg)

Asimatrico Simétrico

De reposo De intencidn

Mejora con L-dopa Mejora con alcohol

Rigidez

Es la responsable de lentitud en la movilidad de las extremidades y
es una de las primeras manifestaciones. El paciente nota que le
cuesta realizar actividades habituales como agacharse o atarse los
cordones. Existe una rigidez involuntaria de los musculos de las
extremidades ante movimientos pasivos.

Bradiquinesia

La bradiquinesia es la dificultad en realizar movimientos activos o
lentitud en iniciarlos, y representa el sintoma mas problematico.
Los pacientes refieren lentitud y fatiga al realizar sus actividades de
la vida cotidiana como vestirse, caminar y hacer actividades de la
casa. La escritura se transforma en micrografia con caracteres pro-
gresivamente mas pequefios a medida que avanza en una oracién.
Es util observar a los pacientes levantarse de una silla y caminar;
los pacientes con EP necesitan empujarse hacia arriba, tardan méas
tiempo en levantarse y tienden a caerse hacia atras. La amplitud y
continuacion de los movimientos se pierde gradualmente con la
repeticion. La reduccion del balanceo de los brazos, la postura fle-
xionada y la marcha en pequefios pasos son signos precoces de la
enfermedad. Pude ser Util observar un paciente durante la entre-
vista donde puede observarse falta de movimientos acompafiantes
como cruzarse de piernas o mover las manos cuando habla.

Trastornos autonémicos

Los trastornos autonémicos ocurren tardiamente en la EP y su
momento de aparicion es clave para diferenciarlo de otras enti-
dades. Los mas importantes son la hipotensién ortostéatica, consti-
pacion, trastornos deglutorios y trastornos urinarios como
polaquiuria, nicturia y urgencia miccional.

Trastornos psiquiatricos

Los trastornos mas frecuentes y de dificil manejo son la demencia
y la depresién. La demencia es seis veces mas frecuente en la EP
que en controles de la misma edad, pero se manifiesta tardiamente
y puede ser dificil diferenciarla del Alzheimer. Pueden existir aluci-
naciones y episodios de delirio a menudo agravado o inducido por
drogas antiparkinsonianas como la L-dopa, agonistas dopaminérgi-
cos y anticolinérgicos. La depresion afecta cerca del 40% de los
pacientes con EP con importante compromiso de la calidad de vida.
Puede deberse tanto a la percepcion de la pérdida de autonomia o
como manifestacion propia de la EP™.

VALORACION DE LOS SINTOMAS AL EXAMEN FISICO

Temblor

Para observarlo basta con observar la mano del paciente con el
brazo relajado sobre el muslo; luego darle una indicacion sencilla
como tomar un papel o una lapicera. En la EP el temblor desa-
parece con la accion y reaparece en reposo.

Rigidez

Se examina tomando uno de los brazos del paciente para realizar
movimientos pasivos de flexién y extension, se tiene la sensacion
de una resistencia que es vencida en forma intermitente (signo de
la rueda dentada) o continua (rigidez en cafio de plomo). La rigidez
aumenta cuando se realizan movimientos repetidos. Debe diferen-
ciarse de la espasticidad caracteristica de las lesiones de neurona
motora superior en que inicialmente se evidencia una resistencia
pero luego cede rapidamente. Si la rigidez es dudosa esta puede
aparecer haciendo que el cierre y abra la mano contralateral

durante el examen para luego realizar movimientos pasivos sobre
el lado afectado (signo de Ford).

Bradiquinesia

Ademas de observar al paciente caminar o sentarse y levantarse,
existen maniobras especificas para evidenciarla®.

Maniobra de las teclas: Colocar ambas manos en una mesa una al
lado de la otra y pedirle al paciente que simultaneamente teclee
con cada dedo desde el quinto al primer dedo de ambas manos.
Maniobra oscilatoria: rotacion secuencial de las manos entre si en
forma oscilatoria.

Maniobra que combina prension de los dedos con movimientos cir-
culares: Consiste en una prueba de secuencias de seis movimien-
tos. La prension repetida del indice y el pulgar de la mano derecha,
luego la izquierda, rotacion de la mano derecha con el indice exten-
dido en forma circular, luego la izquierda; realizar simultaneamente
la prension de una mano y rotacion de la otra, luego cambiar de
manos.

Esta Ultima maniobra ha sido analizada en detalle y es factible de
ser cuantificada, sin embargo no se identificé un puntaje que defi-
na claramente la bradiquinesia, existiendo una importante dosis de
subjetividad y variabilidad interobservador* al interpretarla.

Reflejo oculomotor

Consiste en la percusion de la frente del paciente con el dedo
indice del examinador, desde arriba (y no desde frente) para evitar
respuesta de huida. El musculo orbicular de los parpados se con-
traerd y ambos ojos parpadean. El reflejo del parpadeo normal-
mente se agota luego de 4 a 5 repeticiones de la maniobra. La per-
sistencia del parpadeo es un signo relacionado con EP®*.

EVOLUCION

La EP en una enfermedad crénica y progresiva. Los sintomas ini-
ciales y aquellos que se desarrollan en el tiempo, asi como la
respuesta al tratamiento son altamente variables. Se ha observado
gue aquellos pacientes con temblor como manifestacién inicial
poseen mejor prondstico y respuesta a la medicacion, pero no se
sabe si representa una forma distinta u otra entidad relacionada. La
mayor mortalidad la experimentan aquellos pacientes donde con la
EP coexiste con demencia. Luego de 6 a 10 afios de evolucién la
mortalidad es 1,6 veces mayor que en la poblacion de igual edad®.
Las causas mas frecuentes de muerte son las infecciones respira-
torias, urinarias y las complicaciones causadas por ulceras por
decubito debidas a la postracion*.

Con la introduccién de L-dopa en comparaciéon con controles
histéricos aumento la sobrevida de la enfermedad de entre 8 a 10
afios a 13 a 14 afios®.

ESTADIOS CLINICOS

Estadio temprano

Los pacientes se encuentran oligosintomaticos y no hay incapaci-
dad. No es necesaria la medicacion, y de utilizarse los pacientes
responden adecuadamente. Esta fase de la enfermedad puede
durar afios.

Estadio sin fluctuaciones

El paciente comienza a tener sintomas inhabilitantes. En esta
etapa habitualmente se comienza con L-dopa y mas del 80% de los
pacientes responden adecuadamente.

Estadio con fluctuaciones

Los sintomas han avanzado, las alteraciones posturales y de la
marcha son constantes e invalidantes. El control de la enfermedad
a pesar del tratamiento tiene oscilaciones o fluctuaciones, como
por ejemplo periodos de congelamiento y remisiones. Aparecen
las disquinesias como complicaciones del tratamiento con L-dopa.
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EP se basa en criterios clinicos sobre la pre-
sencia de la triada de temblor, rigidez y bradiquinesia. No hay un
parametro biolégico que confirme el diagndstico y el diagnostico de
certeza (que en general no se realiza) lo provee la anatomia
patologica.

Los estudios de imagenes cerebrales como la Tomografia o la
Resonancia no muestran alteraciones especificas relacionadas con
la EP. Algunos neur6logos eligen hacerlas par descartar patologias
gue requieran un manejo diferente como la hidrocefalia normoten-
siva o lesiones focales. Estas condiciones de cualquier manera son
raras y generalmente pueden ser identificadas con una cuidadosa
evaluacion clinica®. El diagndstico de EP es clinico y se basa en el
interrogatorio, el examen fisico y la mejoria de los sintomas con el
tratamiento con L-dopa. Por lo general dada su manifestacion sola-
pada y progresiva puede tardar muchos meses en determinarse.
Habitualmente la EP es una entidad que no esta bien diagnostica-
da, un estudio clasico realizado en el Reino Unido mostr6 que
sobre 100 cerebros de pacientes con diagnéstico clinico, en 76 se
confirmé EP por anatomia patolégica'**. Por estos motivos se ha
desarrollado una aproximacion diagnéstica mas rigurosa que ha
permitido mejorar la probabilidad diagnéstica (ver tabla 3).
Clasifica la EP como clinicamente posible, probable y definida, y
desarrollé criterios de exclusién. Si bien todavia no hay estudios
gue la hayan validado, permite una evaluacién ordenada y sis-
tematica, y evidencia reciente muestra que la precision diagnostica
ha mejorado. De un estudio posterior, sobre 100 pacientes con EP
clinica fueron confirmados posteriormente por autopsia 90 casos
(Valor Predictivo Positivo 90%)*.

Tabla 3. Criterios clinicos de diagndstico de Enfermedad de
Parkinson’

Clinicamente posible

Uno de los siguientes:
-Temblor de reposo asimétrico
-Rigidez asimétrica
-Bradiquinesia asimétrica

Clinicamente probable

Dos de los siguientes:
-Temblor de reposo asimétrico
-Rigidez asimétrica
-Bradiquinesia asimétrica

Clinicamente definido
-Cumple criterios de clinicamente probable
-Respuesta positiva al tratamiento con L-dopa

Criterios de exclusion

-Exposicion a drogas gque causan parkinsonismo como neurolépti-
cos, antidepresivos, metroclopramida, terbenazina, flunarizina y
cinarizina.

-Signos cerebelosos

-Signos corticales

-Movimientos oculares anormales distintos a la dificultad con la
mirada hacia arriba

-Disautonomia severa

-Severa dificultad en la marcha o demencia iniciales
-Antecedentes de encefalitis, traumatismo craneal agudo o recu-
rrente (como en los boxeadores).

-Severa enfermedad de sustancia blanca subcortical, hidrocefalia u
otras alteraciones en la RMN que pueden justificar el parkinsonis-
mo.

VALORACION DE LOS SINTOMAS Y SIGNOS RELACIONADOS
CON EP

Los criterios clinicos junto con otras manifestaciones relacionadas

son fundamentales para establecer el diagndstico. Los mismos
pueden ser valorados de diferente manera y formar cortejos sin-
tomaticos distintos. A pesar de que no han sido relevados en estu-
dios prospectivos y comparados con el diagnéstico final, es impor-
tante conocerlos para establecer la aproximacion diagnéstica®. En
las tablas 4 y 5 se resumen la utilidad diagnéstica de los distintos
signos y sintomas para la EP, reportando los coeficientes de pro-
babilidad (CP) positivos y negativos* de cada elemento.

Tabla 4. Sintomas evaluados y su relacion con posible EP®

Sintoma CP positivo (IC 95%)| CP negativo (IC 95%)
Temblor 1,4 (1,1-1,6) 0,43 (0,24-0,6)
Rigidez y bradiquinesia 45 (2,9-7,1) 0,12 (0,03-0,45)
Dificultad para levantarse de una silla 1,9 (1,3-2,7) 0,58 (0,38-0,9)
Pérdida de balanceo de los brazos 1,6 (1,3-2,2) 0,29 (0,13-0,68)
Dificultad para rotar en la cama 13 (4,1-43) 0,56 (0,41-0,76)
Dificultad para abrir frascos 6,1 (3,3-11) 0,26 (0,13-0,48)
Micrografia 2,8 (1,8-4,2) 0,44 (0,27-0,71)

Tabla 5. Signos evaluados y su relacion con posible EP®

“ CP positivo (I 95%)| CP negativo (IC 95%)

Temblor 1,3 (0,95-1,7) 0,61 (0,36-1,03)
Temblor y rigidez 2,2 (1,2-4,2) 0,50 (0,34-0,75)
Reflejo oculo-motor persistente 4,5 (2,8-0,4) 0,13 (0,03-0,47)
Signos autondmicos 0,3 (0,21-0,44) 4,70 (2,2-9,9)
Cambio de la voz 2,6 (1,2-5,3) 0,73 (0,53-1,00)
Voz mds suave 3,7 (2,4-5,6) 0,25 (0,13-0,49)
Temblor asimétrico 1,9 (1,1-3,0) 0,38 (0,22-0,66)
Respuesta a la L dopa 1,4 (1,00-1,8) 0,46 (0,31-0,68)

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Debe tenerse presentes otras enfermedades neurolégicas que
pueden asemejarse a la EP (ver tabla 6). Hacer un diagnéstico
incorrecto puede llevar a retrasar el empleo de L-dopa, que mejora
sustancialmente la calidad de vida disminuyendo las manifesta-
ciones motoras. Indicar L-dopa sin necesidad lleva a respuestas
parciales y genera las complicaciones que causa la medicacion
como la disquinesias, que ocurren en el 60% de los pacientes luego
de 5 afios de tratamiento, y las alucinaciones, que ocurren en el
20%. Ademas el diagnéstico tiene implicancias sociales y psicol6-
gicas.

El antecedente del uso de medicamentos como neurolépticos
(fenotiazinas y butirofenonas), antagonistas célcios (flunarizina y
cinaricina), metoclopromida y antidepresivos (fluoxetina, paroxeti-
na, sertralina), obligan a descartar esta causa de parkinsonismo
que puede ser indistinguible de la EP. La suspension de la droga
revierte completamente el cuadro pero puede tardar hasta tres
meses".

El parkinsomismo post traumatismo encefalico es otra entidad a
tener en cuenta y ocurre luego de un trauma agudo o crénico y
repetido como en el caso de los boxeadores. Se diferencia de EP
por que se asocia con trastornos de memoria, cambios en la per-
sonalidad y ataxia’.

Las claves en el diagnéstico recaen en la evaluacion de ciertas
manifestaciones del examen fisico que resulta Util recordar para
establecer diagnésticos diferenciales. La evaluacion de cambios en
los movimientos oculares verticales permite descartar la paralisis
supranuclear progresiva. La apariciéon de trastornos autonémicos
tempranos y la deteccién de compromiso cerebeloso hacen pensar
en atrofia sistémica mdltiple. La demencia temprana hace
sospechar la enfermedad por cuerpos de Lewy o parkinsonismo
vascular. Finalmente en todo paciente con manifestaciones de
parkinsonismo en edad temprana (menores de 40 afios), se le
deben solicitar estudios que permitan descartar enfermedad de
Wilson®.
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Tabla 6. Diagndsticos diferenciales: sindromes parkinson plus®

Diagndstico ‘ Elementos clinicos
Paralisis supranuclear progresiva Disfuncidn oculomotora con cambios oculares verticales, rigidez axial, caidas en etapa temprana de la enfermedad,
trastornos pseudobulbares, trastornos de deglucidn, trastornos cognitivos, parkinsonismo de rdpida instalacidn y
poca o nula respuesta la L-dopa.

Atrofia sistdmica miltiple (sindrome de Shy Drager) Hipotension postural y disfuncién autonomica temprana, trastornos cerebelosos, disartria, mioclonus, poca o nula
respuesta la L-dopa.

Parkinsonismo vascular Presentacion en extremidades, foco neuurologico, antecedente de deficit brusco, signos piramidales, deterioro
cognitivo, poca o nula respuesta la L-dopa.

Enfermedad de cuerpos de Lewy Demencia precoz, respuesta alucinatoria a la L dopa, nivel de alerta fluctuante, sensibilidad a los efectos
extrapiramidales de los neurolépticos

Enfermedad corticobasal Apraxia, signos sensitivos corticales, distonia, presentacion unilateral, deterioro cognitivo, poca o nula respuesta a la
L-dopa.

Dr. Augusto Granel [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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