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Presentacion

El Fondo Editorial Comunicacional del CMP (FEC) se complace en presentar esta
importante publicacion del doctor Carlos Cosentino Esquerre.

Esta valiosa obra, titulada Enfermedad de Parkinson, una historia de 200 anos,
cuenta con el auspicio editorial y el financiamiento del FEC y el CMP.

El presente libro permite que los médicos en general conozcan la historia de
la enfermedad de Parkinson, desde sus inicios hasta la actualidad, tanto en la
clinica y el diagnostico como en la terapéutica la fisiopatologia. Este es el gran
aporte de este texto.

El CMP se siente satisfecho de publicar a través del FEC esta edicidn, ya que
revela un gran esfuerzo del autor por publicarlo y, ademds, constituye una
fuente de consulta bdsica sobre la historia de la enfermedad de Parkinson, para
los miembros de la orden médica y los estudiantes de pregrado.

Raul Urquizo Aréstegui Oscar Pamo Reyna
Decano nacional Director
Colegio Médico del Peru Fondo Editorial Comunicacional



Aunque no resulta indispensable, se recomienda la lectura de
la obra de James Parkinson, An essay on the shaking palsy o Un
ensayo sobre la pardlisis agitante, antes o después de completar la
lectura de la presente obra.

Dicha obra puede descargarse de manera libre de alguno de los
siguientes enlaces:

Parkinson J. An essay on the shaking palsy. 1817. J Neuropsychiatry Clin
Neurosci. 2002 Spring;14(2):223-36.

https://neuro.psychiatryonline.org/doi/full/10.1176/jnp.14.2.223
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Prologo

Fragmentary literary descriptions of the shaking palsy can be found in the ancient
Chinese texts, the Sanskrit incunabula and in the Old Testament of the Bible but the
first detailed description from a sufferer, Wilhelm von Humboldt, and from a medical
man, James Parkinson, did not appear until the first decades of the nineteenth century.
One hundred years then elapsed before severe nerve cell loss in the pars compacta of
the substantia nigra and the Lewy body were identified as the syndrome’s pathological
signature.

However, the most notable landmark in our understanding of the malady occurred in
1961 when the chemical messenger dopamine was found to be markedly depleted in
the nigrostriatal bundle. A few years later high doses of L-DOPA were shown by George
Cotzias to be extremely efficacious in reducing disability and changed the outlook for
patients. Modest further advances in symptomatic treatment have occurred since that
time but the pathogenesis of the disorder remains obscure.

Parkinson’s principal reason for publishing his monograph entitled An Essay on the
Shaking Palsy, shortly before his retirement from practice, was to draw colleagues’
attention to a medical species that had not yet been recognised as a discrete nosological
entity. He also hoped that his essay would stimulate the great anatomists of his era to
search for the pathological lesion responsible for a clinical picture so distinctive that he
could recognise it when out walking in the street. Successive generations of physicians
starting with Trousseau and Charcot have refined and embellished Parkinson’s seminal
clinical description and narrative accounts by affected individuals have helped physicians
to appreciate better what it is like to live with Parkinson’s disease.

These early historical landmarks are inviolable but the closer one gets to the present
the harder it becomes to decide on the most outstanding discoveries. My own favourites
are the discovery of the first gene by Polymeropolous, the pioneering work on cell-
based therapies in Sweden, the development of deep brain stimulation in Grenoble and
the work by many researchers on the interaction between aging and the pathology of
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Parkinson’s disease. In this excellent book Carlos Cosentino has explored each of these
milestones from his own perspective and in his own inimitable style creating a highly
readable book which deserves a wide readership. The history of Parkinson’s disease
decribed in detail in this book contains many salutary lessons that should be taken to
heart by all neurologists with a curiosity to understand better why it has proven so hard
to find a cure. It reminds us too that there are different ways to skin a cat, that serendipity
has played an important role in what we know so far and that if one is to make progress
in improving the lives of people with Parkinson’s disease it will be important for
researchers not to become blinkered and put all their eggs into a single basket. Of the
many outstanding challenges that remain | would highlight the need to delineate the
chemical and molecular pathways that lead to the specific localised neurodegeneration,
the role of aging and co-morbidities in the causation of cognitive impairment and axial
and bulbar symptoms, to determine whether the Lewy body is a cause of cell death or an
attempt to protect the neurone against toxins and whether physiological replacement of
the damaged nigrostriatal bundle early in the course of disease could eliminate all the
most disabling symptoms of the disease.

Andrew J. Lees
The National Hospital, Queen Square,
London, England



Traduccion del Prologo, por el editor

Se pueden encontrar descripciones literarias fragmentarias de la pardlisis tremolante
en los textos chinos antiguos, los incunables sdnscritos y en el Antiguo Testamento de
la Biblia, pero la primera descripcion detallada de un paciente, Wilhelm von Humboldt,
y de un médico, James Parkinson, no aparecié hasta las primeras décadas del siglo XIX.
Luego transcurrieron cien arios antes de que la pérdida severa de células nerviosas en la
parte compacta de la sustancia negra y el cuerpo de Lewy fueran identificados como la
firma patolégica del sindrome.

Sin embargo, el hito mas notable en nuestra comprension de la enfermedad ocurrié en
1961 cuando se descubrié que el mensajero quimico dopamina estaba notablemente
disminuido en el haz nigroestriado. Unos anos mas tarde, George Cotzias demostré que
las altas dosis de L-DOPA eran extremadamente eficaces para reducir la discapacidad y
cambiaron las perspectivas de los pacientes. Desde entonces se han producido modestos
avances adicionales en el tratamiento sintomadtico, pero la patogenia del trastorno sigue
siendo oscura.

La razén principal de Parkinson para publicar su monografia titulada Un ensayo sobre
la paralisis tremolante, poco antes de retirarse de la prdctica, fue llamar la atencién
de sus colegas sobre una especie médica que atin no habia sido reconocida como una
entidad nosoldgica discreta. También esperaba que su ensayo estimulara a los grandes
anatomistas de su época a buscar la lesion patoldgica responsable de un cuadro clinico tan
caracteristico que pudiera reconocerlo al caminar por la calle. Sucesivas generaciones de
médicos, comenzando con Trousseau y Charcot, han refinado y embellecido la descripcion
clinica fundamental de la enfermedad de Parkinson y los relatos narrativos de las personas
afectadas han ayudado a los médicos a apreciar mejor cémo es vivir con la enfermedad
de Parkinson.

Estos hitos historicos tempranos son inviolables, pero cuanto mds se acerca uno al
presente, mds dificil se vuelve decidir sobre los descubrimientos mds destacados. Mis
favoritos son el descubrimiento del primer gen por Polymeropolous, el trabajo pionero
en terapias basadas en células en Suecia, el desarrollo de la estimulacién cerebral

15
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profunda en Grenoble y el trabajo de muchos investigadores sobre la interaccién entre
el envejecimiento y la patologia de la enfermedad de Parkinson. En este excelente libro
Carlos Cosentino ha explorado cada uno de estos hitos desde su propia perspectivay en
su propio estilo inimitable creando un libro muy ameno que merece una amplia lectura.

La historia de la enfermedad de Parkinson descrita en detalle en este libro contiene
muchas lecciones saludables que todos los neurélogos que tengan curiosidad por
comprender mejor por qué ha resultado tan dificil encontrar una cura deben tomar en
serio. También nos recuerda que hay diferentes formas de despellejar a un gato, que la
casualidad ha jugado un papel importante en lo que sabemos hasta ahora y que si se
quiere avanzar en la mejora de la vida de las personas con la enfermedad de Parkinson,
serd importante para los investigadores. para no cegarse y poner todos sus huevos en
una sola canasta.

De los muchos desafios pendientes que quedan, destacaria la necesidad de delinear las
vias quimicas y moleculares que conducen a la neurodegeneracién localizada especifica,
el papel del envejecimiento y las comorbilidades en la causa del deterioro cognitivo y
los sintomas axiales y bulbares, para determinar si el cuerpo de Lewy es una causa de
muerte celular o un intento de proteger la neurona contra las toxinas y si el reemplazo
fisiolégico del haz nigroestriado danado al principio del curso de la enfermedad podria
eliminar todos los sintomas mds incapacitantes de la enfermedad.

Andrew J. Lees
Hospital Nacional, Queen Square,
Londres, Inglaterra



Introduccion 1

Este no es un libro sobre la enfermedad de Parkinson, sino uno sobre la historia de la
enfermedad de Parkinson. Este libro pretende compilar de una manera cronolégicamente
secuencial los hitos mas importantes surgidos en las areas clinicas y, sobre todo, en las
ciencias basicas que han permitido conocer mejor cada aspecto de esta enfermedad como
la patologia, los trastornos bioquimicos a nivel cerebral, la genética, la terapéutica, las
neuroimagenes, entre otros. Este libro, por tanto, intenta que el lector realice un viaje de
doscientos anos y conozca como se fueron dando los descubrimientos mas importantes

acerca de esta enfermedad.

Existen diversas publicaciones en donde se ha desarrollado el tema de la historia de la
enfermedad de Parkinson, pero, usualmente, a manera de articulos en revistas médicas y
desde ambitos acotados muy especificos 0 a manera de revisiones extensas y actualizadas,

pero de interés cientifico-académico.'"?

El presente trabajo aspira recorrer dos siglos de consecutivos descubrimientos, algunos
interrelacionados, otros simultaneos en el tiempo y, en ocasiones, con desconocimiento
de lo que estudiaban otros grupos en el mundo, incluso en su mismo pais o ciudad,
pero que han permitido conocer lo que se sabe al dia de hoy sobre la enfermedad de
Parkinson. Si bien, en el proximo capitulo, se hace referencia a datos historicos que se
remontarian a varios siglos atras, el motivo de este libro ha sido el intentar recopilar todo

lo ocurrido luego de la publicacion del magistral ensayo de James Parkinson, en 1817."

Muchos investigadores en el campo de las ciencias basicas y clinicas han contribuido con
grandes o pequenos aportes, aunque en realidad todos corresponden a la categoria de
“grandes”. Algunos han sido merecedores de Premios Nobel como Arvid Carlsson, Paul
Greengard y Eric Kandel (Premio Nobel de Medicina, 2000), por sus descubrimientos

sobre el rol de los neurotransmisores en la comunicaciéon neuronal y su implicancia
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en la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia y la memoria; o Aaron Ciechanover,
Avram Hershko e Irwin Rose (Premio Nobel de Quimica, 2004), por sus trabajos sobre la

degradacion de proteinas y el sistema ubiquitina y proteosoma.

Asimismo, Shinya Yamanaka y John Gurdon (Premio Nobel de Medicina, 2012), por sus
investigaciones sobre las células madre; o Yoshinori Ohsumi (Premio Nobel de Medicina,
2016), por su descubrimiento sobre los mecanismos de autofagia. Muchos otros han
merecido distinciones y reconocimientos nacionales e internacionales y practicamente
todos han tenido la oportunidad ya sea de presentar sus hallazgos en foros cientificos
o publicarlos en diversas revistas cientificas en muchos paises del mundo y en diversos
idiomas. Hubiéramos deseado poder mencionar a cada uno de ellos a manera de tributo
y agradecimiento por sus contribuciones fruto muchas veces de paciencia, tenacidad y

perseverancia en sus investigaciones.

El ritmo de descubrimientos en torno a esta enfermedad ha sido variable a lo largo de
doscientos afios, aunque en el Gltimo cuarto de siglo ha sido acelerado y, en ocasiones,
daba la impresion que rapidamente se iba encontrando las piezas faltantes de un gran
rompecabezas y que solo era cuestion de pocos afios mas para que el rompecabezas se
complete y se pudiera entender lo que sucede en esta enfermedad. Sobre todo, desde
el punto de vista de la etiopatogenia, pues si se la entiende, se podra disenar estrategias
de tratamiento realmente eficaces y que, incluso, reviertan, detengan o prevengan el
desarrollo de la enfermedad. Desafortunadamente, el rompecabezas atn esta incompleto,
faltan piezas y son las mas importantes, pues son las que explicarian como empieza, como
progresa y como termina el proceso de muerte neuronal y por qué afecta determinadas

células.

La importancia de tener completo el rompecabezas lo antes posible se desprende de las
cifras epidemiologicas actuales. Se calcula entre unos siete a diez millones de pacientes
con enfermedad de Parkinson a nivel mundial, y se prevé que la cifra crecerd de una
manera exponencial en los proximos veinticinco afios. Para el afio 2040, se estima en
catorce millones, y quiza llegue a diecisiete millones, los casos, con lo que se cumpliria lo

que Ray Dorsey y Bastiaan Bloem han denominado como la pandemia del Parkinson.'*



Antes de 1817 2

Existe numerosa evidencia en la que sintomas semejantes a los observados en la
enfermedad de Parkinson han sido descritos o al menos sefialados ya sea en diversos
escritos o en expresiones artisticas como esculturas o pinturas que se remontan a ¢pocas

bastante anteriores a la descripcion de James Parkinson.

En un papiro egipcio de la decimonovena dinastia, aproximadamente 1200 a. C., se
describio la salivacion excesiva (sialorrea?) en un personaje de la realeza y quizas hasta

una cierta forma de parkinsonismo en adultos mayores.

En algunos textos sanscritos de la medicina ayurvédica, como el Charaka-Samhita
(2500 a. C.), se describieron diferentes entidades que involucrarian al sistema nervioso
y una en especial, kampavata, que corresponderia a la enfermedad de Parkinson.
Rampa significa temblor, pero muchos otros sintomas y signos descritos en el kampavata
corresponderian, por ejemplo, a la hipocinesia (cestapranasa), temblor ceflico (sirahkampa),

rigidez, somnolencia, mirada fija, salivacion y otros.”

En algunos textos védicos de la literatura india del periodo 2000 al 1500 a. C. se han
descrito personas “temblorosas” con dificultad en la concentracién y a quienes se les
recomendaba consumir afmagupta que no es mas que Mucuna pruriens, leguminosa de la
familia de las fabaceas que en la actualidad se reconoce contiene pequenas cantidades

de levodopa.’

En un texto médico chino, Huang di nei jing su wen, se encontré una descripcion de
una enfermedad que podria corresponder a la enfermedad de Parkinson y en uno de
los documentos médicos mas antiguos de Mesopotamia, el Manual Diagnéstico acadio
que data de 1000 a. C., se encuentra una descripcion minuciosa del temblor. Algunos

términos empleados relacionados son tararu y ratatu.'
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Asimismo, en Eclesiastés 12:3, del Antiguo Testamento, se describi6 al temblor de manos
asociado al encorvamiento del tronco (“Un dia temblaran los guardianes de la casa y se
encorvaran los hombres fuertes”) ast como también en el libro de Job se hace alusion al
temblor. En el libro de Lucas del Nuevo Testamento se hace referencia a “una dama que

ha tenido la enfermedad por dieciocho afios y es incapaz de erguirse”.

Hipocrates se refiri6 al temblor en personas cuyas “manos estaban quietas™ y Galeno de
Pérgamo, entre los anos 160 y 180 d.C., escribi6 un texto corto denominado “De tremore”,
en el que distinguid dos tipos de movimientos: uno voluntario y otro “vital”. Menciond
términos como temblor, palpitaciones, rigor y espasmos. Pero principalmente trato de

diferenciar el temblor de reposo de aquel que aparece durante el movimiento.'”'®

Pratensis fue un médico holandés humanista y seguidor de la escuela de Galeno e
Hipocrates. Uno de sus libros mas importantes fue De cerebri morbis, escrito en 1549 y en
uno de sus capitulos, “De tremoribus”, propuso también una definicién y clasificaciéon de

distintos tipos de temblor.

Nicolaes Tulp, médico holandés conocido por ser el personaje principal de la pintura
Leccion de anatomia de Rembrandt van Rijn, describi6 en su libro Observationes medicae, de
1641, el caso de un varén que tras una sangria comenz6 a temblar cuando la mano y el
brazo estaban en reposo. Esta, probablemente, fue una de las primeras observaciones de
un temblor que sobreviene a un evento traumatico. En la misma obra reporté también

un probable caso de temblor psicogeno o funcional.

Iranciscus de la Boe Sylvius, anatomista aleman, que ¢jercié la mayor parte de su carrera
en Holanda, describio la cisura cerebral que lleva su nombre y también escribid sobre el
temblor de reposo o involuntario (remor coactus) y el de movimiento (motus tremulous), que,

incluso, fue citado por James Parkinson.'*!®

En algunas de las obras de William Shakespeare, como en Rey Enrique VI o en Ricardo

I1, es posible encontrar referencias a personas con temblor.'®

En el siglo XVIII, el médico aleman Hieronymus David Gaubius describi6 un grupo de
pacientes con una forma particular de caminar caracterizada por pequefios pasos cada

vez mas rapidos y sin poder detenerse, con alusién probable a la festinacion.

Gerhardt van Swieten, médico holandés, en 1749, escribi6 sobre el temblor y también
aludi6 a una marcha similar a la descrita por Gaubius y que corresponderia también a

una marcha festinante.
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Por aquella época, Francois Boissier de Sauvages de la Croix (o Lacroix), médico francés,
entusiasta en clasificar enfermedades, también escribié acerca de cémo diferenciar
apropiadamente los diferentes tipos de temblor como el tremor coactus (de reposo) del de

accion.

Guilielmus Juncker, médico aleman, también hizo referencia a los temblores “activos”,
que dependian de factores emocionales como el terror o la furia, y “pasivos”, que

dependian de causas debilitantes, como la edad avanzada o la paralisis.

En Francia, el médico Johannes Baptiste Sagar, en su texto sobre medicina, describi6 un

caso de una clara festinacion e hipersalivacion."

William Cullen, citado también por James Parkinson, fue un médico escocés famoso por
ser el primero en acufiar el término neurosis y habria descrito caracteristicas clinicas

compatibles con la ahora denominada enfermedad de Parkinson."

Ferenc Papai Pariz fue un médico hungaro que, en 1690, escribi6 una obra de cuatrocientas
paginas sobre medicina para el ptblico en general denominada Pax corporis (La paz del
cuerpo), que consistia en ocho libros, cada uno dividido en capitulos. El tema del primer
libro abarcaba las “enfermedades de la cabeza” y el tercer capitulo se titulaba “Sobre
temblores y paresias de la mano, pierna, lengua y otras partes”. Sin hacer ninguna descripcion de
caso alguno, mencionaba sintomas neurologicos varios, entre los que se puede identificar
con bastante claridad al temblor, la rigidez, la bradicinesia y la inestabilidad postural,
es decir, los cuatro sintomas motores cardinales de la enfermedad de Parkinson. Pariz
describio, ademas, en otras partes de ese capitulo el caracter progresivo, la aparicion de
dichos sintomas en la tercera edad y el posible origen de los sintomas a nivel de los fluidos

del sistema nervioso central.”’

El libro fue escrito en hiingaro y no en latin como era la costumbre en aquella época. Y
si bien hubo varias ediciones en los afios posteriores una reciente reedicion fue publicada,
siempre en hingaro, en 1984. El texto de James Parkinson es magistral porque describe
casos clinicos reales de una manera clara y completa. Sin embargo, desde el punto de
vista historico, probablemente, algin merito deba de asignarse a Ferenc Papai Pariz, por

haber sido el primero en describir los principales sintomas de la enfermedad.?

Leonardo da Vinci hizo lo propio al escribir sobre la naturaleza del temblor en un

manuscrito sobre anatomia y describi6 a “paraliticos cuyos miembros y cabeza se mueven

21



22

ENFERMEDAD DE PARKINSON UNA HISTORIA DE DOSCIENTOS ANOS

sin consentimiento de la voluntad y esta voluntad, con todo su poder, no puede impedir

que las extremidades tiemblen” %

En algunas pinturas es posible apreciar posibles elementos clinicos de parkinsonismo en
algan personaje. Por ¢jemplo, en la pintura de Isidorus Weiss titulada Selling of the smoked
hams, pintada en 1814 y terminada mientras trabajaba en la Universidad de Vilnius, en
Lituania se aprecia a un adulto con posturas de tronco y extremidades e hipomimia que

harfan pensar en una forma de parkinsonismo.**

Para el italiano Giuseppe Longhi, asi como para el escritor Johann Wolfgang von Goethe,
en la famosa pintura de Rembrandt van Rijn, £/ buen samaritano, uno de los personajes
pareciera tener signos caracteristicos de enfermedad de Parkinson;* asimismo, sucede
con la imagen de San Hugo, obispo de Grenoble, en San Hugo en el refectorio de los Cartujos,

la pintura de Irancisco de Zurbaran.

El estadista y fundador de la Universidad de Berlin, reformista académico, lingtiista y
pensador aleman Wilhelm von Humboldt (hermano de Alexander von Humboldt)
describio en ¢l mismo la enfermedad de Parkinson que padecia. Mantuvo un intercambio
epistolar fluido con su amigo Johann Goethe, sus hijas y, sobre todo, con su gran amiga
Charlotte Diede, donde narraba sus cada vez mayores limitaciones fisicas, su temblor
y, ademas, se puede comprobar como su escritura fue perturbandose y se volvia mas
pequena con el transcurso del tiempo. Fallecio, en 1835, a la edad de sesenta y ocho aos,
con un tiempo de enfermedad de aproximadamente siete afios, lo cual no era inusual en

aquella época.”

Luego de la obra de James Parkinson y su magistral descripcion clinica, famosos médicos
como William Gowers, Jean Martin Charcot y, sobre todo, Paul Richer y Paul Regnard,
discipulos de Charcot, plasmaron en dibujos, fotografias, maquetas y esculturas los
rasgos clinicos de pacientes afectados con esta enfermedad (Figura 1). Un ejemplo son los
dibujos realizados entre 1892 y 1893, que demostraban las caracteristicas parkinsonianas
de algunos pacientes del Hospital de la Salpétriere. Todo esto contribuy6 atin mas al
aprendizaje y a la difusién en el mundo médico internacional de esta enfermedad y, sobre
todo, gracias a la publicacion de muchas ilustraciones y fotografias de pacientes en la
importante revista Nouvelle Iconographie de La Salpétriére, en 1888, realizada por Paul Richer,
Gilles de la Tourette, Albert Londe y bajo la direcciéon de Jean Martin Charcot.?”*
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Figura 1. Escultura en bronce
realizada por Paul Richer.

Estos ejemplos y otros mas que puedan encontrarse en la literatura, pintura, escultura
u otro tipo de arte sugieren la existencia de personas afectadas por esta enfermedad en
muchas partes del mundo® y, en consecuencia, y tal como lo sugiri6 el mismo Parkinson,

esta entidad existiria desde cientos de afios antes de la descripcion que él mismo hiciera.
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James Parkinson y su ensayo 3

James Parkinson, médico y apotecario londinense, publicé con la editorial Sherwood,
Neely & Jones de Londres, en 1817, a la edad de sesenta y dos afios, un ensayo de sesenta
y sels paginas en tamafio octavo sobre una entidad conocida entonces como paralisis
agitante y que llevo por titulo An essay on the shaking palsy (Figura 2)."* Se baso en el estudio
clinico de seis pacientes, curiosamente hombres todos por encima de los cincuenta afos,
de los cuales el atendi6 a tres y los otros fueron “observados de manera casual por las

calles” o “solo vistos a distancia”.

Parkinson poseia el perfil de médico interesado en documentar y coleccionar material
de casos clinicos para ser publicado posteriormente. Es asi que a lo largo de su vida
publico varios reportes de casos por lo que desarrolld una técnica clara para comunicar
sus observaciones y quizas ella le sirvi6 para escribir de una manera muy clara y didactica
sobre educacion médica y ciencias naturales. Parkinson escribi6 también sobre politica,
pues era un politico radical, aunque pacifista a la vez e impulsor de una reforma

parlamentaria. Para esta faceta, utilizaba el seudénimo de Old Hubert.

Cuando joven, Parkinson asistio a las lecciones de John Hunter, célebre cirujano y
anatomista escocés, radicado en Londres, en el Real Colegio de Cirujanos, donde se
discutia casos clinicos, algunos con temblor. Posteriormente, Hunter fue nombrado fellow
de la Real Sociedad de Londres (la sociedad cientifica mas antigua del mundo), en la que
brindé, desde 1776 y por varios anos, las famosas conferencias “William Croone” sobre
motilidad muscular (Croonian lectures on muscular motion) y, quiza ahi, fue cuando se despertd

el entusiasmo en James Parkinson por la parélisis agitante.™

El texto del ensayo sobre la paralisis agitante contiene un prefacio y cinco capitulos. En
el prefacio, Parkinson deja claro que para ¢l esta entidad no habia sido bien clasificada

hasta ese entonces y esperaba que con la publicacion de su ensayo estimularia a los
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1817, Figura 2. Caratula del
ensayo escrito por
James Parkinson.

anatomistas y médicos a estudiarla mas y sobre todo a localizar la lesion patologica que
la explicara. Tuvieron que pasar ocho décadas para que se diera ese hallazgo como se
detallard mas adelante. Explica también, en el prefacio, que reconoce la cronicidad y el
caracter progresivo de esta condicion, lo que genera un estado de discapacidad y que los

pacientes afectados son conscientes de ese hecho.

El primer capitulo denominado “Definicion-Historia - Casos ilustrativos” empieza con el
siguiente parrafo: “Movimiento involuntario tremolante con fuerza muscular disminuida,
en partes que no estan en accion e incluso cuando estan apoyadas; con una propension
a inclinar el tronco hacia adelante y pasar del caminar a un paso de carrera; los sentidos
y el intelecto no estan afectados”. En esas pocas lineas, quiza, Parkinson realizo la mas

brillante descripcion clinica de esta entidad hasta entonces.
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Luego, en el mismo primer capitulo, describe la historia natural de la enfermedad, con
enumeracion de diversos sintomas como el temblor (de inicio usualmente unilateral y su
propagacion a otras partes con el trascurrir del tiempo), el estrefiimiento, el compromiso
de la marcha, la festinacion, el cese del temblor durante la accion o la postura, la disartria,

la distagia, la sialorrea, etc.

Finalmente, el primer capitulo describe cada uno de los seis casos donde observo los
sintomas antes descritos, algunos evaluados por el propio Parkinson (casos I, IV y VI),
otro observado a la distancia (caso V) y dos observados también en las calles (casos IT y
III). En estos dos altimos casos, Parkinson debe haber tenido una breve conversacion con

ellos, pues brinda datos como la edad del paciente o el tiempo de enfermedad.

En el segundo capitulo, denominado “Sintomas patognomonicos examinados - #remor
coactus - scelotyrbe festinans”, hace una revision de lo escrito sobre esta enfermedad hasta
entonces. Menciona las descripciones de algunos sintomas hechas por Sylvius de la Boe,
Galeno y Sauvages de la Croix. Ya en el primer capitulo se habian mencionado, asi como
a Sylvius de la Boe, Juncker y Cullen. Debe sefialarse que se emplean diversos términos
como palpitacion, temblor, agitacion, movimiento trémulo, entre otros, para lo que hoy

se conoce como temblor de reposo y temblor de accion.

En el tercer capitulo, “Paralisis agitante y su distincién con otras enfermedades con las
que se puede confundir”, se enfatiza en la necesidad de diferenciar el temblor de reposo
de aquel que se presenta durante el movimiento, la apoplejia, la epilepsia, el consumo de

alcohol y el envejecimiento.

En el cuarto capitulo, el mas extenso, denominado “Causa proxima - causa remota -
casos ilustrativos”, postula la posible localizacion anatomica de esta enfermedad, la sittia
en la parte alta de la médula espinal cervical y su ascension hasta el bulbo raquideo o
medulla oblongata, y, aunque explica con cierta logica la relacion de sintomas a lo largo
de la enfermedad con aquella localizacion, no aporta mayor sustento confirmatorio,
solo el relato de un caso evaluado por un tal doctor Maty y que, segun Parkinson, era
clinicamente similar a los casos descritos por ¢l y cuya autopsia fue realizada por un

doctor de apellido Bellet, en la que encontré una lesion en la medulla oblongata.?

Finalmente, en el quinto y tltimo capitulo, titulado “Consideraciones respecto ala cura”,

James Parkinson es claro al sefalar que no existe una cura definitiva y menciona sin
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mucho entusiasmo alternativas como las sangrias. Finaliza con un generoso homenaje y

reconocimiento a personajes como Hunter, Morgagni y Baillie.”

En conclusion, Parkinson describié de manera magistral los temblores, sobre todo el
de reposo con un inicio unilateral y que podia empezar en las manos, la alteracion de
la marcha con festinacion, la postura encorvada, caidas y en general el riesgo a caer.
También es cierto que omiti6 describir la bradicinesia a la que confundié con debilidad
asi como tampoco menciono la rigidez. El que haya senialado que los sentidos y el intelecto
permanecian intactos se podria deber a una minima o inexistente entrevista, la edad de
los pacientes o la poca evolucion de la enfermedad. Pero si mencion6 otros sintomas no
motores como la alteracion del suefio, el estrefiimiento, la salivacion y la incontinencia

fecal y urinaria en casos avanzados.

No ha sido posible determinar cuando empezé el interés de James Parkinson por el
temblor y, en particular, por la paralisis agitante, ya que no hay datos en sus anotaciones
o en sus libros que sefalen el interés sobre este tema. Quiza fue al revisar y transcribir
las anotaciones que hizo de las clases de Hunter hacia 1880. John W. K. Parkinson,
hijo de James Parkinson, recolect6 sus anotaciones y las publicd con el titulo Hunterian
reminiscences, being the substance of a course of lectures on the principles and practice of surgery delwered
by the late Mr. John Hunler (Reminiscencias hunterianas, que constituyen la esencia de un curso de

conferenctas sobre los principios y la prdctica de la cirugia impartidas por el difunto Sr: John Hunter).

En estas transcripciones, al menos, se evidencia el reporte clinico de dos casos de probable
shaking palsy.* Si asi hubiese sido, llama la atencién que Hunter no haya sido mencionado

en el capitulo que refiere las descripciones previas de esta entidad.
Parkinson afirma en el prefacio lo siguiente:

“... la enfermedad es de larga duracion; para conectar los sintomas que ocurren en etapas avanzadas con
aquellos que marcan el inicto, se necesita una observacidn continua del mismo caso o al menos una correcta

listoria de sus sintomas incluso por varios afos”.

Entonces, icuando fueron evaluados esos tres casos que atendi6 y cuando observo a
los otros tres casos por las calles de Londres? y jcudnto tiempo le tomo recolectar esos
sels casos y revisar la literatura existente? Ninguno de esos datos figura en su ensayo y

seguramente nunca conoceremos las respuestas a estas interrogantcs.“
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El trabajo de Parkinson merecid, ese mismo afio de 1817, algunos comentarios y
editoriales en revistas médicas londinenses como The London Medical and Physical Journal,
The London Medical Resposttory'y The Medico-Chirurgical Journal and Review.”* No deja de ser
curioso e intrigante que nunca se haya impreso una segunda edicion del ensayo a pesar

de la acogida que tuvo.

En los siguientes afios, su obra sigui6 siendo bien considerada por los colegas de la época
y mereci6 ser citada en diferentes textos como A treatise on nervous diseases, de John Gooke,
en 1823;* On the diseases and derangements of the nervous system, de Marshall Hall, en 1841;%
The study of medicine, de John Mason Good, en 1826;™ o Certain diseases of the brain and other
affections of the nervous system, de Robert Todd, en 1855,y referido, por ejemplo, en un par
de ejemplares de la revista Lancet, en 1830, por celebres médicos de la época como John
Elliotson.”™ Esta era una entidad atn poco conocida y difundida, sin embargo, cuando,
ocasionalmente, se reportaba algtin nuevo caso en publicaciones cientificas britanicas se
hacia referencia al ensayo de Parkinson, aunque en ningtin caso se aportaba algo nuevo

desde el punto de vista clinico.”

En 1882, Thomas Buzzard, médico del National Hospital for the Paralyzed and Epileptic en
Queen Square, Londres, y con reconocidas cualidades para la ensefianza de la medicina,
publico una serie de conferencias sobre enfermedades del sistema nervioso. Una de ella
fue sobre la paralisis agitante y se publico en la revista Braimn. Este fue el primer articulo

sobre esta enfermedad alguna vez publicado en tal prestigiosa revista."

Sin embargo, aunque la escuela britanica se venia desarrollando intensamente, fue la
escuela francesa la que aportaria las mayores contribuciones en relacion a la paralisis

agitante, en la segunda mitad del siglo XIX e inicios del XX.
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Los aportes de 4
Jean Martin Charcot

La escuela francesa empezo a interesarse y estudiar mejor los pacientes con paralisis
agitante (luego de la publicacion de Parkinson hubo una tendencia a preferir el término
paralysis agitans al de shaking palsy). Asi, Armand Trousseau mencion en una de sus
lecciones brindadas en el Hotel-Dieu, de Paris, en 1861, un caso de paralisis agitante en
el que “se aprecia un estado permanente de contraccion, y la sensacién de generarle un
gran esfuerzo al afectado el que siente como si el tronco y las piernas estuvieran endu-

recidas” ¥

Ese mismo afo 1861, Johannes von Oppolzer, en Viena, habia sefialado que los musculos
afectados en los casos de paralisis agitante se encontraban “contraidos” Esta, junto a la
de Trousseau, fue una de las primeras alusiones a la rigidez, sintoma que no habia sido
descrito por Parkinson, posiblemente porque la descripcion de sus casos se basaron en
la observacion mas que en el examen fisico.*” Sin embargo, y erréneamente, Trousseau
pensaba que era la misma rigidez que se encontraba en los pacientes con paralisis debido

a hemorragias o infartos cerebrales.”

Trousseau describio ademas por primera vez la forma como se evaluaria la bradicinesia
en la paralisis agitante, para lo cual les pedia a los pacientes que abriesen y cerrasen
rapidamente la mano varias veces. Asi, describid la siguiente observacion: “los primeros
movimientos son vivos pero al cuarto de minuto se lentifican para, posteriormente, ya
casi no poder realizarlos”. Asimismo, Trousseau estaba convencido de lo incorrecto del
término paralisis agitante, ya que la paralisis no era realmente una caracteristica de esta
enfermedad, asi como también senald que “el intelecto si se debilitaba finalmente, se

perdia la memoria y la mente dejaba de ser clara”.
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Con fecha 29 de noviembre de 1861, Jean Martin Charcot y su colega y amigo Alfred
Vulpian publicaron en La Gazette hebdomadaire de Médecine et de Chirurgie una revision de
la literatura hasta la fecha a partir del ensayo escrito por Parkinson y a proposito de la
reciente publicacion de von Oppolzer y mencionan hacia el final de la publicacion el
término “enfermedad (maladie) de Parkinson”. Hicieron una minuciosa descripcion de
sintomas como el temblor, la rigidez, la festinacion, la disartria, la progresion inexorable,
el mal pronostico e, incluso, el compromiso de la memoria y la inteligencia como lo habia

sefialado también Trousseau.**

Sin embargo, uno de los grandes retos clinicos a los que se enfrentaban Charcot y Vulpian
fue el diferenciar y asignarles una causa a los distintos tipos de temblor que presentaban
los pacientes que acudian a los servicios del Hospital de la Salpétricre, en Paris, sea
con paralisis agitante, con esclerosis multiple (o esclerosis en placas) o con alguna otra
patologia. Charcot analiz6 meticulosamente los diferentes tipos de temblor como aquel
que se presentaba en reposo y se atenuaba con la actividad o viceversa y concluy6 que los
pacientes con temblor de reposo tenian, ademas, rigidez, lentitud en los movimientos e

inestabilidad, caracteristicas tipicas de la paralisis agitante.”

Charcot hacia participar activamente a sus discipulos en el estudio de diferentes
enfermedades.” Es asi que Leopold Ordenstein, joven neurélogo aleman que trabajo
bajo su supervision en La Salpétriere, publico una tesis, en 1867, de casi noventa paginas,
titulada “Sur la paralysie agitante et la sclerose en plaques généralisée”, en donde se distinguian y
diferenciaban las caracteristicas clinicas de ambas entidades.*” Por ejemplo, distinguié tres
fases en la paralisis agitante. Una prodrémica, con sintomas inespecificos que precedia
al inicio de los sintomas cardinales como el temblor o la alteracion en la marcha; una
segunda fase con los sintomas antes mencionados y una tltima marcada por la rigidez y

paralisis (postracion).

Curiosamente fue Ordenstein quien llamoé otra vez a esta entidad como enfermedad de
Parkinson, afios antes que el propio Charcot propusiera rebautizar a la paralisis agitante
como enfermedad de Parkinson. Esta fue la primera tesis sobre esta enfermedad realizada

en Paris.

A partir de ese momento y en relacion a la paralisis agitante, Charcot continu6

profundizando atin mas el estudio minucioso de esta enfermedad y reconocié sus cuatro
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sintomas mayores, temblor, bradicinesia, rigidez y alteracion del equilibrio. Aunque el
temblor era considerado un sintoma cardinal, Charcot insistia en que no estaba presente
necesariamente en todos los pacientes afectados. Probablemente, era la primera propuesta
de dos tipos o fenotipos de pacientes, unos con predominancia de temblor y otros con

predominancia de rigidez.

Como ya se menciond, uno de los grandes aportes de Charcot fue el diferenciar a la
paralisis agitante de la esclerosis multiple, pues en ambas puede encontrarse temblor
de gran intensidad. Reconoci6 la presencia de temblor mandibular y lingual mas no
cefalico en la paralisis agitante. Para esto Gltimo empleaba una pluma de ave adherida
de manera vertical a una especie de sombrero que le colocaba los pacientes y asi podia
distinguir el temblor cefalico propiamente de otras entidades con el que se observaba a
veces en pacientes con enfermedad de Parkinson pero que resultaba de la trasmision del
temblor corporal de reposo a la region cefalica. Enfatizo la importancia de la rigidez y la

diferenci6 de la espasticidad.

Asimismo, Charcot reconocio que la bradicinesia era diferente a la rigidez y senalé que
la lentitud en la ejecucion de los movimientos cotidianos era un problema importante y
que “entre el pensamiento y la accién existe un considerable lapso de tiempo”. Charcot

fue el primero en describir la hipomimia y la micrografia.

La caracteristica postura flexionada de tronco y brazos qued6 magistralmente establecida
en la tesis de otro de sus discipulos, Paul de Saint-Léger, en 1879. En ella se incluy6 una
clasica fotografia de cuerpo entero tanto de frente como de perfil del paciente Pierre D,
seguido por afios en el Hospital de la Salpétriere,* y que sirvi6 de base para el dibujo del
mismo paciente realizado por William Gowers y que figura en su famoso tratado (Figura
3). La fotografia del paciente Pierre D, probablemente, sea la primera en la historia de la

descripcion de esta enfermedad.

Charcot también comento sobre la propulsion o retropulsion en la marcha. Sefial6 que
era como st los pacientes “corrieran siguiendo su centro de gravedad”. Muchos de estos
signos clinicos no fueron descritos por Parkinson y es que, probablemente, ni siquiera
fueron buscados. Como ya se menciond previamente, Parkinson seguramente solo
describi6 lo que observo. Recordemos que a inicios del siglo XIX realmente no existia
la neurologia como tal y menos atn un examen neurologico completo, sistematico y

minimamente exhaustivo. Hasta mediados del siglo XIX los sintomas eran descritos con
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Figura 3. Dibujo
realizado por
William Gowers.
Paciente con
enfermedad de
Parkinson

base solo en la observaciéon (como muchos de los casos descritos por Parkinson); por
esto, es que muchos trastornos motores eran abordados como “paralisis” (por ejemplo,

la paralisis agitante).

Posteriormente, y, sobre todo, con la escuela francesa, la distancia entre el médico y
el paciente se acortaria y se procederia a examinarlos y, asi, detectar signos como la
rigidez muscular y la rueda dentada entre otros. El desarrollo de la proto-neurofisiologia
por Duchenne de Boulogne permitiria de alguna manera empezar a cuantificar varios
de estos sintomas.” A pesar de que Charcot fue el principal promotor del método
anatomoclinico en neurologia nunca pudo establecer una correlacién anatomoclinica en
esta entidad, por lo que consideraba a la paralisis agitante como una neurosis, es decir,

sin lesion patologica conocida.

Charcot enfatiz6 en lo erroneo del término usado en aquella época, paralisis agitante, y
en reconocimiento a la descripeion original de James Parkinson, Charcot mencioné por
primeravez enunade sus clases de 1868 que esta entidad debiera denominarse enfermedad

de Parkinson (estas clases recién serian transcritas y publicadas por Bourneville, en 1875)
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y, sobre todo, en una famosa clase de noviembre de 1876 dedicada casi exclusivamente a
este tema.”™! Sus constantes disertaciones y la labor de sus discipulos a través de estudios
y publicaciones lograron en los siguientes afios que se instalara el nombre de enfermedad

de Parkinson en Francia y Europa y, luego, se extendiera por el resto del mundo.”*

Varios casos estudiados conjuntamente con sus discipulos Dutil o Behcet y presentados
por Charcot, durante sus afios de ensefianza, podrian ser considerados en la actualidad
como parkinsonismos atipicos, en especial del tipo paralisis supranuclear progresiva,

56,57

entidad descrita un siglo después.

Finalmente, debe mencionarse que, en 1865, William Rutherford Sanders, graduado
como médico en 1849 y que se desempenaria como profesor de Patologia y Medicina
Clinica en la Universidad de Edimburgo de 1869 a 1881, publicé un articulo en la
revista Edimburg Medical Journal, sobre el caso de un varén de treinta y cinco anos con un
marcado temblor al estrés o esfuerzo voluntario, que lo diagnostic6 como pseudoparalisis
agitante. Asimismo, recomend6 emplear el término paralysis agilans senilhs o enfermedad
de Parkinson para aquellos que se presenten en la tercera edad con temblor y propension
de flexionarse hacia adelante y, por otro lado, mantener el término paralisis agitante para
los casos que ocurran a diferentes edades y sin festinacion.” Esta propuesta no tuvo eco

y practicamente paso desapercibida por la comunidad médica de entonces.

Probablemente, el término enfermedad de Parkinson es el eponimo mas duradero en la
historia de la neurologia mas si se considera que la medicina actual tiende a ya no usarlos.

Gran mérito a Parkinson y la descripcion que hiciera en su ensayo.
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Inicios de la neuropatologia 5
de la enfermedad de Parkinson

La primera descripcion de la sustancia negra se atribuye al cientifico aleman Samuel
Thomas von Soemmering, en sus tratados de 1778 y 1792.” Sin embargo, es posible que
el anatomista francés Félix Vieq d’Azyr haya también descrito esta estructura en 1786,
tal cual lo acreditan el propio Soemmering y Torata Sano, en 1910.°% Soemmering fue
uno de los anatomistas que distingui6 claramente la sustancia gris de la corteza cerebral
y del tronco encefélico y, en esa linea, comentaba acerca “de un agregado particular
de sustancia oscura dentro de los pedtnculos cerebrales.”® Vieq d’Azyr not6 también la
naturaleza pigmentada de aquella estructura y la denominé tache noire (punto negro) o
locus niger curum cerebri. No obstante esto, desde el siglo XIX y, en especial, desde inicios

del siglo XX en adelante, se la denomina sustancia negra o locus niger de Soemmering.®

En 1865, el psiquiatra y neuroanatomista francés Jules Bernard Luys publicé un libro,
donde por primera vez se identificaba el nucleo subtalamico, que mas tarde llevaria su
nombre (nucleo o cuerpo de Luys). En ese libro describio, con empleo de la microscopia,
la organizacion celular de varios componentes de los ganglios basales y present6 lo que
corresponderia a los dibujos de las iméagenes microscopicas de las neuronas de algunas

estructuras, entre ellas las neuronas de la sustancia negra (Figura 4).°4%

Medio siglo después, los neuroanatomistas italianos Giovanni Mingazzini y Domenico
Mirto y el morfélogo japonés Torata Sano, radicado en Berlin, adicionaron informacion
complementaria en relacion a las neuronas de la sustancia negra. Asi, por ejemplo, se
estratifico en una capa dorsal y una ventral, se estableci6 la gran similitud entre las
neuronas nigricas y aquellas del globo palido, y se determiné que la mayoria de neuronas
nigricas eran del tipo Golgi I, es decir, neuronas de proyeccion. Sano subdividio, en 1910,
a la sustancia nigra en pars compacta 'y pars reticulata, aunque, en honor a la verdad, Santiago

Ramon y Cajal ya habia postulado esta subdivision, en 1899. Finalmente, el neurdlogo
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Figura 4. Identificacion de la sustancia negra o locus niger de Soemmering,
publicada en el libro de J. Luys de 1865 (referencia 65).

ruso Vladimir Bechterev postulé que las neuronas nigricas proyectaban sus axones hacia
el estriado como se demostrd décadas después y constituiria lo que ahora se conoce como

la via nigroestriada.

Por entonces, fines del siglo XIX, los grandes clinicos ingleses postulaban que la lesion
que originaba la enfermedad de Parkinson se encontraria, segiin Hughlings Jackson, en
el cerebelo o, segtin William Gowers, en los hemisferios cerebrales, sin una evidencia

anatomopatologica de sus postulados.*

En 1893, el patélogo Paul Oscar Blocq y el neurdlogo rumano Georges Marinesco,
médicos del servicio de Pierre Marie, en el Hospital de la Salpétriere, describieron el
caso de un varon de treinta y ocho afios con un hemiparkinsonismo, caracterizado por
temblor y rigidez y ocasionado por un tuberculoma en la sustancia negra contralateral.

Los hallazgos fueron descritos asi:

“sus limutes en el pediinculo eran hacia el frente por el pie del pedimculo, hacia atrds el pedinculo cerebeloso
superion;, hacia adentro las fibras del nervio oculomotor comiin y hacia afuera los elementos del lemnisco
medial. En resumen, el tumor afectaba la substancia de Soemmering Debe seiialarse que varios elementos de
la protuberancia aparte de estar desplazados y comprimidos, no estaban destrozados tal como se comprobd

por la ausencia de degeneraciin de las pirdmides a la base y del peditnculo cerebeloso hacia arriba™."’
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Este caso fue presentado el 27 de mayo de 1893, en una sesion de la Sociedad de Biologia,
a la que solia asistir Charcot y quien seguramente conocia el caso a la perfeccion.” Esta
descripcion permitié a Edouard Brissaud, posterior sucesor de Charcot, postular que
la sustancia negra estaba involucrada en el control del tono muscular y que una lesion
en esa zona causaba la enfermedad de Parkinson. Este postulado se dio durante una
conferencia en 1893 y que seria recién recogida en una publicacion de 1895, por su

discipulo Henri Meige.”

A pesar del reporte de Blocq y Marinesco, durante los afios que siguieron hasta finalizar
el siglo XIX y las primeras dos décadas del siglo XX, se continué pensando que, quizas,
la zona responsable de la enfermedad de Parkinson era el estriado. Todo cambiaria con
los descubrimientos de Tretiakoff, siempre en el seno del Hopital de la Salpétricre, en

Paris.
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cobra vigencia

Luego del reporte de Blocq y Marinesco, en 1893, y la sugerencia de Brissaud sobre el
posible rol de la sustancia negra en la enfermedad de Parkinson, Konstantin TretiakofT,
médico ruso que trabajaba en La Salpétriere, como jefe del laboratorio de la Clinica de
enfermedades del sistema nervioso, bajo la direccion de Pierre Marie, decidi6 realizar
su tesis sobre la sustancia negra, quizas por sugerencia del propio Marinesco con quien
habia trabajado una temporada en dicho laboratorio. La tesis fue titulada Contribution a
Cetude de Uanatomie pathologique du locus niger de Soemmering avec quelques deductions relatwes a la

pathogente des troubles du tonus musculatre et de la maladie de Parkinson y fue publicada en 1919.7

La tesis se baso en el estudio de cincuenta y cuatro cerebros, nueve con enfermedad
de Parkinson, tres con secuela de encefalitis letargica y varios casos controles sin
parkinsonismo. En seis de los casos de enfermedad de Parkinson, Tretiakoff encontro
a nivel de la sustancia negra una marcada pérdida de las neuronas pigmentadas por la
melanina, hinchazon de cuerpos celulares con nucleos excéntricos, algunas células con
doble nicleo e hipertrofia con fragmentacion de neurofibrillas intranucleares. En algunas
de las células identific unos cuerpos de inclusion a los cuales llamé cuerpos de Lewy, en
alusion a unas inclusiones similares descritas siete afos antes por Friedrich Lewy, en el
nucleo dorsal del vago (ver mas adelante). Tretiakoff' concluyé que la sustancia negra se

afectaba de manera constante en los parkinsonismos.

Los referentes europeos de entonces no se ponian de acuerdo sobre la importancia de
los hallazgos de Tretiakoff. En Francia, Jean Lhermitte, prestigioso neurélogo, y Lucien
Cornil, gran patblogo, dudaban inicialmente de esos hallazgos, pues ellos habian
encontrado casos con marcada pérdida neuronal en la sustancia negra sin signos clinicos
de parkinsonismo.”" Sin embargo, hacia 1925 y luego de nuevos estudios realizados en

su propio laboratorio, Lhermitte se llegd a convencer de la relevancia de los hallazgos
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de Tretiakoff y su relacion con los parkinsonismos. Incluso, llegd a subrayar que la
lesion hallada en la microscopia era incluso visible macroscopicamente, debido a la

despigmentacion de la sustancia negra.”

Debe mencionarse que la degeneracion neuronal y la infiltracion celular de la sustancia
negra se empezaba a apreciar en casos de parkinsonismo posterior a la encefalitis

letargica, lo cual fue sefialado oportunamente por Marinesco y McIntosh.

El trabajo de Tretiakoff' no era mas que una tesis, la que usualmente quedaba en el ambito
académico y hospitalario, no se hacian reimpresiones y habia sido escrito en francés, por

lo tanto, no era de esperarse una repercusion fuera de Francia o del mismo Paris.

Unos de los libros mas influyentes sobre los ganglios basales o nucleos grises centrales
fue escrito por Charles Foix y Jean Nicolesco, en 1925,% Ellos concluyeron que,
en la enfermedad de Parkinson, la sustancia negra mostraba cambios con atrofia,
vacuolizacion, cambios neurofibrilares y cuerpos de Lewy. Similares hallazgos fueron
encontrados también en el locus ceraleo, ntcleo dorsal del vago y sustancia innominada;
asi, los hallazgos de Tretiakoff' fueron reivindicados. Foix y los esposos Oscar y Cecile
Vogt, en Berlin, sostenian que el globo palido y el cuerpo estriado también se afectaban
y con mayor gravedad en la enfermedad de Parkinson, lo que generd cierta confusion en
el mundo cientifico. Sin embargo, este postulado quedé descartado con el trascurso de
los afios, sobre todo, por los estudios del influyente aleman Rolf Hassler, en 1938.7 Es
posible que los postulados de los esposos Vogt correspondieran a otros parkinsonismos

degenerativos como, quiza, la atrofia multisistémica.

No obstante esto, grandes personalidades de entonces seguian restandole importancia al
rol de la sustancia negra en la enfermedad de Parkinson. Fred Mettler, en Nueva York,
sefialaba que “atribuirle tal sindrome clinico complejo a una estructura tan pequenia y
relativamente homogénea como la sustancia negra no pareciera ser logico”.”” De igual
manera, el célebre Derek Denny-Brown, en 1962, en Boston, pensaba que las lesiones
encontradas en el globo palido de pacientes con Parkinson, como, por ejemplo, el status
cribosus, explicaban los sintomas clinicos. Por cierto, luego se demostré que ese tipo de

lesiones eran frecuentes en personas afiosas y usualmente asintomaticas.”

No deja ser curioso el hecho que diversas autoridades cientificas con impecable reputacion
postulaban observaciones claramente contradictorias en torno a la sustancia negra y los

parkinsonismos. Algunas décadas después, R. Scott y M. Netsky analizaron las posibles
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Figura 5.
Despigmentacion de
la sustancia negra
en la enfermedad de
Parkinson (coleccion
personal)

razones de estas contradicciones y seflalaron como responsables a las diferentes técnicas
histologicas empleadas para la fijacion, seccion, tincion y eleccion de las muestras y zonas
para estudio; asi como la variabilidad en la interpretacion de los observadores de las
piezas autopsiadas y los diferentes criterios clinicos empleados para la catalogacion a los

parkinsonismos.”’

Hacia 1955, Godwin Greenfield, el primer neuropatologo del National Hospital for Nervous
Druseases de Queen Square, en Londres, termind por aceptar y dejar consignado en sus libros
los hallazgos de Tretiakoff en relacion a la enfermedad de Parkinson. Esto constituyo6
uno de los hitos neuropatolégicos mas importantes de la primera mitad del siglo XX,
y, aunque resistida y hasta negada por muchos, la evidencia era incontestable y termind
por ser aceptada. Se cumplia uno de los deseos de James Parkinson expresado en su obra,
el que los futuros investigadores descifren donde y como era la afectacion patologica en

esta enfermedad (Figura 5).

Sin embargo, y a pesar de los eshozado por Bechterev, se estaba lejos atn de intuir
una conexion anatéomica entre la sustancia negra y el globo palido. Esa demostracion
recién iba a establecerse con los descubrimientos bioquimicos sobre la dopamina, por

Hornykiewicz y otros (ver mas adelante).
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Iritz Jakob Heinrich Lewy nacié en Berlin, estudié medicina en las universidades de
Berlin y Zrich y se gradu6 en 1910. Entre los afos 1910 y 1912, Lewy trabaj6 con
grandes personalidades de entonces como Alois Alzheimer, Emil Kraepelin y Walter
Spielmeyer, en la Clinica Psiquiatrica Real de la Universidad de Munich. Fue durante
esta época que Lewy inicio sus estudios morfologicos sobre la enfermedad de Parkinson.
En 1912, Alzheimer fue nombrado jefe de Psiquiatria y director del Instituto Psiquiatrico
de Breslau (en esa época, Breslau era parte del territorio aleman, ahora pertenece a
Polonia) y llevé a Lewy con ¢l para hacerse cargo del laboratorio de anatomia de esa

institucion.”

Como parte de su investigacion, Lewy estudi6 inicialmente veinticinco cerebros de
pacientes con enfermedad de Parkinson que habian sido evaluados en el Hospital
Municipal para los Insanos en Berlin y publicé sus hallazgos en el Manual de Neurologia de
Max Lewandosky, en 1912, uno de los textos sobre neurologia mas influyentes de la época.”
Lewy describi6 unas peculiares inclusiones eosinofilicas concéntricas citoplasmaticas, de
naturaleza proteica, que tenian densamente en el centro y poseian un halo mas claro
en la periferia. Estas inclusiones (llamadas, posteriormente, cuerpos de inclusion) fueron
descritas en las células del nticleo motor dorsal del vago, el ntcleo basal de Meynert,
el globo palido y los nucleos lateral y periventricular del talamo. Asimismo, describio
pérdida neuronal en los nicleos caudado y lenticular con cambios neurofibrilares en las

células remanentes.?!

Posteriormente, Lewy estudi6 sesenta cerebros adicionales empleando técnicas
histologicas mas sofisticadas y cuyos resultados fueron presentados en la reunién anual
de la Asociacion Alemana de Psiquiatras y Neurdlogos, en 1913, en Breslau.?' Diez

afios mas tarde, en 1923, publicd un extenso trabajo de casi setecientas paginas basado
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en el estudio clinico realizado por el propio Lewy de mas de ochenta pacientes con
enfermedad de Parkinson, asi como los correspondientes estudios anatomopatologicos.
En esta publicacion, amplio la descripcion de esas inclusiones neuronales y especifico la
presencia de las mismas en las células con melanina de los nicleos del tronco encefalico
y, ademas, ratifico los hallazgos de Tretiakoff sobre la sustancia negra. Sin embargo,
equivocadamente, pensaba que el globo palido era también un lugar de afectacion en la

enfermedad de Parkinson.?®

A partir de 1937, Rolf Hassler, de Berlin, estudio con particular interés como se afectaba
la sustancia negra en la enfermedad de Parkinson. Un afo después, Hassler encontro
una clara afectacién de manera preferencial de la zona compacta de la sustancia negra y
en las células que contenian melanina del locus cerdleo y el nticleo dorsal del vago en los

pacientes parkinsonianos.”*

En 1940, Rudolf Klaue, también patologo de Berlin, confirmo los hallazgos de Hassler
en pacientes con enfermedad de Parkinson y parkinsonismo posencefalitico, cuando
también encontréo marcada pérdida de células contenedoras de melanina en la sustancia
negra y el locus certileo.” Asimismo, contradijo a Lewy en relacion a las lesiones del
estriado y globo palido en la enfermedad de Parkinson; sugirié que quizas la poblacion
estudiada por Lewy era muy heterogénea, lo cual seguro era cierto. Klaue las atribuyo
solo a cambios asociados a la edad vy, al igual que Hassler, les dio a estas tltimas una
importancia marginal, mientras que ambos sostenian que la mayor importancia debiera

darsele a la pérdida de las células en los nticleos del tronco encefalico antes sefialados.

En 1953, aparecié una muy influyente publicacion escrita en idioma inglés, por J. G.
Greenfield y Frances Bosanquet de Queen Square, en Londres. Ellos realizaron una revision
delopublicado sobre el tema y, ademas, aportaron sus propias observaciones de diecinueve
casos, las que ratificaron lo observado hasta la fecha. Es decir, despigmentacién de la
sustancia negra debida a la degeneracion neuronal en casos de enfermedad de Parkinson
y parkinsonismos posencefaliticos, presencia de cuerpos de Lewy en los casos tipicos de
enfermedad de Parkinson, sobre todo en neuronas que contenian melanina, y presencia

de ovillos neurofibrilares sin placas seniles en los parkinsonismos posencefaliticos.®*

En aquellos afos, atin no habia sospecha que dichos cuerpos de inclusiéon pudieran ser

encontrados en cerebros de personas que no presentaran ninguna forma de parkinsonismo
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como se demostraria tiempo después. Es asi que, en 1952, Beheim-Schwarzbach reporto
haber encontrado cuerpos de Lewy, en el locus certleo, en diez de treinta cerebros de
personas adultas mayores sin parkinsonismo.*” En 1959, Lewis Lipkin, en Nueva York,
report6 haber encontrado también dichas inclusiones en casi el 3 % de un total de mas de
doscientos cerebros control y, ademas, concluy6 que, debido a las tinciones empleadas, se
podia descartar la presencia de grasa, hierro o plomo y, por exclusion, se deduciria que la
composicion de dichas inclusiones corresponderia a proteinas.” Los cuerpos de inclusion
no se presentaban en neuronas sanas o normales, sino que se hallaban en neuronas bajo
cierta forma de degeneracion, con nucleo excéntrico, pérdida de la sustancia de Nissl,
pérdida de melanina y vacuolizacion citoplasmatica. No fue sino hasta 1965, en que, con
el empleo de la microscopia electronica, se determind que dichas inclusiones estaban

formadas por filamentos anormales.”

En 1969, la patéloga estadounidense Lysia Forno observd la presencia de dichas
inclusiones en cincuenta cerebros autopsiados que correspondian a casos control (sin
presentar enfermedad de Parkinson ni parkinsonismo posencefalitico) de un total de mas

de mil seiscientos casos, que correspondian a cerca del 5% de las autopsias de rutina.

Los hallazgos més importantes e interesantes de Forno en este trabajo fueron los siguientes:
1) la presencia de cuerpos de Lewy principalmente en personas mayores de sesenta anos;
2) la localizacion preferencial en el tronco encefélico sobre todo en la sustancia negra,
locus certileo y ntcleo motor dorsal del vago; 3) en seis casos, encontrd estos cuerpos de
inclusion también en la corteza cerebral; 4) en mas de la mitad de los cincuenta casos
se encontrd pérdida neuronal en ntcleos pigmentados del tronco encefélico (sustancia
negra y locus certleo); 5) un quinto de los casos presentaron clinicamente elementos
que sugerian sintomas leves de parkinsonismo, aunque ninguno de ellos habia sido
diagnosticado como portador de parkinsonismo en vida; 6) los hallazgos encontrados
en estos pacientes sin parkinsonismo frente a los casos con parkinsonismo clinicamente

confirmado solo se diferenciaban en la gravedad de las lesiones.

Es asi que a partir de este reporte se acuiio el término “cuerpos de Lewy incidentales”, sin
embargo, Forno insisti6 en la relacion entre la pérdida neuronal en ntcleos pigmentados
del tronco encefalico, la presencia de cuerpos de Lewy y la enfermedad de Parkinson y,
por tanto, reconoci6 que los casos controles encontrados que contenian cuerpos de Lewy

podrian tratarse de casos preclinicos, leves o tempranos de enfermedad de Parkinson.®

47



48

ENFERMEDAD DE PARKINSON UNA HISTORIA DE DOSCIENTOS ANOS

De esta manera, se daban los primeros pasos para el concepto de fase premotora o
prodromica y, por tanto, que la enfermedad de Parkinson se iniciaria muchos afos antes

de la aparicion de los sintomas motores.

En 1976, un grupo japonés encontré numerosos cuerpos de Lewy en la corteza cerebral,
nucleos subcorticales y tronco encefélico, asi como placas seniles y ovillos neurofibrilares
en un paciente con un tipo raro de parkinsonismo y demencia, y sospecharon que se
podria tratar de una nueva entidad o quizas de la coincidencia de una enfermedad de
Alzheimer y de Parkinson.” En 1978, Kenji Kosaka reportd tres casos mas (uno de
ellos previamente reportado en 1976) de autopsias con cuerpos de Lewy corticales, en
ganglios basales y en tronco encefalico y con deterioro cognitivo asociado a rigidez.”
Estos hallazgos no encontraron gran entusiasmo en la comunidad cientifica a pesar que
Okasaki y col. ya habian reportado previamente dos casos similares, en Estados Unidos,
en 1961."

En 1979, se reportaron dos casos mas de origen aleman que se sumaron a los reportados
en 1978, en los que se encontré una distribucion cortical de cuerpos de Lewy en pacientes
con esta asociacion de deterioro cognitivo y rigidez.” Finalmente, en 1980, se report6 la
distribucion detallada de los cuerpos de Lewy en treinta y siete casos con “enfermedad con
cuerpos de Lewy”, término propuesto por Kosaka, y, en 1984, el mismo Kosaka acuné el
término de “enfermedad difusa con cuerpos de Lewy”, cuando la predominancia de los

cuerpos de inclusion era mayor en la corteza que en el tronco encefalico.”

En 1989, Maurice Victor y Raymond Adams, en la cuarta edicion de su magistral
texto Principles of Neurology, mencionaban ya un nuevo tipo de demencia, en la que las
neuronas corticales contienen cuerpos de Lewy sin la presencia de placas seniles ni ovillos
neurofibrilares.”® En los afios 1990, se reconocid esta forma de demencia asociada a

parkinsonismo y se propusieron los primeros criterios clinicos para su diagnostico.” "

Sin embargo, la composicion de los cuerpos de Lewy recién se conoceria a mediados de

la década de 1990 como se detallara mas adelante.



La pandemia de 8
encefalitis letargica

Entre 1916 y 1917, aparecieron los primeros casos en Viena de una enfermedad que
se propagaria en forma de pandemia, ocasionaria millones de victimas en el mundo y
a la que Constantin von Economo, neuropsiquiatra rumano nacionalizado luego como
ciudadano austriaco, llamaria encefalitis letargica. El primer reporte lo realizé en 1917 a
proposito de siete casos, incluidas dos autopsias. En ellos evidenciaba lesiones localizadas
principalmente en el tercer ventriculo, piso del cuarto ventriculo y el area de los nicleos
oculomotores.” Lamentablemente, ese reporte fue escrito en aleman y por coincidir con
el desarrollo de la Primera Guerra Mundial tuvo escasa difusion y, de hecho, recién fue

traducido al inglés en 1968.

A fines de 1917, von Economo public6 un segundo reporte, en el que amplia la casuistica
observada y describe dos fases, una aguda y otra cronica, aunque usualmente resultaba
dificil precisar el término de la primera y el comienzo de la segunda. La fase aguda se
manifestaba por fiebre, delirio, alteraciones visuales y de la oculomotilidad, convulsiones
y somnolencia. La fase aguda la dividié en tres formas clinicas: una somnolienta-
oftalmopléjica, una hipercinética y una amiostatica-acinética similar al parkinsonismo.'”
Luego de un periodo variable, que podia ser de meses a afios, se presentaba la fase
cronica con crisis oculogiras, alteraciones del suefio, manifestaciones psiquiatricas y
trastornos del movimiento, principalmente parkinsonismo.'”! Von Economo describio
los hallazgos anatomopatoldgicos de un paciente y, ademas de lo descrito en su primer
reporte, encontro gliosis en las paredes del tercer ventriculo y nicleos lenticulares, pero
sin mencionar expresamente el dano de la sustancia negra como, posteriormente, fue

demostrado por otros investigadores.

Ese mismo afio de 1917, Jean René Cruchet, patologo en Burdeos (Francia), reportd

junto a F. Moutier y A. Calmettes, en la Sociedad Médica de los Hospitales de Paris,
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cuarenta casos de encefalitis letargica.'” En los meses siguientes se multiplicaron los
reportes de casos en Paris y, en general, en Europa y pronto se confirmaria que una de las

zonas cerebrales més afectadas era la sustancia negra.'”!**

La relacion entre la encefalitis letargica y el parkinsonismo habria sido sefalada
inicialmente por médicos britanicos, entre 1918 y 1919, y también reportada en Estados
Unidos, en 1920, en una clasica monografia escrita por Frederick Tilney y Hubert
Shattuck Howe.!” Hacia 1921 se aceptaba ya a nivel europeo y norteamericano el

concepto de parkinsonismo posencefalitico.

Los primeros casos en América del Sur aparecieron en 1918, en Uruguay. Américo
Ricaldoni, el fundador de la neurologia uruguaya, escribi6 uno de los textos mas
importantes sobre esta entidad en América Latina.' Posteriormente, se reportaron casos

en Brasil, Paraguay, Argentina y Chile.

En Pert, el primer caso reportado fue durante una sesion de la Academia Nacional de
Medicina, en agosto de 1918, por Carlos Monge.'"” Luego, se report6 un caso por Julidn

%9y tres mas por Max Gonzalez Olaechea.” En

Arce,'™ otro por Ernesto Odriozola
1920, la afamada revista British Medical Journal mencionaba a Perd, Argentina y Uruguay

como los tres paises latinoamericanos afectados por la encefalitis letdrgica.'"!

Hubo muchas extensas y completas monografias escritas en los aflos siguientes como,
por ejemplo, aquella escrita por Charles Achard, en 1921 (en ella se mencionaba al Pert
como pais afectado por esta enfermedad);'”” una por Cruchet, profesor del hospital de
Beaujon (Francia), en 1928, y una por el propio von Economo, en 1929.""*'"* Todas
ellas sirvieron para documentar lo que significé la pandemia de encefalitis letargica y sus

secuelas, en especial, neurologicas.

El pico maximo de casos, al menos en Estados Unidos, se dio hacia 1923 con
aproximadamente 2 000 fallecimientos reportados.'® No hubo nuevos brotes después de
1926 y hacia 1935 la enfermedad practicamente habia desaparecido; sin embargo, casos
esporadicos fueron reportados atin en la década de 1950. Se estima que aproximadamente
un millén de personas fallecieron a nivel mundial a causa de esta enfermedad. En la
actualidad, se acepta que aproximadamente entre el 60 % vy el 85 % de pacientes con

encefalitis letargica desarrollaron parkinsonismo posencefalitico.'®

Debe mencionarse que el epénimo de esta entidad fue materia de discordia en aquella

década de 1920. Segun la cronologia oficial, el primer reporte lo realiz6 Cruchet el 1 de
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abril de 1917 y fue publicado el 27 de abril, mientras que el reporte de von Economo fue
leido el 17 de abril y publicado el 10 de mayo. Ademas, Cruchet aseguraba haber visto
casos desde 1915, mientras que von Economo tuvo a su primer paciente a fines de 1916.
Evidentemente, ninguno de estos grandes médicos estaba al tanto de lo realizado por
el otro. Es cierto también que la comunidad médica francesa y, en general, la europea
dieron mayor crédito a von Economo, quizas por haber sido quien mas contribuy6 a

definir esta nueva entidad.'"”

Al dia de hoy la causa de la encefalitis letargica sigue siendo desconocida y aunque se
presume una etiologia viral (que hasta la fecha no ha podido ser demostrada), las causas
toxico-ambientales o, incluso, autoinmunes tampoco han podido ser descartadas.'”
Y aunque provocé muchas secuelas necurologicas se acepta que el parkinsonismo
posencefalitico fue la secuela mas frecuente. Como fuere, este evento dio lugar a una
exitosa novela escrita por Oliver Sachs titulada Despertares (Awakenings), luego, convertida
en pelicula cinematografica, basada en esta misteriosa entidad. Sin duda, es uno de los
grandes misterios del siglo XX y volvio a poner a la enfermedad de Parkinson en el foco

de la neurologia.
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Parkinsonismo arterioesclerotico 9

Aunque el rol de las lesiones vasculares en ciertos parkinsonismos habia sido comentado
por Brissaud y otros a fines del siglo XIX e inicios del siglo XX, Pierre Marie describio el
élat lacunaire, en el que muchos sintomas y signos semejaban a los de un parkinsonismo. '
Naci6 asi el concepto de parkinsonismo arterioesclerotico y, aunque controversial para
muchos, constituy6 uno de los principales diagnosticos diferenciales de los parkinsonismos
hasta la década de 1960. Posteriormente, en la década de 1980, se adoptaria el término

parkinsonismo vascular.

Los inicios del siglo XX fue una época en la que atin no se conocia el lugar ni el tipo
de lesion patologica que generaba los sintomas de la enfermedad de Parkinson o de los
parkinsonismos en general. Los trabajos de Tretiakoff y Lewy, que aparecerian entre los
afios 1910y 1920, uno en francés y el otro en aleman, respectivamente, atin no eran muy
difundidos o, incluso, aceptados por la comunidad cientifica de entonces. En aquella
época, autores como Jean Lhermitte y Lucien Cornil, en Paris, insistian en la rareza
de lesiones vasculares en el curso de una enfermedad de Parkinson, y, en la década de
1920, muchos autores se esforzaban en la diferenciacion clinica entre la enfermedad de

Parkinson y los parkinsonismos de origen vascular.

Lhermitte y Cornil, cuando estudiaron los sindromes parkinsonianos del adulto mayor,
describieron un parkinsonismo caracteristico de la paralisis pseudobulbar y uno
caracteristico de los estados lacunares. Segtn ellos, la presencia de signos pseudobulbares,
los problemas esfinterianos y el compromiso intelectual permitian diferenciarlo de la
enfermedad de Parkinson.""” Sin embargo, algunos autores de gran reconocimiento
mundial como los esposos Cecile y Oscar Vogt, en Berlin, sefialaron la existencia de
lesiones vasculares en los ganglios basales en casos de enfermedad de Parkinson. Ellos,

sobre todo. describieron multiples tipos de lesiones estriatales que llevaban a un “estado
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de desintegracion” e intentaron relacionar la dilatacion de los espacios perivasculares en

el estriado (état crible) con la génesis de la enfermedad de Parkinson.'®

Es en ese contexto historico en el que MacDonald Critchley, en Londres, prest6 atencion
a una variedad de parkinsonismos por lesiones “arterioescleroticas”. Sin duda, su trabajo
de 1929 fue la primera gran sintesis sobre el tema, en la que present6 su experiencia, una
abundante revision de la literatura aunque con pocos casos personales ilustrativos.””' En
ese trabajo se defini6 cinco variantes clinicas de parkinsonismo arterioesclerotico, segtin
los signos neurologicos predominantes: marcha a pequenos pasos con rigidez; sindrome
pseudobulbar con o sin signos piramidales; demencia e incontinencia urinaria; signos

piramidales sin sindrome pseudobulbar; sindrome cerebeloso.

Autores como Fenelon y Houeto criticaron enérgicamente el trabajo de Critchley, por
diferentes razones como, por ejemplo, lo arbitrario de la decision de dividir en cinco
subtipos,laausenciade unaclaradiferenciacion clinica del parkinsonismo arterioesclerdtico
frente a la enfermedad de Parkinson, los escasos casos anatomopatologicos presentados,
la poca importancia semiologica brindada a la bradicinesia en relacion a la rigidez y la no
aclaracion de la diferencia que podria existir con los sindromes lacunares descritos afios

antes por Pierre Marie o Jean Lhermitte.

Eran tiempos en que poco se sabia sobre los factores de riesgo cardiovasculares y la
repercusion en la circulacion cerebral, nada sobre la real etiopatogenia de la enfermedad
de Parkinson, ademas, de la ausencia de neuroimagenes y, por tanto, en aquellas épocas,

solo se podia contar con el método clinico-patologico.

En la década de 1980, el interés en mejorar el diagnostico clinico de la enfermedad de
Parkinson y el de otros parkinsonismos renacio y se promovi6 el empleo del término
parkinsonismo vascular en vez de parkinsonismo arterioesclerético.'”'” Asimismo,
tuvo que pasar medio siglo desde la descripcion de Critchley, para que diversos autores
propusieran una serie de criterios clinicos que no solo le dieran identidad clinica propia,
sino que también la diferencien de la enfermedad de Parkinson. A pesar de esto, el
parkinsonismo vascular no ha sido atn definido con precision.'* Algunos autores
inciden en que el parkinsonismo vascular tendria un mayor compromiso de la marcha,
por mayor afectacién de los miembros inferiores (conocido como lower body parkinsonism);
menos incidencia de temblor de reposo; presencia indiscutible de factores de riesgo

cardiovascular, incluso, antecedentes de ictus, y pobre respuesta a la levodopa.'*-'*
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En cualquier caso, el concepto de parkinsonismo vascular sigue siendo un tema
controversial, debido a la terminologia imprecisa, ausencia de estrictos criterios y
heterogeneidad de los cuadros clinicos, datos patologicos y neuroimagenologicos, por lo

que muchos autores cuestionan, incluso, la real existencia de esta entidad.'”
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Y se llega a la segunda mitad 10
del siglo XX

En la segunda mitad del siglo XX confluyeron una serie de investigaciones realizadas
por diversas disciplinas como la bioquimica cerebral y la neurofarmacologia; se
describieron nuevos tipos de parkinsonismos; aparecieron nuevos examenes auxiliares
como la tomografia o resonancia, que permitieron visualizar mejor ciertas estructuras
cerebrales; y, en fin, la neurocirugia empezo6 a ocupar un lugar importante en el manejo
de esta enfermedad. Como se vera mas adelante muchos de estos nuevos hallazgos se
dieron particularmente en el periodo 1960-1970 y, seguramente, por esto, Niall Quinn,
eminente neurologo de Londres, se refiri6 a la década de los afios 1960 como “la mas

importante década de los ganglios basales”.'”

En el siglo XIX el diagnostico diferencial de la paralisis agitante, basicamente en su forma
tremolante, se hacia con la esclerosis multiple, diferenciacién que supo precisar el grupo de
Charcot, en La Salpétriere. En la primera mitad del siglo XX se afiadieron al diagnostico
diferencial los parkinsonismos posencefaliticos y los parkinsonismos arterioescleréticos. En
la segunda mitad del siglo XX, como se vera en los siguientes capitulos, se agregarian los
parkinsonismos farmacologicos y los parkinsonismos atipicos. Ademas, y siempre en el
campo clinico, el gran estudio de Hoehn y Yahr permitio establecer la progresion de los
sintomas motores y propuso un estadiaje clinico que luego se convertiria en una de las

escalas mas usadas para la enfermedad de Parkinson.

El descubrimiento de la levodopa probablemente fue el hito mas importante en la historia
de esta enfermedad. No solo marcé un antes y después en la evolucion y la sobrevida
de esta enfermedad, sino porque fue el resultado de afos de investigacion en torno a
la bioquimica cerebral, y, ademas, se pudo desarrollar farmacos como los agonistas
dopaminérgicos o los inhibidores de las enzimas monoamino-oxidasa B y de la catecol-

orto-metil-transferasa.
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Lalevodopa generd que la neurocirugia en Parkinson tuviera dos momentos importantes.
El primero correspondi6 a sus origenes con las primeras cirugias estereotaxicas, en las
décadas de 1950 y 1960, y que se detuvo bruscamente al descubrirse la levodopa. Sin
embargo, la aparicion de complicaciones motoras a largo plazo generadas por esta droga
reimpuls6 un segundo momento en la década de 1990 y que no cesa hasta la fecha en su

evolucion.

El fortuito y desafortunado parkinsonismo ocasionado por la droga sintética ilegal
1-metil-4-fenil-6-tetrahidropiridina (MPTP) permiti6 el desarrollo de modelos animales
de parkinsonismo, que ayudaron a comprender mejor el rol de los ganglios basales en la

funciéon motora normal y anormal.

El descubrimiento del primer gen relacionado a la enfermedad de Parkinson sucedié
a mediados de la década de 1990, desde entonces casi una veintena de genes han sido
identificados y relacionados a la patogenia de la enfermedad de Parkinson, lo que ha

contribuido a conocer lo que ocurriria a nivel celular.

Finalmente, otro evento importante en el ambito de las neurociencias acontecio el 25 de julio
de 1990, cuando George H. W. Bush firmé una Declaracion Presidencial que establecia a
la década de 1990 como la “Década del Cerebro”. Un gran esfuerzo de investigacion a
nivel nacional para tratar de entender como se organiza el cerebro (el sistema nervioso),
como funciona, como falla en su funcion, y qué se puede hacer para prevenir y tratar su
disfuncion. La ejecucion de las acciones pertinentes fueron encargadas al National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) y al National Institute of Mental Health (NIMH)."™ La
enfermedad de Parkinson no figuraba en el listado de trastornos neurologicos priorizados,
mas si llegaria a beneficiarse, pues se impulsaba el estudio de la genética, las neuroimagenes,
los neurotransmisores y receptores cerebrales y el desarrollo de nuevos tratamientos,

incluida la terapia génica.



Parkinsonismo farmacologico 11

La década de 1950 fue llamada la década de oro de la psicofarmacologia, debido
a la proliferacion de sustancias sintéticas para el control de los pacientes psicoticos.
A fines de la década de 1940, se sintetizaron numerosas drogas de la familia de las
fenotiazinas (conocidas muchos afios antes por sus propiedades colorantes, antisépticas
y antihelminticas) pero con propiedades antihistaminicas como por ejemplo la
difenhidramina o la prometazina, que aparecié en 1946. La prometazina, cuando se
constato que tenia ademds efectos sedantes, fue empleada por Henri-Marie Laborit, un
cirujano naval francés que buscaba un método que previniera el choque quirtrgico. Es
asi que se revisaron las fenotiazinas existentes hasta entonces y que tuvieran propiedades

antihistaminicas y se identifico a la promazina.

En 1950, se sintetizo un derivado clorado de la promazina y Laborit lo empled en un
gran namero de pacientes sometidos a intervenciones quirtrgicas y observo que no solo
se encontraban mucho mejor durante y después de la intervencion, debido a la accion
antichoque, sino que también se encontraban bastante mas relajados y tranquilos en el
periodo previo al acto quirtrgico, periodo al que se asocia un intenso estrés y una marcada
ansiedad. Laborit intuy6 entonces que este farmaco podria ser de utilidad en el campo
de la psiquiatria y convenci6 a sus colegas del servicio de Neuropsiquiatria del Hospital
Val-de-Grace, en Paris, para que ensayasen el firmaco en pacientes psicoticos. En enero
de 1952, este farmaco fue administrado por primera vez a un paciente psiquiatrico y se
observo resultados bastante favorables. El nuevo farmaco se denominé clorpromazina
y fue comercializado en Irancia por Rhone-Poulenc, a partir de 1952, bajo el nombre
comercial de Largactil® (afios después como Thorazine®, en Estados Unidos). Debe
mencionarse que en 1953 se empezd a comercializar la reserpina (Serpasol®, Geigy),
sustancia procedente de Rawolfia serpentina y que también se empleaba en pacientes con

trastornos mentales.
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Pronto comenzaron a aparecer publicaciones cientificas sobre la experiencia clinica en
psiquiatria con la clorpromazina, entre los que hay que destacar los trabajos pioneros
de los franceses Jean Delay y Pierre Deniker, del Hospital Santa Ana, en Paris. La
influencia de ellos fue decisiva en el futuro de la psiquiatria y la psicofarmacologia,
ya que no solo evaluaron la importancia terapéutica de la clorpromazina, sino que la
propagaron ampliamente y desarrollaron las primeras pautas para la administracion
de este primer psicofarmaco. En 1952, Delay y Deniker hacen una descripcion del
cuadro clinico ocasionado por la clorpromazina caracterizado por “enlentecimiento
motor, indiferencia afectiva y neutralidad emocional” al que denominaron sindrome
neuroléptico. En 1955, Delay propuso ante la Academia Nacional de Medicina de
Francia se considerase el término “neuroléptico” (del griego: “que toma el nervio”) para
designar a la clorpromazina y a todos los farmacos que exhibian, como la reserpina,
un efecto similar en referencia a la reduccion de la agitacion (neurolepsia), asi como al

enlentecimiento motor que ocasionaban.'*

Eladvenimiento dela clorpromazina supuso, pues, una auténtica revolucion farmacologica
y no solo introdujo un abordaje selectivo y eficaz para los pacientes esquizofrénicos, sino
que abri6 las puertas a la sintesis de numerosos farmacos destinados al tratamiento de
los trastornos mentales y, por ende, al inicio de la era psicofarmacologica. De esta forma,
siglo y medio después de que Philippe Pinel liberara fisicamente de las cadenas a los
“alienados” del Hospital de la Salpétricre, los psiquiatras franceses volvieron a liberar a los
pacientes psiquiatricos del tormento del internamiento en manicomios, esta vez mediante
una herramienta farmacologica, la clorpromazina. En palabras de Edward Shorter, “la
clorpromazina inici6 una revolucién en la psiquiatria comparable con la introduccién de
la penicilina en la medicina general”."”" Hacia 1955 se aceptaba que dos sustancias, la

reserpina y la clorpromazina, habian cambiado totalmente la practica psiquidtrica.'**'%

Sin embargo, en 1954, Felix Labhardt describi6 un sindrome extrapiramidal en pacientes
tratados con clorpromazina.' Poco después, Heinz Edgar Lehmann y G. Hanrahan, en
el primer estudio estadounidense al respecto, también comunicaron la aparicién de estos
efectos, sobre todo con dosis altas. Los pacientes descritos presentaban una inhibicion
motora, una caminata inestable y una ausencia de expresion facial, situacion que recordaba

alos pacientes con enfermedad de Parkinson.'®

El primer reporte formal de una disfuncion
extrapiramidal fue publicado, en 1954, por Hans Steck, de Lausana, Suiza, y sefialaba

que estos cuadros extrapiramidales, de caracter reversible y también ocasionados por la
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reserpina, eran similares a los procesos irreversibles de la encefalitis letargica y fueron
atribuidos a una accion de la droga sobre el sistema extrapiramidal y diencefélico.' En
1955, el mismo Steck reporté una incidencia de sindrome extrapiramidal inducido por

clorpromazina de poco mas del 40 % en una gran serie de pacientes."”’

Delay también habia observado la aparicion de parkinsonismo, el que estaba relacionado
a la dosis administrada. Delay y Deniker promovian el uso de dosis altas para el manejo
de los cuadros psicoticos y consideraban, al igual que prestigiosos psiquiatras de la época
como el suizo Steck y el aleman H. J. Haase, que la impregnacion neuroléptica con efectos
extrapiramidales era una condicion imprescindible para lograr la eficacia antipsicotica de

138,139

la clorpromazina. Se llegd a emplear dosis de 1 000 a 2 000 mg al dia.

Pocos anos después, en 1958, se sintetiz6 en Bélgica el mas potente de los tranquilizantes
descubiertos hasta entonces, el haloperidol (Haldol®, Janssen), un derivado de la
4-fluorobutirofenona, con una actividad antipsicotica mas de cincuenta veces superior
a la de la clorpromazina. Ademas, su inicio de accion era mas rapido y su duracion mas

prolongada.

En 1961, Ayd publico los primeros datos epidemiologicos sobre los efectos adversos
extrapiramidales ocasionados por los neurolépticos.*” Simultdaneamente el grupo de
Sigwald, en Francia, y de Uhrbrand y Faurbye, en Dinamarca, comunicaron las primeras
descripciones de efectos extrapiramidales a largo plazo de la terapia neuroléptica, incluso

tras la suspension, se trataba basicamente de cuadros de discinesia tardia.

Debe decirse que por largos afios hubo algo de desinterés, desidia y hasta desconocimiento
entre los que prescribian estas drogas en relacion a la presencia de efectos extrapiramidales,

principalmente parkinsonismo.'*!

En la actualidad, la lista de medicamentos con capacidad de inducir parkinsonismo
es amplia. Siguen figurando como los mas frecuentes los neurolépticos clasicos y sus
derivados con otras propiedades como la metoclopramida y ciertos bloqueadores de
canales de calcio (flunarizina, cinarizina, etc.). Los neurolépticos atipicos también

inducen parkinsonismo, aunque en una menor proporcion.

El parkinsonismo medicamentoso sigue siendo frecuente, sobre todo en adultos mayores,
y quizas constituya la primera causa de parkinsonismo secundario en la actualidad. En
ocasiones, es dificil la diferenciacion clinica entre una enfermedad de Parkinson y este

tipo de parkinsonismo.'*
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En el mes de abril de 1963, en la revista Archiwes of Newrology, John Steele, J. Clifford
Richardson y Jerzy Olszewski, del Hospital General de Toronto, publicaron el articulo
“Progressive supranuclear palsy”, con el subtitulo “A helerogeneous degeneration nvolving the
brawn, basal ganglia and cerebellum with vertical gaze and pseudobulbar palsy, nuchal dystomia and
dementia”. El trabajo habia sido presentado un ano antes tanto en la reunion anual de la
Asociacion Neurologica Americana como en la reunion de la Asociacion Americana de

Neuropatologos.

En ese entonces, Steele era residente de neuropatologia; Richardson, profesor de medicina
y Olszewski, profesor de neuropatologia. El trabajo consistio en la descripcion clinica de
nueve casos de los cuales siete tuvieron un desenlace fatal al momento de la confeccion
del articulo, cuatro casos tuvieron un estudio neuropatologico detallado y tres un estudio
neuropatoldgico parcial. El primer caso habia sido evaluado por Richardson, en 19553, y,
hacia 1960, cuatro casos ya habian fallecido y las autopsias habian sido realizadas. Los
neuropatologos del Instituto Banting, en Toronto, encontraron una difusa degeneracion
neurofibrilar neuronal y concluyeron que podia tratarse de casos de parkinsonismo

posencefalitico.

Debido a su gran experiencia como neurdlogo y haber visto muchos casos de
parkinsonismo posencefalitico, Richardson disintié de ese diagnéstico y solicitd a
Olszewski, recién nombrado profesor de neuropatologia en el Instituto Banting, que
reevalie las piezas anatomicas. Olszewski aceptd y solicitd que el becario de primer
afo en neuropatologia, John Steele, le asista con la descripcion de los hallazgos que se
suscitasen. Para 1962, ya contaban con siete cerebros con similar cuadro clinico. Los
principales hallazgos fueron la degeneracién neurofibrilar neuronal, la pérdida neuronal,
gliosis fibrilar y desmielinizacién a predominio de areas subcorticales, tronco encefélico

y ntcleos cerebelosos.'**

63



64

ENFERMEDAD DE PARKINSON UNA HISTORIA DE DOSCIENTOS ANOS

W.J. C. Verhaart, en Holanda (1958), Adolfo Brusa, en Italia (1961), y M. A. Neumann,
en Estados Unidos (1961), habian reportado casos similares previamente y consideraban
que se trataba de una degeneracion neuronal sistémica, aunque heterogénea.' "
Cuando los casos de Steele, Richardson y Olszewski fueron presentados de forma oral,
emplearon el mismo término de degeneracion sistémica heterogénea. No obstante,
para la publicacion, Richardson sugirid denominar paralisis supranuclear progresiva
a esta nueva entidad, aunque, en el subtitulo, mantuvo el concepto de degeneracion
heterogénea. La publicacion fue extensa y prolija con multiples dibujos anatémicos y
muchas fotos de los hallazgos microscopicos asi como una descripcion clinica completa
de cada caso, incluidas muchas fotos de los mismos. Fue André Barbeau, en 1965, quien
propuso que el término paralisis supranuclear progresiva debiera reemplazarse por el
de enfermedad de Steele, Richardson y Olszewski. De hecho, ambos términos han sido

usados por décadas.

En 1900, Joseph Jules Dejerine y su discipulo André Thomas, del Hospital de la Salpétriere,
en Paris, describieron dos pacientes varones, de mediana edad, sin antecedentes familiares
similares, que presentaron un nuevo sindrome caracterizado por ataxia y disartria, uno
de ellos con sintomas de tipo “desvanecimientos”. Fallecieron a los pocos afos de iniciado
el cuadro y en uno de ellos se pudo realizar el estudio anatomopatoldgico, en el que se
encontré marcada atrofia del cerebelo, con pérdida de células de Purkinje y atrofia de la

protuberancia, olivas inferiores y corteza cerebral.

Dejerine y Thomas, en ese entonces, nombraron a esta condicién como atrofia
olivopontocerebelosa (conocida en la actualidad como atrofia multisistémica del tipo
cerebelosa ~AMS-C—) y publicaron los hallazgos en la revista Nouvelle Iconographie de La
Salpétriere."* No existe reporte en esa autopsia sobre la sustancia negra ni los ganglios
basales. Debido a su caracter esporadico, Dejerine y Thomas consideraron que era una
entidad diferente a las ataxias hereditarias del tipo Friedreich, Pierre Marie o Menkes
descritas hasta esa fecha. En los anos siguientes, aparecieron reportes similares en los
que al cuadro clinico se le adicionaban sintomas extrapiramidales. En 1948, Critchley y
Greenfield reconocieron de manera definitiva a la atrofia olivopontocerebelosa esporadica

como una entidad especifica.'
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En 1961, Raymond Delacy Adams (Boston, Estados Unidos), Ludo van Bogaert (Amberes,
Bélgica) y Henry van der Eecken (Gand, Bélgica) reportaron de manera conjunta, en la
revista Psychiatria et Neurologia, el articulo en francés “Dégénérescences nigro-striées et cerebello-
nigro-striées”, a proposito de cuatro casos con estudio clinico y anatomopatologico. Los tres
primeros casos eran formas esporadicas de una rigidez extrapiramidal considerada, al
inicio, como enfermedad de Parkinson y ocasionada por una degeneracion nigroestriatal,
con predominancia en el putamen, sustancia negra y, en menor proporcion, en el globo
palido, ntcleo caudado y nicleo subtalamico de Luys. El cuarto caso corresponderia a

una forma familiar de atrofia olivopontocerebelosa. '™

En 1964, los mismos tres autores, Adams, van Bogaert y van der Eecken, publicaron,
en la revista Journal of Neuropathology and Experimental Neurology, el articulo “Striato-nigral
degeneration”, sobre los tres casos iniciales esporadicos mas un nuevo caso de caracteristicas
similares y siempre considerado de manera errénea como una enfermedad de Parkinson.
Todos estos casos tuvieron una sobrevida de muy pocos afos. Esta vez, segtin lo afirmaban
en el articulo, reportaron estos casos en lengua inglesa para que la descripcion de esta
nueva entidad con marcada degeneracion nigroestriatal tenga una mayor difusion y sea

mejor reconocida.”!

George M. Shy y Glenn A. Drager, de Bethesda, Estados Unidos, en 1960, en la
revista Archives of Newrology, publicaron dos casos muy bien documentados por la clinica
y uno. por la patologia. Este ultimo era un cuadro caracterizado por una importante
insuficiencia autonémica con hipotension postural, incontinencia urinaria, impotencia
y parkinsonismo."” Ellos completaron su articulo con una revision de cuarenta casos
similares publicados previamente y que corresponderian a una descripcion similar a la
que hacian ellos. Sin bien los mareos y el sincope podrian ser los sintomas mas relevantes,
los sintomas iniciales en varones fueron la impotencia, pérdida de la libido y dificultades
urinarias y en las mujeres fueron la fatigabilidad, mareos e intolerancia al calor. Desde

entonces se conocid a esta entidad como el sindrome de Shy-Drager.

En 1969, J. G. Graham y D. R. Oppenheimer, de Oxford, fueron los primeros en acufiar

el término atrofia multiple de sistemas (en la actualidad, mas conocido como atrofia

multisistémica), en un articulo titulado “Orthostatic hypotension and nicotine sensitivity mn a
3 15

case of multiple system atrophy”."® En este articulo reportaron un paciente varén de sesenta

afos con caracteristicas del sindrome de Shy-Drager, que incluia hipotension ortostatica,
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incontinencia e impotencia. Posteriormente, desarrolld una ataxia cerebelosa la que
empeord marcadamente con el consumo de tabaco. El cuadro progreso rapidamente y
se produjo la muerte antes de los cuatro aflos de iniciada la enfermedad. La patologia
evidencio degeneracion neuronal selectiva en multiples sitios del sistema nervioso central
y falla autonémica por pérdida neuronal de las columnas intermediolaterales de la

médula espinal. Finalmente, los autores sefialaron lo siguiente:

“lo que se necesita es un término general que abarque esta coleccion de degeneraciones multisistémicas
progresivas preseniles que se superponen... Lo que deseamos evitar es la multiplicacion de nombres para
estas entidades que de hecho no son mds que la mera expresion de atrofia newronal en una variedad de

combinaciones superpuestas. Por tanto proponemos el término atrofia miltiple de sistemas para abarcar al

grupo entero”.'”

En 1972, R. Bannister y D. R. Oppenheimer publicaron en la revista Brain el articulo
“Degenerative diseases of the nervous system associaled with autonomic failure” y, basicamente,
lo que quisicron proponer fue la identificacion de tres entidades distintas bajo un solo
término: la insuficiencia autonémica pura asociada a cuerpos de Lewy, la enfermedad
de Parkinson con insuficiencia autonémica y la atrofia multisistémica.”* Sin embargo,
para fines de la década de 1980 atn persistia cierta confusion en el mundo médico sobre
lo que realmente abarcaba el término atrofia multisistémica.'® Y es que en esos afios la
distincién clinica y nosolégica de la enfermedad de Parkinson, atrofia multisistémica y

paralisis supranuclear progresiva era poco clara para la mayoria de neurdlogos.

Niall Quinn, luego de un seguimiento clinico y patolégico de muchos anos en la clinica
de trastornos del movimiento del profesor David Marsden, en el King’s College Hospital, en
Londres, en 1989, escribi6 un articulo donde, finalmente, traté de aclarar los conceptos.
El articulo se publico en la revista Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry y se
titulo “Multiple system atrophy - the nature of the beast”. En €l se propusieron los primeros
criterios para el diagnostico de atrofia multisistémica,' los cuales fueron actualizados,

posteriormente, en 1999, en 2008 y en 2022.

Ese mismo afio de 1989, Matyas Papp, en Budapest, y Jackob Kahn y Peter Lantos,
en Londres, publicaron un trabajo neuropatologico fundamental. En este, por primera
vez, se describieron unas inclusiones citoplasmaticas oligodendrogliales encontradas
en todos los casos de atrofia multisistémica, independientemente de si habian sido
diagnosticados en vida como sindrome de Shy-Drager, degeneracion estrionigrica o

atrofia olivopontocerebelosa.
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Con el hallazgo de Papp, Kahn y Lantos se confirmaba, desde el punto de vista
patoldgico, la impresion clinica que las tres entidades eran una sola enfermedad.™
Nueve anos después, en 1998, se descubriria que los cuerpos y neuritas de Lewy de la
enfermedad de Parkinson contenian sinucleina alfa y ese mismo afio se confirmaria que
las inclusiones citoplasmaticas oligodendrogliales también contenian sinucleina alfa, por

lo que se introdujo el término sinucleinopatias alfa."’
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Dopaminay levodopa 13

La historia de la dopamina se remonta a 1910, cuando fue sintetizada por George
Barger y James Ewens, en los laboratorios Wellcome, en Londres. Al inicio, la dopamina
fue llamada 3,4-dihidroxi-beta-feniletilamina, para luego ser rebautizada como
hidroxitiramina."”® El nombre “dopamina” fue sugerido muchos afios después por Henry
Dale (Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1936, descubridor del neurotransmisor

acetilcolina), para enfatizar su relacion quimica con la Dopa."”*!®

Un ano después, en Berlin, Casimir Funk sintetizo la forma racémica D,L-dopa
(dihidroxifenilalanina).'®" Durante largo tiempo, la dopamina fue considerada una
sustancia natural, bioldgicamente activa, presente en humanos y animales, sobre todo,
en el sistema nervioso autonomico, y se asumia que era un metabolito intermedio de la

sintesis de la noradrenalina y adrenalina.

En 1913, Marcus Guggenheim logro aislar la L-dopa (levodopa) de los frutos de Vicia faba
(haba), planta herbacea de la familia Fabaceae, y postuld que este aminoacido podria ser
un precursor de la adrenalina. Fue licenciada por el laboratorio Hoffmann-La Roche, sin
embargo, no se le encontréd ningtn uso clinico. En 1921, finalmente, la levodopa logré

ser sintetizada.

Entre 1937 y 1939 sucedieron dos hitos de gran importancia que contribuyeron a
entender la bioquimica de los neurotransmisores. Hermann Blaschko, en Cambridge,
descubri6 a la monoamino-oxidasa como mecanismo de degradacion de las aminas y
Peter Holtz, en Berlin, descubri6 la enzima dopa-descarboxilasa, la cual convierte la

levodopa en dopamina.'®*!%

Un paso que atn se desconocia en la sintesis bioquimica de la dopamina y otras
catecolaminas era saber como se formaba la L-dopa. En 1964, se descubri6 que la

tirosina-hidroxilasa permitia el paso de L-tirosina a L-dopa.
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A inicios de la década de 1950 se habia establecido la presencia de dopamina en las
glandulas adrenales, la orina, corazon, ojos y en el cerebro, por ese entonces, se le llamaba

“encefalina” (Figura 6).'*

En 1957, Kathleen Montagu, en Londres, y, pocos meses después, Hans Weil-Malherbe
y A. D. Bone, en Essex, Inglaterra, demostraron la presencia de dopamina en el cerebro
de mamiferos e, incluso, en un cerebro humano.'” Un afio después, el grupo de Arvid
Carlsson, en Lund, Suecia, confirmé ese hallazgo, aunque con el empleo de una técnica
diferente y mas especifica. Por esos afos, varios grupos se habian enfocado en estudiar
la induccion de parkinsonismo en ratas y conejos, mediante el empleo de la reserpina,
que se constituyo en el primer modelo animal de parkinsonismo experimental. Carlsson
y col. demostraron que el parkinsonismo inducido por reserpina en ratas resultaba de la
deficiencia de una catecolamina cerebral, que actuaba como un neurotransmisor, y que
ese estado se revertia con la administracion de Dopa intravenosa.'*®'%" Posteriormente, se
demostr6 que la Dopa restituia los niveles cerebrales de dopamina, mas no de serotonina
o noradrenalina, lo que indicaba que la deplecion de dopamina seria la causa del

parkinsonismo en los animales tratados con reserpina.

En 1939, Ake Bertler y Evald Rosengren identificaron la localizacion regional de
dopamina en el cerebro de perros y otros mamiferos, donde el 80 % de la dopamina total
se encontraba en el estriado (ntcleo caudado y putamen) y propusieron que la dopamina
tendria una funcién por si misma y no como metabolito intermediario y, dada su

abundante localizacién en el estriado, tendria un rol en los trastornos del movimiento.'®

Poco tiempo antes, Isamu Sano y col, en Japén, habian demostrado también la

distribucién de la dopamina y noradrenalina en el cerebro de humanos.'” Luego, en

HO NH

H O Figura 6. Estructura
quimica de la

dopamina.
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1960, reportaron haber administrado D,L-dopa intravenosa a algunos pacientes con
enfermedad de Parkinson y solo obtuvieron un breve alivio de la rigidez y el temblor,
por lo que concluyeron que, quizas, el tratamiento con Dopa no tendria ninguna utilidad

practica.'””

Oleh Hornykiewicz habia estudiado, de 1952 a 1958, la dopamina y la L-dopa en
su laboratorio de Viena vy, posteriormente, en Oxford, por tanto, aunque sus efectos
fisiologicos recién empezaban a conocerse, no le eran moléculas desconocidas. Entre fines
de 1959 e inicios de 1960, Hornykiewicz y su colaborador Herbert Ehringer demostraron
en estudios post mortem, y de manera inequivoca, la disminucién de dopamina en el
nucleo caudado y putamen de dos pacientes con enfermedad de Parkinson y en cuatro
con parkinsonismo posencefalitico. Hallaron valores de hasta la décima parte de los de
controles sanos y, aunque la publicacion fue hecha en aleman, en la Revista Oficial de la
Sociedad Médica de Viena, es uno de los trabajos cientificos mas citados en la historia de la

investigacion de esta enfermedad. "'

Poco tiempo después, en 1961, en Montreal, los investigadores Theodore Sourkes,
Gerard Murphy vy el neurélogo André Barbeau observaron una excreciéon reducida de
dopamina en la orina de pacientes con enfermedad de Parkinson y otros parkinsonismos
en comparaciéon con controles sanos o pacientes con enfermedades de los ganglios
basales diferentes a los parkinsonismos y publicaron estos hallazgos en la prestigiosa

revista Science.'”

El parkinsonismo generado por la reserpina en pacientes con trastornos psiquiatricos fue
abordado por Rudolf Degkwitz y col., en Frankfurt. En 1958, con base en los resultados
de los estudios en animales empezaron a administrar dosis bajas de levodopa, por via
intravenosa, aunque sin mayores beneficios."”* Por otro lado, casi en paralelo, Patrick
McGeer y col., en Vancouver, ensayaron con altas dosis de D,L-dopa, oral, en pacientes
con parkinsonismo inducido por reserpina y fenotiazinas también sin obtener mayores

beneficios.'”

En 1961, Hornykiewicz, que para ese entonces trabajaba en el Instituto de Farmacologia
bioquimica de Viena, le propuso al neurdlogo Walther Birkmayer administrar levodopa,
un precursor de la dopamina que si atravesaba la barrera hematoencefélica, a pacientes
con enfermedad de Parkinson que residian en el Hogar municipal para ancianos en

Lainz, Viena. Esto lo hizo con base principal en los hallazgos de Bertler y Rosengren
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y en sus propios trabajos previos. Iniciaron con dosis de 50, 100 y 150 mg de levodopa,
Intravenosa, en veinte pacientes. Se reportoé un beneficio notable, aunque transitorio,
en la movilidad de los pacientes, y también sefialaron que a mayor dosis de levodopa, la

eficacia sobre la acinesia era mayor.'”

Ese afio, Barbeau y col. decidieron administrar pequefias dosis, 200 mg, de levodopa, por
via oral. También demostraron una mejoria transitoria del parkinsonismo, en especial, de
la rigidez."” De esa manera, importantes eventos en relacion al uso de Dopa en pacientes
con enfermedad de Parkinson se venian dando de manera paralela en tres paises diferentes:

Canada, Austria y Japon, lo que despert6 cierto interés en la comunidad cientifica.

Para el afio 1964, Birkmayer y Hornykiewicz habian tratado alrededor de dos centenas de
pacientes con beneficios variables. Los primeros comentarios luego de la administracion
en los primeros pacientes fueron los siguientes:

“el efecto de la primera admimistraciin itravenosa de levodopa generd en breve una completa abolicion o

aliwio sustancial de la acinesia. Pacientes postrados en cama fueron capaces de pararse, aquellos que no

podian levantarse de la posicion sentada pudieron hacerlo y aquellos que no podian caminar estando de pre

lo lograron e incluso pudieron correr o saltar™."”

Para ese entonces y con todos los hallazgos antes mencionados, la comunidad cientifica
aln era escéptica y cuestionaba la validez de todos estos hallazgos y su relevancia clinica.
Diversos grupos empezaron ensayos con L-dopa o D,L-dopa, sea por via intravenosa u
oral, con resultados contradictorios y, quizés, en la mayoria de ellos sin beneficios claros.
Los dos primeros ensayos doble ciego fueron realizados por C. Fehling, en 1966, en Suecia,

y por U. K. Rinne y V. Sonninen, en 1968, en Finlandia, sin beneficios reportados.'*'*

Hornykiewicz y su equipo demostraron que la deficiencia de dopamina en los ganglios
basales era casi exclusividad de la enfermedad de Parkinson, mas no de otras enfermedades
que afectaban esas estructuras como por ejemplo la enfermedad de Huntington. De
otro lado, para descartar que la deficiencia de dopamina sea un artefacto post mortem,
Bernheimer, del grupo de Hornykiewicz, determino los niveles de acido homovanilico,
los cuales estaban también disminuidos, lo que no sucedia en personas fallecidas con otra

patologia diferente a la enfermedad de Parkinson.

En 1962, Barbeau postul6 la hipotesis de que en el estriado habria dos sistemas apareados
de neurotransmisores: la dopamina y la acetilcolina, por un lado, y la serotonina y la

histamina, por el otro. Y, segun la intensidad del disturbio que afecte con predominio
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de uno u otro de esos dos sistemas, los sintomas parkinsonianos variarian en proporcion

relativa si hubiese mas temblor o rigidez.'”

El aparente equilibrio en el estriado (y
desequilibrio en los pacientes con Parkinson) entre la dopamina y la acetilcolina seria un
concepto demasiado simplista para explicar la fisiopatologia de los sintomas motores de la
enfermedad de Parkinson; sin embargo, tuvo vigencia por muchos afios en la comunidad

cientifica hasta el descubrimiento de nueva evidencia a fines de la década de 1980.'!

Un hito importante sucedi6 en 1964, cuando G. Barolin y col. demostraron la relacion
entre la deficiencia de dopamina en el estriado y los sintomas motores de la enfermedad
de Parkinson, asi como el grado de deficiencia en relacion a la gravedad de los sintomas.'™

Esta relacion fue corroborada afios después en grandes series de pacientes.'®

Para entonces, muy poco se conocia sobre la localizacion celular (neuronas o células
gliales) de la dopamina y otros neurotransmisores en los ganglios basales. Con estudios
post mortem y mediante la comparacién de cerebros afectados con la enfermedad de
Parkinson y la de Huntington, se lleg6 a la conclusion que la dopamina se localizaria en
terminaciones nerviosas que vendrian al estriado desde otras areas. El estudio simultaneo
de lo que sucedia en la sustancia negra y en el estriado de pacientes con enfermedad de
Parkinson, demostr6 que en ambas estructuras existia una deficiencia de dopamina, y se
postuld la existencia de una via dopaminérgica en el cerebro humano, que se originaria
en las neuronas que contienen melanina de la sustancia negra y que la disminucion en

nimero de ellas conllevaria a una disminucion de dopamina estriatal."™'®

Este era un postulado inédito, aunque ya insinuado por Bechterev, pero que marco
un antes y un después en el conocimiento sobre esta enfermedad, ya que en esa época
renombrados neuroanatomistas como Rolf Hassler, de la escuela de Frankfurt, negaban
la posibilidad de la existencia de esta via anatomica. Sin embargo, otros investigadores en
diversas partes del mundo como Dahlstrom y Fuxe, en Estocolmo, Sourkes y Poirier, en
Montreal, o Menek Goldstein, en Nueva York, replicaban los hallazgos iniciales de una
relacion entre deficiencia de dopamina en la sustancia negra, el estriado y la relacion con

el parkinsonismo.

En relacion a la levodopa, debe sefialarse que el escepticismo de los neurdlogos en esa
época sobre como y por qué actuaba llevo a realizar estudios complementarios como, por
ejemplo, demostrar que la forma isomera D-dopa era ineficaz en el alivio de los sintomas

de la enfermedad de Parkinson.
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Entre los afios 1964 y 1966, muchos investigadores se interesaron en los hallazgos de
Hornykiewicz sobre la mejoria de los sintomas parkinsonianos luego de la administracion
intravenosa de levodopa. Entre ellos, P McGeer, en Vancouver;'® Melvin Yahr y Roger
Duvoisin, en Nueva York; Charles Markham y Bill Clark, en Los Angeles; Donald Calne,
en Londres, y Melvin van Woert, colaborador de George Cotzias. En 1963, durante el
simposio “Melanogénesis y enfermedades extrapiramidales”, Cotzias habia presentado el hallazgo
que la administracion de levodopa mejoraba los sintomas de los pacientes con enfermedad
de Parkinson. De hecho, lo que pretendia Cotzias en su estudio era restituir la melanina

de la sustancia negra con levodopa y no mejorar los sintomas parkinsonianos.'®-'%

Es asi que, en 1967, publico en New England Journal of Medicine, el famoso articulo “Aromatic
amino actds and modification of Parkinsonism”, en el que se evidenci6 un alivio marcado de
los sintomas de manera continua con D,L-dopa, via oral, en ocho de dieciséis pacientes
participantes, hospitalizados para tal fin, se fue titulando lentamente la dosis y se llegd
hasta doce gramos diarios (Figura 7)." Ese mismo afo, en un simposio realizado en
Montreal, present6 los videos de algunos de los pacientes que recibieron D,L-dopa y
L-dopa y experimentaron una notable mejoria clinica. En 1969, Cotzias report6 que en
realidad la mejoria se deberia a la forma L-dopa,'” para lo cual us6 hasta ocho gramos
diarios. En este estudio, Cotzias tuvo la ocasion de asociar un inhibidor periférico de
la dopa-descaboxilasa, la carbidopa, con lo cual pudo reducir la dosis total diaria de
levodopa hasta 1 o 1,5 gramos por dia y, ademas, permitir un mayor ingreso de levodopa

al cerebro.

Melvin Yahr y su equipo reconocieron lo valioso de los resultados de Cotzias y disefiaron

un estudio doble ciego con levodopa y placebo. Enrolaron sesenta pacientes, cincuenta

O
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y seis con enfermedad de Parkinson, tres con parkinsonismo posencefalitico y un caso
de paralisis supranuclear progresiva. Se observo una mejoria significativa promedio en
el 81% de casos y que, en el seguimiento de hasta un aflo, lleg6 al 90%. Se observaron
efectos adversos similares a los estudios de Cotzias, como discinesias o problemas
gastrointestinales.”"' Fue el primer estudio de este tipo en la historia del tratamiento de la

enfermedad de Parkinson.

Un ano después, en 1970, Carlsson y col. reportaron sus resultados con la administracion
de L-dopa a seis pacientes con enfermedad de Parkinson, de los cuales cuatro
experimentaron notable mejoria y en los otros dos tuvo que suspenderse el tratamiento

por eventos adversos.'*

De ahi en adelante muchos grupos en el mundo empezaron a emplear levodopa en el
manejo de sus casos con enfermedad de Parkinson y parkinsonismo posencefalitico (que
cada vez habia menos). Finalmente, la FDA, en Estados Unidos, aprobo la levodopa
(Larodopa®, Roche), en 1970, para el tratamiento sintomético de la enfermedad de
Parkinson; un ano antes, George Cotzias habia recibido el prestigioso Premio Lasker a la
investigacion médica clinica. En el afio 1973, la FDA aprobo la asociacién de levodopa
con carbidopa (Sinemet®, Merck Sharp & Dohme), mientras que, en 1975, era aprobada
en Europa la combinacién de levodopa con benserazida (Madopar®, Hoffmann-La

Roche). La carbidopa y la benserazida son inhibidores de la dopa-descarboxilasa.

Con los anos, la levodopa no solo se usa como tratamiento cronico, sino que se emplea
para evaluar la respuesta de los sintomas motores y esta respuesta es considerada, para
varios autores, un criterio clinico para el diagnostico de enfermedad de Parkinson.'"'%*
Sin embargo, con el trascurso de los afios en ciertas ocasiones la informacion que pueda
dar un paciente o un familiar sobre la respuesta luego de una toma de levodopa puede ser
confusa o inexacta, sobre todo en relacion ala eficacia, el tipo de movimiento involuntario
que se presenta (temblor vs. discinesias), hora de presentacion, duracion e intensidad de

las mismos, etc.

Por esto, un grupo en el Hospital de la Salpétricre, en Paris, liderado por Yves Agid,
disenid una variante en su uso a la que se denomin6 prueba aguda a la levodopa (Le test
a la L-dopa), en la que se administraba una dosis tinica matinal de 200 mg de levodopa a
un paciente con enfermedad de Parkinson y se le observaba en las siguientes horas, con

evaluacion de datos como la latencia para el efecto, magnitud de la mejoria, duracion del
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efecto benéfico, presencia y tipo de discinesias, etc.'” Esta practica fue muy difundida en
la década de 1990. Con la misma finalidad, se emple6 también apomorfina subcutaneay,
en menor frecuencia, otros agonistas dopaminérgicos e, incluso, algunos anticolinérgicos.
En la actualidad, la levodopa resulta de utilidad en ciertas ocasiones como en la seleccion
de pacientes que se someteran a procedimientos Invasivos (estimulacion cerebral
profunda), evaluacién minuciosa de la respuesta motora, diagnéstico de enfermedad de
Parkinson en pacientes de novo y diferenciacion con otros parkinsonismos, caracterizacion

de las discinesias y en investigacion clinica.'®

Desde entonces, ya son mas de cincuenta afios de uso de la levodopa y puede decirse que
entre los neurdlogos es el estandar de oro del tratamiento sintomatico de la enfermedad
de Parkinson y, como menciona Hans Ludin en su articulo “The L-dopa story: Translational
neuroscience ante verbum”, en 2018, la forma como se descubri6 la levodopa es un ejemplo
claro de lo fructifera que pueden ser las colaboraciones entre clinicos e investigadores de

ciencias basicas.'®



La historia natural de 1 4
la enfermedad de Parkinson
antes de la levodopa

Si bien James Parkinson realizo la primera gran descripcion clinica de esta enfermedad
y afos después Charcot la complementaria, poco se habia aportado desde el punto de
vista clinico en las siguientes décadas. Ademas, a los sindromes parkinsonianos existentes
se sumaron los parkinsonismos posencefaliticos y arterioesclerdticos, lo que dificultd
una apropiada definicion clinica de la enfermedad de Parkinson. Hasta mediados del
siglo XX poco se conocia sobre la real evolucion clinica de los sintomas motores, el

tiempo de sobrevida, las causas de muerte, entre otras caracteristicas de esta enfermedad.

En 1967, Margaret Hoehn y Melvin Yahr, neurélogos del New York Neurological Institute of the
Columbia-Presbyterian Medical Center publicaron en la revista Neurology un magistral articulo
titulado “Parkinsonism: onset, progression and mortality”."" El trabajo consistio en la revisién de
ochocientos dos casos de parkinsonismos evaluados entre los afios 1949 y 1964. De estos,
doscientos sesenta y tres fueron reexaminados en el periodo 1963 y 1964 para recolectar
informacion complementaria. Clasificaron los casos en tres grupos: parkinsonismo
primario o enfermedad de Parkinson (672 casos); parkinsonismos secundarios, que incluian
a los posencefaliticos y arterioescleroticos (118 casos); parkinsonismos indeterminados (12
casos). Las principales conclusiones fueron las siguientes: 1) dos tercios de los pacientes
empezaban los sintomas entre los 50 y 69 afos; 2) el temblor fue el sintoma de inicio
mas frecuente y se correlacionaba con una progresion mas lenta; 3) con un tiempo de
enfermedad entre 10 y 14 afios, el 80% de los pacientes se encontraban gravemente
incapacitados o fallecidos; 4) el parkinsonismo se asociaba con una menor sobrevida
en relacion a la poblacion general y la causa de muerte, por lo usual, era neumonia
o infecciones urinarias; 5) se determind una graduacion de la gravedad basada en la

progresion del cuadro clinico que consistia en cinco estadios.

Las dos primeras conclusiones han sido extensamente corroboradas por numerosos

estudios a nivel mundial. Por ejemplo, el promedio de inicio de sintomas es alrededor
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de los 55 afios y, efectivamente, el temblor de reposo es el sintoma motor inicial en la
mayoria de las series estudiadas.'®*" Las conclusiones 3 y 4 son explicables en la medida
en que no existia la levodopa, que, sin lugar a dudas, modifico el curso de la enfermedad
y la sobrevida de los pacientes a partir de su uso casi masivo en la década de 1970. Sin
embargo, el punto mas importante a sefialar es la propuesta de una escala de gravedad
basada en los sintomas motores (temblor, rigidez, hipocinesia, postura, inestabilidad,
etc.), en la cual el estadio I correspondia a un compromiso unilateral con minimo o nulo
compromiso funcional; el estadio II, a un compromiso bilateral o axial sin alteracion del
equilibrio; el estadio I11, a indicios de compromiso de reflejos posturales con inestabilidad;
el estadio IV, a un parkinsonismo desarrollado por completo e incapacitante, aunque con
capacidad atn de caminar o ponerse de pie sin ayuda; el estadio V, al paciente confinado

a una silla de ruedas o una cama.

Esta propuesta de estadios, denominada escala de Hoehn-Yahr, no hubiera sido posible
de establecerse en una época en la que existiera la levodopa.*” Por esto, con los afios y
hasta el dia de hoy, se convirtié en la mejor forma clinica para determinar el compromiso

motor de los pacientes con Parkinson, independientemente del tiempo de evolucion.

Mencion aparte merece la clasificacion de parkinsonismos indeterminados que observaron
ambos autores, que, de seguro, corresponden a los hoy denominados parkinsonismos
atipicos (atrofia multisistémica, pardlisis supranuclear progresiva, etc.), recién reportados
a mediados de la década de 1960.



La fascinante historia
de la MPTP 15

A mediados de 1982, en California, se presentaron unos pocos casos de un parkinsonismo
grave y de instalacién en horas. Uno de ellos fue admitido en el area de psiquiatria del
Santa Clara Valley Medical Center; en San José, California, y evaluado por William Langston,
neurélogo de ese centro. Al inicio, fue diagnosticado como un cuadro catatonico, pero
llamaba la atencion la ausencia de movimientos espontaneos, su preservado estado
de alerta y una marcada rigidez con rueda dentada. Los otros pacientes, seis casos,
se encontraban en otros centros médicos de diferentes ciudades y, aparentemente, sin
conexion entre ellos, excepto el hecho que habian consumido recientemente una nueva
“heroina sintética” que acaba de llegar a las calles del norte de California.” Los sicte
pacientes fueron estudiados por el equipo de Langston y no solo se percataron de lo
grave y abrupto de un parkinsonismo muy similar al de una enfermedad de Parkinson
avanzada, sino que, ademas, respondi6 inmediata y dramaticamente a la levodopa.
De hecho, algunos presentaron discinesias y fluctuaciones motoras con el curso de las

primeras semanas O meses.

Cuando se pudo obtener la droga consumida, esta fue analizada y se comprobd que
contenia un compuesto denominado 1-metil-4-fenil-2,3,6-tetrahidopiridina (MPTP, por
sus siglas en inglés). La MPTP era un analogo de la meperidina y habia sido sintetizado, en
1947, por Albert Ziering y John Lee, pero nunca fue comercializado ni regulado.” En
1979, se habia reportado un caso clinico similar inducido por analogos de la meperidina
y aunque nunca se pudo determinar la sustancia exacta si se establecio, en el estudio post
mortem del paciente, el dafio celular generado en la sustancia negra.”* En 1980, sucedi6
un caso similar, en el que un joven sintetizo y se administré un supuesto analogo de la
heroina, por via intranasal, que le provocod un parkinsonismo grave y fallecié dos afos
después, sin posibilidad de haber identificado la sustancia toxica ni habérsele podido

practicar un estudio post mortem.™
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Los casos de Langston fueron publicados, en 1983, en la revista Science, y sugerian que la
MPTP era alta y selectivamente toxica a las células de la sustancia negra.” Este hallazgo
constituyo un hito importante en el conocimiento sobre la enfermedad de Parkinson,
pues abrié un camino para el estudio de la neurodegeneracion nigroestriada. Un afio
después se preciso que, si bien la MPTP era una sustancia lipofilica y, por ende, penetraba
muy bien al sistema nervioso, ahi se metabolizaba y se generaba un metabolito altamente
neurotoxico, denominado 1-metil-4-fenilpiridina o MPP+.*7*" La enzima que permitia
esta conversion era la monoamino-oxidasa B (MAO-B).* Las investigaciones continuaron
y se determiné que esa conversion ocurria en la astroglia; luego, la MPP+ era captada por
las células dopaminérgicas a través de la proteina recaptadora de dopamina. La MPP+ se
concentraba en grandes cantidades en la mitocondria e inhibia el complejo I de la cadena

respiratoria.”"”

Estos hallazgos llevaron a investigadores de multiples laboratorios a estudiar la
mitocondria en pacientes con enfermedad de Parkinson. Uno de los primeros resultados
de estas investigaciones se tradujo en una carta publicada en Lancet, en 1989, en la que se
determind en nueve cerebros de pacientes con enfermedad de Parkinson que el complejo
respiratorio I se encontraba reducido en las células de la sustancia negra.?'" El grupo
liderado por Anthony Schapira, en Londres, probablemente, fue el que mas estudio
este tema a lo largo de los siguientes aflos y confirmé los hallazgos iniciales y, sobre
todo, demostro que esta reduccion del complejo respiratorio I no se encontraba en otras

enfermedades neurodegenerativas como la atrofia multisistémica.”'*?"

La MPTP empez6 a emplearse para desarrollar modelos animales de enfermedad
de Parkinson. Hasta ese entonces, se empleaban roedores a los que se les inyectaba
6-hidroxidopamina, neurotoxina que inducia daflo de la via nigroestriada y, por ende,
deplecion dopaminérgica estriatal. Este era el segundo modelo animal experimental de
parkinsonismo, luego del uso de reserpina en roedores en los afios previos.”'* A partir
de 1984 se intent6 establecer un nuevo modelo de Parkinson en primates, pues la
administracion intravenosa de MPTP ocasionaba una toxicidad de la pars compacta de la
sustancia negra, que, consecuentemente, provocaba sintomas parkinsonianos como la
acinesia o el temblor, con lo que se facilit6 la investigacién y desarrollo de multiples drogas
para controlar los sintomas motores de la enfermedad de Parkinson, como la misma

215-217

levodopa o los agonistas dopaminérgicos. Posteriormente, se emplearon ratones, por

ser mas faciles de obtener y mas baratos que los primates, y se obtuvo resultados similares.
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Por otro lado, conocida la necesidad de la conversion de MPTP a MPP+, mediante la
enzima MAO-B, pudo emplearse inhibidores de esta enzima previo a la administraciéon
de la MPTP, lo que logr6 prevenir el desarrollo del parkinsonismo en primates y en
ratones.”' Surgi6 asi los inicios de las drogas “neuroprotectoras”. Tetrud y Langston, en
1987, iniciaron el primer ensayo clinico prospectivo para tratar de enlentecer el avance
de la enfermedad de Parkinson.?'***” Observaron que de un grupo de cincuenta y cuatro
pacientes de novo, de los cuales veintisiete recibieron selegilina, un inhibidor de la MAO-B,
podrian estar el doble de tiempo (mas de quinientos dias) que el grupo de pacientes de novo
que recibié placebo sin necesidad de recurrir a levodopa como terapia de rescate (mds
de trescientos dias). Estos resultados fueron publicados en la revista Sezence. Un grupo de
investigadores pertenecientes al Parkinson Study Group decidi6 aumentar el tamafio de la

muestra a ochocientos casos, asi, se concret6 el famoso estudio DATATOP.?!

La destruccion de la via nigroestriada en primates a través de la MPTP permitio, a
partir de la década de 1990, conocer también como se comportaba el resto de ganglios
basales ante esta denervacion dopaminérgica en el estriado, establecer el rol del nicleo
subtalamico e identificar las famosas vias directa e indirecta, cuya disfuncion, al menos
de manera hipotética, serfa responsable de ciertos sindromes hipocinéticos, como el

parkinsonismo, e hipercinéticos, como la corea o el balismo.?****

Finalmente, desde la aparicion de la MPTP y la induccién de un parkinsonismo se ha
sostenido la hipotesis de que, quizas, exista un factor medioambiental, similar a la MPTP,
al que, quizas, el ser humano se expone a lo largo del tiempo y seca el responsable del
desarrollo de una manera lenta y progresiva de muerte neuronal en la sustancia negra
y otras estructuras, que, consecuentemente, ocasionan una enfermedad de Parkinson
en muchas personas. Desde la década de 1990 se realizaron numerosos estudios
epidemiologicos. Estos dieron como resultados que la exposicion a pesticidas, en
especial herbicidas e insecticidas como la rotenona y el paraquat (este de gran similitud
quimica con la MPP+), estaria asociada a un mayor riesgo a desarrollar enfermedad de

Parkinson.?*?»

Varios otros estudios han encontrado que el trauma craneal previo, antecedente de
melanoma y el consumo de ciertos productos alimenticios serian factores de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad, mientras que otros factores podrian, incluso, convertirse
en factores de neuroproteccion, como el tabaco y la cafeina, la actividad fisica, el urato

sérico elevado y el uso de ibuprofeno.*
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En conclusion, hasta la fecha ningtin agente toxico o ambiental ha sido establecido de
manera definitiva como causante o asociado a enfermedad de Parkinson esporadica. Por
tanto, la causa de la gran mayoria de casos de enfermedad de Parkinson permanece
incierta, incluso si se debiera a una tnica causa.””’ La ciencia no ha podido descartar la
posibilidad de una compleja interaccion entre las mutaciones genéticas y las proteinas
anormales con toxinas medioambientales, donde las modificaciones epigenéticas (cambios
en la expresion del gen o su funcion sin cambios en la secuencia del gen) actuarian como

mediadores entre la exposicion ambiental y los genes.?”



Nace la genética de 16
la enfermedad de Parkinson:
sinucleina alfa y otras proteinas

Desde hacia méas de medio siglo se venia discutiendo la participaciéon genética en la
etiologia de la enfermedad de Parkinson, principalmente, con base en la existencia de
familias con parkinsonismo. Andre Barbeau sugeria la existencia de una “predisposicion
hereditaria”, mientras que William Martin y col. sostenian la teoria de una susceptibilidad
genética cuya trasmisiéon no seguiria un modelo monogénico y cuya expresion seria un

“disturbio metabolico o bioquimico cerebral”.?*°

El primer estudio clinico-genético sistematico de esta enfermedad fue llevado a cabo
por Henri Mjones, en 1949.%" Este estudio se baso en casi doscientos casos, en los
cuales se encontraron 162 casos secundarios en parientes (40,7 %). Mjones concluye
que la enfermedad de Parkinson se heredaba de manera autosémica dominante, con
una penetrancia del 60 %. Sin embargo, este estudio consider6 casos de parkinsonismo

atipico, asi como, posiblemente, pacientes con temblor esencial.

En la década de 1990, se identificaron varias familias con una aparente enfermedad de
Parkinson familiar de transmision autosomica dominante. Una de ellas fue estudiada
por Z.K. Wszolek y col., en Nebraska, Estados Unidos, y publicada en 1995, con
caracteristicas muy similares a una enfermedad de Parkinson idiopatica. El trabajo
consistio en un heredograma con ciento ochenta y ocho individuos, dieciocho casos en
sels generaciones, un estudio con PET en un afectado y un estudio post mortem en otro,

ambos con resultados compatibles con enfermedad de Parkinson.*”

Katerina Markopoulou y col. reportaron, en 1995, otra gran familia grecoamericana
compuesta por noventa y ocho individuos, en seis generaciones, y con dieciséis casos
de parkinsonismo en tres generaciones sucesivas. La presentacion clinica fue de un

parkinsonismo asimétrico, con inestabilidad postural y reactividad a la levodopa, sin
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embargo, no existio comprobacion anatomopatologica. Ademas de la posible transmision

autosdmica dominante, se propuso un fenémeno de anticipacion.*

Otra familia (en realidad dos familias) fue reportada por Lawrence Golbe y col., en 1990,
con cuarenta y un personas afectadas, en cuatro generaciones, de dos grandes familias
provenientes de Nueva Jersey, pero originarias de Contursi Terme, un pequeno pueblo del
sur de Italia, cerca de Salerno. Por esto, a esta familia se la denomin6 la familia Contursi.
Dos de estos casos fueron sometidos a estudio anatomopatologico y se encontraron
caracteristicas tipicas de enfermedad de Parkinson. Sin embargo, presentaron algunas
caracteristicas clinicas atipicas como una edad de inicio temprana, rapida progresion y
poca incidencia de temblor.** El estudio genético de esta familia se realizo en colaboracion
con el NINDS, gracias a Robert Nussbaum y Mihales Polymeropoulos. En pocos dias, la
totalidad de los pacientes estudiados, salvo uno, presentaba una ligazon con el locus de
un gen situado en la region 4q21-23 del cromosoma 4, hallazgo publicado, en 1996, en

Science. 23?3

La revision de la informacion disponible a esa fecha mostraba que en el banco de genes
y la literatura relacionada a los genes conocidos que ya habian sido mapeados en la
region encontrada en la familia Contursi, se encontraba un gen que codificaba a la
sinucleina alfa. Esta era una proteina presinaptica originalmente identificada como la
proteina precursora para el componente no amiloide beta de las placas amiloides de la

enfermedad de Alzheimer (NACP, por las siglas del inglés non-amiloid component of plaque).

El gen de la sinucleina alfa habia sido previamente mapeado por Maria Grazia Spillantini
y col., en 1995, en el laboratorio de Biologia Molecular, en Cambridge.”’ Polymeropoulos
tomo6 contacto con dos colegas griegos, el neurdlogo Thodoros Papapetropoulos y la
genetista molecular Aglaia Athanassiadou, que ya habian descrito cinco familias
pequenas con enfermedad de Parkinson. Se practico la bsqueda de la mutacion del gen
de la sinucleina alfa y se encontré en tres de ellas la misma mutaciéon que en la familia

Contursi, que consistia en un cambio de alanina a treonina en posicion 53 (A53T).*

A partir de 1997, otros grupos identificaron dos mutaciones adicionales, una en una
familia italiana (Ala30Pro) y otra en una familia espatiola (Glu46Lys). Tiempo después,
en 2003, se determind que no solo las mutaciones, sino que también la sobreexpresion de
sinucleina alfa estaba asociada a enfermedad de Parkinson familiar, sea por triplicaciones

o duplicaciones heterocigotas. La implicancia del hallazgo que la sobreexpresion de
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la proteina podria causar la enfermedad dejaba en claro el rol de las mutaciones de

sinucleina alfa en la enfermedad de Parkinson hereditaria.

Ese mismo 1997, un grupo colaborativo de Cambridge y Pennsylvania, conformado
por Spillantini, Schmidt, Lee, Trojanowski, Jakes y Goedert, publicaron una breve
comunicacion en Nature. Reportaron que los cuerpos de Lewy, estudiados en seis cerebros
de pacientes con enfermedad de Parkinson y cuatro con demencia, se tefifan con
anticuerpos contra sinucleina alfa y ubiquitina, lo que estableci6 que la sinucleina alfa era
un componente del cuerpo de Lewy. Las frases finales del reporte fueron las siguientes:
“La agregacion de sinucleina alfa y la_formacion de cuerpos de Lewy puede ser importante en la eliologia
y patogenta de lodos los casos de la enfermedad de Parkinson. Como los cuerpos de Lewy corticales y del
tronco encefdlico fueron fuerlemente inmunorreactivos para la sinucleina alfa, la agregacion de la misma puede

también ser la base para la formacion del cuerpo de Lewy en esta enfermedad. Por lo tanto, el cuerpo de Lewy

wntracitoplasmatico es fundamental para el proceso neurodegenerativo, y ambas, la enfermedad de Parkinson y

la demencia con cuerpos de Lewy pueden ser enfermedades de la sinucletna alfa”." "

La importancia de este descubrimiento consistia en que se determinaba que la sinucleina
alfa era el mayor componente de los cuerpos de Lewy no solo en aquellos casos en donde
existia la mutacion, sino, y mas importante, en los casos esporadicos. Aunque en la
actualidad, se acepta que los casos hereditarios debido a la mutacion de sinucleina alfa
son raros, se pudo abrir un camino hacia el intento por descifrar la etiopatogenia de esta

enfermedad.

Ya Charles David Marsden mencionaba en 1982: “el quid para la enfermedad de
Parkinson es el cuerpo de Lewy, pero el origen de esta inclusion es un misterio”.**” Ese
misterio empezaba a esclarecerse de a pocos y para entender la composicion de los
cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson tuvieron que confluir la genética, la

bioquimica, la biologia estructural y la biologia molecular.**!

Hasta entonces, dos tipos de cuerpos de Lewy habian sido descritos; los de localizacion
en el tronco encefalico y los corticales. Pero también se encontraban las neuritas de Lewy.
En 1998, el grupo de Spillantini report6 que la cantidad de neuritas de Lewy era muy
abundante en pacientes con enfermedad de Parkinson y con demencia con cuerpos de
Lewy. La presencia de estas formaciones neuriticas hacia sospechar que la patologia de
Lewy no era realmente un evento benigno. Hasta entonces, la tincion mas usada para
cuerpos de Lewy era la ubiquitina, pero con el descubrimiento de la sinucleina alfa se vio

que esta era mucho mas abundante, extensa y especifica de los cuerpos de Lewy e incluso
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que la presencia de sinucleina alfa precedia a la de ubiquitina. Estos hallazgos sugerian
que la ubiquitinizacion de la sinucleina alfa ocurria después de las formaciones fibrilares
y seria un intento de las células de deshacerse de agregados de sinucleina alfa, mediante
la conduccion de estos con la ubiquitina, hacia su degradacion en el protesosoma.
Entonces, la sinucleina alfa seria el mayor componente de los filamentos anormales que

dan lugar a los cuerpos y neuritas de Lewy.

En 1989, M. Papp, J. Kahn y P. Lantos habian descrito por primera vez unas inclusiones
citoplasmaticas en la oligodendroglia en cerebros de pacientes diagnosticados como atrofia
multisistémica. Posteriormente, también fueron descritas en el nicleo oligodendroglial y
en el citoplasma neuronal.*** Casi una década después, en 1998, Spillantini y col. junto
al grupo del Instituto de Psiquiatria del Aing’s College, en Londres (Peter Lantos y Nigel
Cairns), reportaron que las inclusiones intracitoplasmaticas oligodendrogliales estaban
compuestas también por sinucleina alfa. Por tanto, la enfermedad de Parkinson, la
demencia con cuerpos de Lewy y la atrofia multisistémica empezaron a ser consideradas

como enfermedades de la sinucleina alfa o sinucleinopatias alfa.”*

A pesar que ya en el ano 1991 se habia identificado al gen UCHL-I (ubiquitina
C-terminal-hidrolasa L1), es recién en 1998 que se identific una mutacion heterocigota
en una familia alemana con enfermedad de Parkinson y por primera vez se vincul6 a la
via de la ubiquitina-proteosoma con la patogenia de la enfermedad de Parkinson.*** En
esa linea, en 1997, se localizd en el cromosoma 6G25.2-q27 un gen que ocasionaba una
forma juvenil autosémica recesiva de enfermedad de Parkinson identificada y descrita en
Japon.?® Un afio después, Tohru Kitada y col. identificaron mutaciones en el gen de la

parkina como las causantes de estas formas juveniles.**®

Este gen codificaba una ligasa
de la ubiquitina E3 vy, otra vez, la via de la ubiquitina-proteosoma se veia relacionada.
De hecho, la mutacién en el gen de la proteina parkina es la causa mas frecuente de

enfermedad de Parkinson de trasmision autosomica recesiva hasta la fecha.

En el afo 2001, el locus PARK7 fue mapeado en el cromosoma 1p36 en una familia
con multiple consanguinidad, procedente de Holanda, y cuyos miembros afectados
presentaban un parkinsonismo de inicio temprano.”* En 2003, tres mutaciones
homocigotas y una mutacién heterocigota fueron relacionadas a la proteina DJ-1, en

pacientes con parkinsonismo de inicio temprano no relacionados familiarmente.**®
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En 2002, el locus PARKS fue originalmente mapeado en el cromosoma 12p11.2-q13.1,
durante el estudio de una gran familia japonesa con enfermedad de Parkinson de
transmision autosoémica dominante.”” Dos afnos después, dos grupos independientes
encontraron mutaciones de la proteina LRRK-2 (Leucine rich repeat kinase 2) ligadas a
ese locus.”"#! Curiosamente, ambos hallazgos fueron publicados en el mismo namero
de noviembre de 2004 de la revista Neuron. Lo interesante de las mutaciones del gen
LRRE-2 es que también fue hallado en algunos pacientes con enfermedad de Parkinson
esporadica, lo que sugiere la posibilidad que tal vez tenga una penetrancia reducida o

incompleta, quizd, relacionada a la edad de los pacientes.””

Al inicio, el gen LRRE-2 fue conocido como el gen de la dardarina, nombre que proviene
de la palabra vasca dardar, que significa temblor. Esto debido al hecho que una de las
mutaciones fue encontrada en cuatro familias vascas con enfermedad de Parkinson y cuyo
sintoma principal era el temblor. Hasta la fecha, las mutaciones de la proteina LRRK-2
son la causa mas frecuente de enfermedad de Parkinson de causa genética. Sin embargo,
a pesar de que casi un centenar de variantes han sido identificadas, solo una decena de
mutaciones serian patogénicas. Este descubrimiento tuvo tanto impacto en el mundo
cientifico que en los primeros cinco afos posteriores a su clonacion se publicaron mas
de quinientos articulos al respecto. Debe sefialarse también que LRRK-2 se encuentra
en los cuerpos de Lewy al igual que algunas otras proteinas mutadas como la proteina
transmembranaria 230 identificada, en 2014, en una familia menonita de ascendencia

ruso-germano-holandesa.”’

En 2001, el gen PARKG fue localizado en el cromosoma 1p35-p36 en una gran familia
procedente de Sicilia, con enfermedad de Parkinson de inicio temprano, de trasmision
autosomica recesiva, de lenta progresién y con buena respuesta a levodopa.”* En 2004, se
reportaron mutaciones en el gen PINE-I relacionadas a PARKG, y también se identificaron
mutaciones en una familia espafiola y otras familias italianas.” Se ha demostrado que

PINK-1 fosforila a la proteina parkina para activar a la ligasa E3.

Luego de dos décadas existe mas de una veintena de locus y genes identificados como
causantes de enfermedad o al menos considerados como variantes de riesgo,”® lo que
ha contribuido de manera sustancial para tratar de comprender la patogenia de esta

enfermedad. La investigacion se centra en la interaccion entre las proteinas resultantes de
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los defectos genéticos y los mecanismos patogénicos de la enfermedad como, por ejemplo,
la acumulacién de sinucleina alfa, disfunciéon mitocondrial, estrés oxidativo, alteracién
en el almacenamiento o liberacion de dopamina. Estos mecanismos patogénicos no
solo se circunscriben a las neuronas, sino quizas a las células gliales también. Resta por
descifrar cuales de todos estos hallazgos y los que vendran corresponden, en realidad,
a mutaciones patogénicas, factores de riesgo genético, variantes de significado incierto
o, simplemente, variantes benignas y cual o cuales estan directamente relacionadas a la

disfuncion neuronal y a la, consecuente, muerte neuronal.

Cuando se entienda estos mecanismos, se podran diseflar terapias neuroprotectoras que

no solo retrasen la progresion, sino que prevengan el desarrollo de la enfermedad.



Sobre algunos signos clinicos 17

A inicios del siglo XIX se solia denominar a condiciones heterogéneas caracterizadas
por debilidad o disminucion de los movimientos asociada a algtn tipo de temblor como
shaking palsy. De hecho, la enfermedad que describié Parkinson no habia sido descrita
como tal, por lo que introdujo un nuevo término en latin paralysis agitans, probablemente,
para individualizar mejor la entidad que estaba describiendo y enfatizar ambos sintomas
como igualmente importantes: la mal llamada paralisis (identificada luego como

bradicinesia) y el temblor.*’

Parkinson describi6 la presentacion en reposo del temblor, la alteracion de la postura,
la festinacion, la disartria e hipofonia y, sobre todo, la progresién en el tiempo y la

diseminacion corporal de los sintomas.

J-M. Charcot diferencié bien los diferentes tipos de temblores, sobre todo, el de la

enfermedad de Parkinson con el de la esclerosis multiple.

La rigidez no fue identificada por Parkinson, mas si por von Oppolzer, Trousseau v,
u , e . . ides . -

luego, décadas después, Charcot. Se considera a la rigidez como el incremento continuo
y uniforme del tono muscular que se percibe como una resistencia constante a los
movimientos pasivos. Charcot evidencié que la rigidez era mayor en musculos flexores
y reconocio que no la habian sefialado Parkinson ni sus sucesores. En la enfermedad de
Parkinson se reconocen dos tipos de rigidez, en “tubo de plomo” y en “rueda dentada”.

>

El fenémeno de rueda dentada fue identificado por Camillo Negri, en Turin, Italia, y
Harold Moyer, en Chicago, Estados Unidos.”**?

En la década de 1920, el neurdlogo francés Jules Froment y Henri Gardere estudiaron
diversas formas de identificar una rigidez leve o subclinica en los parkinsonismos.*”

Determinaron que al examinar el tono muscular en la mufieca de los pacientes este se
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incrementaba y se convertia en una clara rigidez cuando el paciente extendia el brazo
contralateral para tomar un vaso encima de una mesa a lo cual denominaron el signo
de la muneca fija (lest du poignet fige).**' Luego, determinaron otra variante de la prueba
anterior que consistia en realizar amplios movimientos en circulo del brazo contralateral,
mientras evaluaban el tono en la mufieca del otro lado, el cual se incrementaba. Esta
prueba de activacion o de facilitacion fue mas difundida en Francia y se conoce, desde

entonces, como la maniobra de Froment y es ampliamente utilizada por los neur6logos.*”

Ya se mencioné en un capitulo anterior que fue Armand Trousseau el primero en evaluar
la bradicinesia, cuando solicitaba a los pacientes la realizacion de movimientos rapidos
y repetitivos como abrir y cerrar la mano varias veces. Hace pocos aflos Johana Schilder
y col., en Holanda, publicaron una revision de la literatura desde la publicacion de
Parkinson en relacion a los términos acinesia, hipocinesia y bradicinesia y como ha ido
variando el uso de cada uno de los vocablos a lo largo de los anos. Encontraron que
los términos acinesia e hipocinesia fueron los mas usados en el siglo XIX, pero recién
fueron asociados a la enfermedad de Parkinson desde la década de 1920. A lo largo
de las décadas hubo momentos de gran uso de esos términos como en el periodo de
la encefalitis letargica y en los afos del descubrimiento de la levodopa. A partir de la
década de 1980 y con la propuesta de criterios clinicos para definir a la enfermedad de

Parkinson, el término bradicinesia resulté el méas empleado.”

Otro de los signos clinicos importantes de un parkinsonismo es la inestabilidad postural.
Probablemente, Moritz Romberg, en 1853, fue quien menciond por primera vez la
tendencia a caminar y caer hacia adelante, asi como también hacerlo hacia atras, pero
sin referirse a la manera de examinar esta observacion. Trousseau, en 1862, se refirio
también a la anteropulsion caracterizada porque el paciente “camina con el tronco hacia
adelante, con el centro de gravedad desplazado y teniendo que correr para alcanzarlo”

mas no se refirio a la retropulsion.”*

Aflos después, Charcot describi6 y diferenci6 la anteropulsion de la retropulsion que
observaba en los pacientes y la forma como evaluarla. Mientras que la anteropulsion,
decia Charcot, tiene que ver con:

“tratar de seguir su centro de gravedad para no caer y la retropulsion, con la inestabilidad para mantener la

postura. Por esto, cuando se empuja levemente a los pacientes desde atrds, estos se iran hacia adelante, y cuando

sejala las prendas de vestir de los pacientes desde atrds, estos se irdn en retropulsion”.**
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De esta manera, Charcot describia por primera vez la forma de examinar la estabilidad

(o inestabilidad) postural en la enfermedad de Parkinson.

En 1888, William Gowers mencioné hallazgos similares a los de Charcot, aunque sin
especificar como examinar. Desde entonces, la mayoria de autores de textos de neurologia
importantes como Brain y Strauss, G.H.Monrad-Khron, James Purdon Martin y
Houston Merritt (en las ediciones iniciales de su libro), asi como varios textos sobre
enfermedades del sistema nervioso, mencionaban superficialmente la anteropulsion y la

retropulsién, mas no la manera como examinarla.”®

En 1967, Margaret Hochn y Melvin Yahr publicaron el famoso articulo “Parkinsonism:
onset, progression and mortality”, que, entre otras cosas, dio origen a la escala de Hoehn-
Yahr y a la descripcion de que la manera de evidenciar la inestabilidad postural de los
pacientes era observarlos como se vuelven inestables cuando giran o se les da un suave
empujon por delante cuando los pacientes estan con los pies juntos y los ojos cerrados
(prueba del empujon o pull test)."" El riesgo de esta maniobra es que el paciente pueda
caer hacia atrés, por lo que una persona debe estar detras del paciente atenta y presta a
sostenerla. Es por esto que, en la década de 1980, Stanley Fahn noté que esta maniobra
era peligrosa y propuso la alternativa de ponerse detras del paciente y se le diera un jalon
a nivel de los hombros de adelante hacia atras. Esta técnica fue incorporada en la seccion
tercera de la famosa escala unificada de la enfermedad de Parkinson (UPDRS-III), que

apareci6 en 1987.%%

A pesar de ser usada por mas de tres décadas, esta maniobra no deja de poseer una alta
variabilidad en la realizacion e interpretacion entre los neurdlogos. No obstante, es una
prueba sencilla, rapida, realizable en el consultorio o al costado de la cama del paciente y
cuya positividad no solo clasifica al paciente en el estadio III de la escala de Hoehn-Yahr,
sino que, segun su precocidad de aparicion durante la evolucién de un parkinsonismo,
permite sospechar de un parkinsonismo atipico como la atrofia multisistémica o una

paralisis supranuclear progresiva.”’

Unas dos décadas atras, la clinica de la enfermedad de Parkinson entré en la dicotomia
clinica de los sintomas motores y no motores. Ya Charcot habia identificado algunos
del segundo grupo como la fatiga, el dolor, los calambres, la perturbacion del sueno, el

estrefiimiento como expresion de disfuncién autonémica y signos como la deformidad
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de articulaciones y manos. Hacia fines del siglo XX e inicios del XXI, la hiposmia, la

depresion, la demencia, las alteraciones del sueflo, entre otros, se integran y se estudian

extensamente, lo que confirma la gran heterogeneidad clinica de esta enfermedad.?**"



Escala unificada para la evaluacion 18
de la enfermedad de Parkinson
(UPDRS)

La enfermedad de Parkinson es una entidad compleja, de clinica heterogénea y tanto el
diagnostico como la cuantificacion de la gravedad pueden estar sujetas a subjetividades vy,
por ende, a variaciones en la percepcion de los evaluadores. Por tanto, por décadas existio
la necesidad de contar con métodos de evaluacion clinica adecuados.”! Desde la década
de 1960, diversos autores han propuesto distintas maneras de intentar la evaluacion y la
cuantificacion de los sintomas de la enfermedad de Parkinson como Schwab, en 1960;
Schwab y England, en 1969; McDowell y col., en 1970, entre otros. Algunas propuestas
fueron patrocinadas por alguna institucion académica y esa escala llevaba el nombre de
entidades como la Universidad de New York, Columbia, Cornell o Northwestern o el
King’s College Hospital.*™

Sin embargo, muchas de estas propuestas no habian sido realmente validadas de forma
adecuada y se iban modificando en la medida que se comprendia mejor la complejidad
de los sintomas y signos de esta enfermedad (se fueron incorporando items sobre dolor,
humor, suenio, discinesias, entre otros). Habia entonces la necesidad de unificar una serie
de escalas existentes hasta entonces que no lograban satisfacer los requerimientos de
los especialistas que trataban pacientes con enfermedad de Parkinson, sea en el campo

clinico como en el de la investigacion.

Por esto, uno de los grandes avances en el examen y evaluacién de los sintomas motores
de la enfermedad de Parkinson fue el desarrollo de la Escala Unificada de Enfermedad de
Parkinson (UPDRS, por las siglas del inglés Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), gracias
al impulso de Stanley Fahn, de la Universidad de Columbia, en Nueva York, iniciado en
1984 y concretado en 1987.%%°

Desde entonces, la UPDRS ha sido y es la mas empleada para la evaluacion clinica y

el seguimiento, los ensayos clinicos, etc. Sin embargo, como la escala no estaba exenta
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de algunas debilidades, la Movement Disorders Society encarg6, en el ano 2003, a un grupo
especial preparar una version revisada y actualizada de la escala y basado en sus
sugerencias aparecio la nueva version en el aio 2007.” Los componentes de esta escala
son cuatro, denominados del I al IV. Estos componentes se refieren a las experiencias no
motoras de la vida diaria (UPDRS I), experiencias motoras de la vida diaria (UPDRS II),
examen motor (UPDRS III) y complicaciones motoras (UPDRS 1IV). La gradacion para

cada item, desde la version original, va de 0 a 4.

Todo médico que tenga a su cargo pacientes con enfermedad de Parkinson debe estar
entrenado en la UPDRS, ya que es util para la cuantificacion del grado de gravedad del
Parkinson con o sin medicacion. Asimismo, esta escala es atil en el seguimiento en el
tiempo, segun el avance de la enfermedad, Aunque toma varios minutos, la realizacion es
sencilla y, por ende, todo neurélogo, pero, sobre todo, residente de neurologia, debe estar

entrenado y certificado en la utilizacion de la escala.



La hipotesis de Braak 19

Probablemente, esta hipotesis es uno de los hitos mas importantes en la historia de la
enfermedad de Parkinson. Ocurri6 en el presente siglo y concierne a su patologia y su
postble relacién con los sintomas clinicos. Enlos afios 2002 y 2003, Heiko Braak y su grupo
de la Universidad J. W. Goethe de Frankfurt publicaron en las revistas Journal of Neurology
y Neurobiology of Aging, respectivamente. Reportaron los resultados de un analisis detallado
y técnicamente elegante de patrones regionales de tinciéon por inmunorreactividad a la
sinucleina alfa contenida en cuerpos y neuritas de Lewy en los cerebros de un grupo
de pacientes con enfermedad de Parkinson, otro grupo con enfermedades neurologicas
distintas a un parkinsonismo y un grupo control. Uno de los hallazgos fue la presencia
de patologia de la sinucleina alfa (cuerpos y neuritas de Lewy) en casos asintomaticos a
los que llamaron casos incidentales. En estos tltimos, las caracteristicas morfologicas e
inmunocitoquimicas de los cuerpos y neuritas de Lewy eran similares a las de los casos
sintomaticos y se desarrollaban en los mismos subgrupos neuronales y las mismas zonas

de predileccion de aquellos.

Braak y col., basados en la cantidad de patologia de sinucleina alfa, sobre todo, en las
zonas afectadas, establecieron una propuesta que consistia en un inicio y una progresion
ascendente desde estructuras bajas del tronco encefalico —que corresponderia a los casos
incidentales—, que pasan por regiones centrales y altas del tronco encefalico, hasta la
corteza cerebral, y propusieron seis estadios, sustentados en una progresion espacial
(anatomica) y temporal.”’**” Braak venia estudiando desde afos atras la relacion entre la
sinucleina alfa y la formacion de cuerpos de Lewy en diversas estructuras anatomicas de
cerebros con enfermedad de Parkinson y construia de manera progresiva su propuesta

de estadiaje.”**"7
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Asi, en el estadio I, el compromiso inicial se producia en el bulbo olfatorio, zona reticular
intermediay el niicleo motor dorsal del vago; en el estadio I1, se adiciona al estadio anterior
compromiso de los nicleos del rafe, locus certleo y nicleo reticular gigantocelular; en el
estadio III, se adiciona compromiso principalmente de la sustancia negra; en el estadio
IV, se compromete la amigdala, la mesocorteza temporal; en el estadio V, se aprecia
afectacion de la neocorteza frontal y areas de asociacion; en el estadio VI, se ve afectada

una mayor extension de la neocorteza.

Entonces, la propuesta de Braak y col. consistio en que los primeros estadios representan
las manifestaciones mas tempranas de la enfermedad y que el compromiso de estas
estructuras no-dopaminérgicas antecede por mucho tiempo la afectacion de la sustancia
negra. Asi, se corroboré una suposicion existente entonces que la enfermedad empieza
realmente bastante antes que aparezcan los sintomas motores. De ahi se desprende el
hecho que los estadios I y II, que no podrian ser diagnosticados como enfermedad de
Parkinson porque no hay afectacion de la sustancia negra, brindan la oportunidad de ser

reexaminados al menos en retrospectiva, desde el punto de vista clinico.

Una de las consecuencias de estos hallazgos fue el poder correlacionar sintomas
denominados no motores de esta enfermedad con zonas del encéfalo afectadas por
patologia de la sinucleina alfa en forma de cuerpos de Lewy. El estadiaje propuesto por
Braak y col. permitié relievar la secuencia de aparicion de dichos sintomas no motores
en el tiempo (depresion, alteracion conductual del suefio REM, estrefiimiento, hiposmia,

etc.) en la mayoria de casos.

Los hallazgos y el estadiaje propuesto por Braak decantaron en la aparicion del concepto
de una fase premotora de la enfermedad (con sintomas no motores como la hiposmia,
estrefimiento, etc. y sin los sintomas motores parkinsonianos tipicos) y se llegd a
ampliar a una fase preclinica (con alteracion en estadios de neuroimagenes en pacientes
asintomaticos) y una prefisiologica (caracterizada por presencia de genes mutados
relacionados a la enfermedad de Parkinson). A todas estas fases se las agrupd bajo el
término sindrome de riesgo para desarrollar enfermedad de Parkinson.”*** Quedaba
atras la concepcion simplista de que la enfermedad de Parkinson se limitaba a la presencia

del temblor, la rigidez y la bradicinesia.

Por tanto, el estadiaje propuesto tuvo un profundo impacto en la forma de concebir
clinica y patologicamente la enfermedad de Parkinson. El solo hecho que esta enfermedad

pudiera empezar en nucleos no dopaminérgicos, e incluso en el sistema nervioso
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autonomico periférico, influencio la manera de pensar en una enfermedad temprana y

en como desarrollar biomarcadores para un diagnostico precoz.

Por cierto, el estudio de Braak dejo algunas interrogantes como, por ejemplo, que esa
secuencia de afectacién anatémica con el avance de la enfermedad no se cumpliria en
todos los pacientes y el hecho que los resultados se basaron solo en la patologia de la
sinucleina alfa (cuerpos y neuritas de Lewy), mas no en neurodegeneracion propiamente.
No toda la comunidad médica ha aceptado la propuesta de Braak pero es cierto que

muchos autores han replicado sus hallazgos.”'~*

Es interesante, finalmente, sefialar que Braak habia estudiado en la década de 1990
la enfermedad de Alzheimer y, con base en la presencia de ovillos neurofibrilares, se
propuso un estadiaje patologico similar al que luego se harfa con la enfermedad de

Parkinson.?* 26

Otro hallazgo de importancia y relacionado alo anterior fue el encontrar cuerpos de Lewy
en las neuronas del sistema nervioso entérico, especificamente en el plexo submucoso
de Meissner y el plexo mientérico de Auerbach. En 1987, S. J. Qualman y col. habian
encontrado dichos cuerpos en el plexo mientérico de dos pacientes con enfermedad de
Parkinson y disfagia® y W. J. Kupsky y col., en 1987, describieron también cuerpos de
Lewy en las neuronas ganglionares del plexo mientérico del colon en un paciente con
enfermedad de Parkinson.”’ Braak y col., en 2006, reportaron la presencia de cuerpos de
Lewy con inmunorreactividad a la sinucleina alfa a nivel del estomago de cinco pacientes

con enfermedad de Parkinson.?®

De esta manera y en concordancia con el estadio I de Braak, se establecia de alguna
manera una posible ruta de acceso con el exterior o el medio ambiente a nivel de la
mucosa digestiva (y/o quiza la mucosa olfatoria), en donde algiin patogeno externo (no
identificado atn) podia ingresar por alguna de esas mucosas, ingresar a las neuronas
periféricas e inducir una mal plegamiento de la sinucleina alfa para luego ir ascendiendo
de manera centripeta a través del sistema nervioso periférico hacia el sistema nervioso
central, en una especie de “siembra”, que se asemejaria a lo que sucede con la proteina
priénica mutada.” El posible rol de mecanismos prionicos en la patogenia de la
enfermedad de Parkinson se comenta en un capitulo proximo a través de otros hallazgos

que complementarian esta apasionante linea de investigacion.
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Tratamiento farmacolégico de 20
la enfermedad de Parkinson

CGomo se trataba la enfermedad de Parkinson hasta mediados del siglo XX? El mismo
James Parkinson en su ensayo sugeria al mercurio o las sangrias como alternativas de
tratamiento y en las siguientes décadas del siglo XIX hubo sugerencias de emplear
belladona, cloroformo, cornezuclo de centeno, estricnina y hasta hierro. Guillaume
Duchenne de Boulogne, en Francia, y Wilhelm Erb, en Alemania, promovieron el uso
del galvanismo, mientras que Charcot promovia el uso de una silla vibratoria, con base
en la observacién que muchos pacientes experimentaban clara mejoria luego de pasar

horas en carruajes, trenes o montando a caballo.

Una vez descubiertos los alcaloides de las plantas de la familia de las solanaceas, en
la primera mitad del siglo XIX, se empez6 a tratar a los pacientes con belladona,
escopolamina, atropina, hioscina, codeina, quinina, cafeina y colchicina. De estas, las que
quizas mejores resultados ofrecieron fueron la hiosciamina, la escopolamina (hioscina) y

la duboisina.'®

Charcot, segin narraba su discipulo aleman Leopold Ordenstein, prescribia dos a tres
granulos de hiosciamina, diariamente, a sus pacientes con enfermedad de Parkinson y, a
veces, la combinaba con productos derivados del cornezuelo de centeno, que fueron la
base de los primeros agonistas dopaminérgicos.*” En Alemania, Erb empez6 a prescribir
hioscina y, tiempo después, Emanuel Mendel, la duboisina. Gowers, en Londres, preferia
emplear una combinacion de arsénico y cannabis y, casi a finales del siglo XIX, Hermann
Oppenheim, en Berlin, empleaba ampliamente la hioscina. Finalmente, Charcot, Gowers
y otros promovian también, y de manera complementaria, programas de descanso y de

reduccion de estrés.
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En el siglo XX, se empez6 a estudiar las sustancias bioquimicas del sistema nervioso y
se le dio inicial importancia a la acetilcolina y su rol en el sistema nervioso periférico y
autonoémico. A tal punto que, en 1936, Otto Loewi y Henry Dale ganaron el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia, por sus descubrimientos en torno a este neurotransmisor.
Wilhelm Feldberg, médico fisidlogo aleman que emigrd a Inglaterra a trabajar con Dale,
estudio la acetilcolina en el sistema nervioso central y descubri6 que la atropina tenia

efectos contrarios a la acetilcolina.

Con esta informacion, se empez6 a buscar y disenar, a través de la industria farmacéutica,
compuestos con propiedades anticolinérgicas-antimuscarinicas que puedan ser eficaces
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, con minimos efectos secundarios y a
bajo costo.'™ En 1945, se sintetiz6 el caramifeno, la primera droga antimuscarinica para
tratar la enfermedad de Parkinson, que era una sustancia modificada de la atropina y la

escopolamina.

En 1949, se decidi6 hacer estudios clinicos con otro compuesto, el trihexifenidilo
(Artane®, Wyeth).®" En la década de 1950, muchas otras drogas antimuscarinicas
sintéticas empezaron a comercializarse como la benzatropina (Cogentin®; Merck Sharp
& Dohme), el biperideno (Akineton®, Knoll) o la cicrinmina (Pagitane®, Eli Lilly).
Asimismo, derivados anfetaminicos también fueron de gran utilidad durante esos anos,

incluso, se llegd a combinar ambos tipos de moléculas.””

Inhibidores de la MAO-B

La presencia de monoamino-oxidasas (MAO) —término propuesto por Zeller, en 1938,
se conoce desde los inicios del siglo XX y tienen como accién principal la deaminacion
oxidativa de las monoaminas. En las décadas de 1950 y 1960, se observo que muchas
drogas contra la tuberculosis tenian propiedades de elevar el humor. Luego, se comprobd

que una de ellas, la iproniazida, era un potente inhibidor de la MAO.

En la busqueda de moléculas que inhibieran la MAO vy tuvieran propiedades estimulantes
sobre el sistema nervioso central, se encontr6 que un efecto adverso serio era la elevacion
de la presion arterial y que este se asociaba al consumo de queso (“efecto queso”). Mas
tarde, se determiné la participacion de la tiramina del queso curado en esta repuesta

hipertensiva.*”
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Muchas de estas moléculas inhibidoras de la MAO, en realidad, eran derivados
de la anfetamina y la metanfetamina, y una en particular, sintetizada en 1965 y
denominada fenilisopropil-N-metilpropinilamina, era un compuesto que inhibia fuerte
e irreversiblemente la MAO sin producir el efecto queso.””* Este compuesto fue separado
en dos isomeros y la forma levogira, al inicio, se le denominé deprenilo y mas tarde se
le cambié el nombre por selegilina. Por otro lado, J. P Johnston postulé que existirian
dos formas de MAO, segtin la respuesta a varios firmacos, y las bautizé como MAO-A y
MAO-B.** Selegilina se convertia en un inhibidor selectivo e irreversible de la MAO-B sin

el efecto indeseable de producir crisis hipertensivas.

A pesar de los hallazgos de nuevas enzimas en el sistema nervioso central, de su efecto
sobre ciertos neurotransmisores y de la posibilidad de inhibirlas con nuevas sustancias, no
hubo gran interés de parte de la comunidad médica, sino hasta 1975, en que se celebro

la segunda conferencia internacional sobre MAO.

Birkmayer y Hornykiewicz ya habian considerado, a inicios de la década de 1960, la
adicion de un inhibidor de la MAO a la levodopa para el tratamiento del Parkinson.
Sin embargo, debido a la potenciacién de eventos adversos de la levodopa, se tuvo que
abandonar esta linea de investigaciéon. Sin embargo, con la apariciéon de deprenilo,
Birkmayer y col., en 1977, asociaron levodopa a un inhibidor de la dopa-descarboxilasa
y a deprenilo. Encontraron una clara mejoria clinica sin incremento de los efectos

adversos de la levodopa.*”*

El beneficio se atribuy6 no solo a la inhibicion MAO-B, sino
también a la accién psicoestimulante similar a la anfetamina, que ocasiona una mejor
disponibilidad de dopamina en sus respectivos receptores. Posteriormente, este resultado

fue corroborado por varios investigadores.”’

Lideres de opinién de entonces, como Melvin Yahr, André Barbeau y Walther Birkmayer,
que venian empleandolo en sus pacientes por algunos anos, se pronunciaron en favor
de deprenilo y sus efectos en potenciar la levodopa, con mejora de la calidad de vida e,

incluso, prolongacion de la sobrevida de los pacientes con Parkinson.*”%

En este escenario, y con el antecedente del hecho que la MPTP se convertia a MPP+ a
través de la MAO-B, se disend uno de los estudios mas importantes en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, el famoso estudio DATATOP (Deprenyl and tocopherol antioxidative
therapy of parkinsonism), que empez6 en 1987. Fue un estudio multicéntrico a cargo del

Parkinson Study Group, cuyos principales investigadores fueron Ira Shoulson y Stanley Fahn.
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El estudio reclutd ochocientos pacientes con enfermedad de Parkinson inicial y se les
asigno a uno de los siguientes cuatro brazos: placebo, tocoferol, deprenilo o deprenilo +
tocoferol. La meta era identificar qué grupo requeria prontamente el uso de levodopa,
debido a la aparicién de discapacidad generada por el propio avance de la enfermedad.
El grupo de deprenilo, en promedio, requirié levodopa nueve meses después que el resto
de grupos; ademas, fue el grupo que experimento clara mejoria motora en los primeros
tres meses del tratamiento, asi como un empeoramiento claro de los sintomas motores

cuando se suspendia la droga activa.

Los resultados del estudio DATATOP fueron publicados, en 1993, en la influyente revista
New England Journal of Medicine, y, aunque los autores concluyeron que la causa de este
beneficio clinico no estaba clara, se extendi6 el concepto que el deprenilo poseia un

efecto neuroprotector o al menos un efecto enlentecedor de la enfermedad.*”

Analisis posteriores del estudio DATATOP y su seguimiento a largo plazo determinaron
que el beneficio clinico evidenciado con deprenilo, renombrado como selegilina (Carbex®,
DuPont Pharma; Eldepryl®, Orion Pharma), se debia probablemente a sus derivados
anfetaminicos y a un incorrecto diseno metodologico del estudio, que no permitian

evaluar adecuadamente su potencial efecto enlentecedor de la enfermedad.***"!

Tiempo después apareci6 la rasagilina (Azilect®, Teva), esta vez como un inhibidor
reversible MAO-B de segunda generacion, mas potente y selectivo hacia la MAO-B que
la selegilina. Los resultados de los estudios fase Iy II en enfermedad de Parkinson inicial
se publicaron en 1997 y los principales estudios fase III, como los estudios TEMPO y
ADAGIO, se publicaron los anos 2002 y 2009, y emplearon un disefio diferente e
innovador, para el estudio de un potencial efecto enlentecedor. Los resultados fueron

alentadores.

Luego, apareci6 otro inhibidor, la safinamida (Xadago®, Zambon UK), con propiedades
no solo dopaminérgicas, sino también no dopaminérgicas (glutamatérgicas). Asi, se
convirti6 en el tnico en su clase en ser aprobado para su uso en pacientes con Parkinson,
en 2010.
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Agonistas dopaminérgicos

El conocimiento de los efectos de la apomorfina sobre el sistema nervioso posiblemente se
remonta a cientos de anos. Los bulbos y las raices de las especies de nentfares (Nymphaea)
contienen una variedad de aporfinas, incluida la apomorfina, y habrian sido empleadas

por los mayas y en el antiguo Egipto.

El primer agonista dopaminérgico fue la apomorfina y result6 de la combinacion de la
morfina con acido sulfarico, en 1843, y luego a través de la combinacion de morfina con

el &cido hidroclorico, en 1869. Fue empleado inicialmente en medicina veterinaria.*”

La primera referencia al uso de la apomorfina (Apokyn®, Mylan Bertek) en la enfermedad
de Parkinson y la corea de Sydenham (baile de San Vito) se remonta a una publicacion
de E. Wiell, en 1884." Ya en el siglo XX se empled por primera vez en la enfermedad
de Parkinson, en 1951, con cierta utilidad, pero tenia el inconveniente de producir una
respuesta de corta duracion, nauseas y vomitos, nefrotoxicidad y debia ser aplicada de
manera subcutanea®*"* Sin embargo, el perfil de la apomorfina como un estimulante
dopaminérgico que podia aliviar los sintomas de la enfermedad de Parkinson impuls6 la
busqueda de moléculas similares.

Asi, el siguiente fue el pirbedilo (Trivastal®, Servier), con efectos similares a la apomorfina

y, ademas, disturbios en la esfera neuropsiquiatrica”

. El mesilato de bromocriptina
(Parlodel®, Sandoz) fue ensayado en humanos por vez primera en 1967; hacia 1970, se
habia demostrado su rol en la disminucion de la secrecion de dopamina en neuronas
hipotalamicas, y, en 1973, se estableci6 su rol en la inhibicién de la secrecion de prolactina.
En 1974, Donald Calne y col. lo emplearon en veinte pacientes con enfermedad de
Parkinson, en el Hospital de Hammersmith, en Londres, y publicaron sus resultados en la
revista British Medical Journal™™ Estudios posteriores realizados por su grupo confirmaron
la eficacia de la bromocriptina en pacientes con Parkinson que recibian levodopa y que,
incluso esta ultima, podia reducirse y hasta suspenderse en algunos casos.”’” En 1978, se
convirti6 en el primer agonista dopaminérgico aprobado para su uso en el tratamiento de

la enfermedad de Parkinson.

Durante la década de 1980, se desarrollaron la lisurida (Dopergin®, Schering AG) y la
pergolida (Permax®, Eli Lilly), con similar perfil de accién pero con el inconveniente de
que todos, hasta ese momento, eran derivados ergolinicos y, por tanto, poseian efectos

secundarios con su uso cronico.’*®
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Durante la década de 1990, aparecié una nueva generacion de agonistas no ergolinicos
309

como el pramipexol (Mirapex®, Boehringer Ingelheim),™” el ropinirol (Requip®,
SmithKline Beecham)” y la rotigotina (Neupro®, UCB Pharma). Al inicio, con
estudios abiertos y con pequenos grupos de pacientes, y, posteriormente, con estudios
multicéntricos doble ciego, se demostro la eficacia clinica de estos nuevos agonistas tanto

en monoterapia como en terapia asociada a la levodopa.

Inhibidores de la COMT

Uno de los impedimentos para que la levodopa asociada a un inhibidor periférico de la
dopa-descarboxilasa llegue en cantidades adecuadas al cerebro es la competencia con
otros aminodacidos e incluso con su propio metabolito, 3-O-metildopa, a través de la

enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT).

La COMT fue identificada por Axelrod y Tomchick, en 1958, y poco después se sintetizaron
los primeros inhibidores de esta enzima, aunque con pobre valor farmacologico,
toxicidad, pobre selectividad y farmacocinética desfavorable.”!! A fines de la década de
1980, y luego de algunas modificaciones bioquimicas, aparecieron los nitrocatecoles o
inhibidores de la COMT de segunda generacion, tales como tolcapona (Tasmar®, Roche),
entacapona (Comtan®, Novartis) y nitecapona (no comercializada). Tolcapona inhibe las

COMT periférica y cerebral, mientras que entacapona, solo la periférica.

Los primeros ensayos de tolcapona y entacapona en pacientes con enfermedad de
Parkinson, al inicio sin y, luego, con fluctuaciones motoras aparecieron a mediados de
los anos 1990.'*%" En 1997, tolcapona es introducido en Europa y Estados Unidos,
y un aflo después, entacapona ingresa al mercado farmacéutico en Europa y, en 1999
en Estados Unidos. En 1998, la tolcapona fue retirada en muchos paises debido al
reporte de casos de hepatotoxicidad grave asi como de sindrome neuroléptico maligno.
No obstante, aflos después, la tolcapona fue readmitida en algunos paises con ciertas
restricciones. Hacia el afio 2013, aparecieron los primeros estudios fase I con un nuevo
inhibidor COMT de tercera generacion, opicapona (Ongentys®, Bial). A partir de 2015 se
publicaron los resultados de estudios fase II*'*'7 y, en 2020, finalmente, la FDA brind6 la
aprobacion para su uso como dosis tinica diaria en el manejo de pacientes que presenten

fluctuaciones motoras.
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Amantadina

La historia del uso de amantadina en la enfermedad de Parkinson es curiosa, pues fue
fruto de un hecho fortuito. La amantadina (Symmetrel®, Endo) fue concebida como un
medicamento antiviral contra la influenza asiatica A2 y aprobada para tal fin, en 1966. En
abril de 1968, una paciente con Parkinson reporté haber mejorado notablemente, sobre
todo, en cuanto al temblor y la rigidez luego de tomar amantadina, 100 mg, dos veces
al dia.”"® Robert Schwab vy col., del Aassachusetts General Hospital, decidieron, en conjunto
con el fabricante, ensayar el uso de la amantadina en diez pacientes con Parkinson y se

evidencié una mejoria en siete de ellos.

Con ese resultado, Schwab y col., en junio de 1968, decidieron iniciar un estudio con
una serie mas grande de pacientes. Ciento sesenta y tres pacientes fueron reclutados y
recibieron entre 100 y 300 mg diarios de amantadina, durante semanas a meses. E1 66 %
present6 algin grado de mejoria, que iba desde un leve alivio de sintomas hasta una

importante reduccion de la acinesia y la rigidez.*"?

En los siguientes afos, la amantadina fue muy usada en pacientes con enfermedad de
Parkinson y parkinsonismo posencefalitico. Sin embargo, coincidié en el tiempo con la
aparicion de la levodopa y, por esto, la amantadina fue empleandose cada vez con menos
frecuencia, y, en la actualidad, practicamente solo se usa para el control de discinesias por

levodopa y para la reduccion de las fluctuaciones motoras.*
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La cirugia como alternativa para tratar los sintomas motores de la enfermedad
de Parkinson, en especial el temblor, surgié a inicios del siglo XX y basicamente
buscaba lesionar la via corticoespinal. Por esto se realizaron lesiones que iban desde
rizotomias, cordotomias anteriores, piramidotomias, tractotomias mescencefalicas hasta
cortectomias.”' En 1927, Hugo Spatz propuso el concepto de sistema extrapiramidal
conformado por los ganglios o nucleos basales en donde residiria el sustrato anatémico

de los trastornos del movimiento®?

y es asi que, en 1939, el neurocirujano estadounidense
Russel Meyers practico la primera reseccion parcial del nicleo caudado en un paciente

con parkinsonismo posencefalitico y obtuvo un buen control del temblor.

Hacia la década de 1950 se habian reportado cirugias con lesiones en nucleo caudado,
asa lenticular y globo palido. El gran neurocirujano estadounidense Irving Cooper fue
uno de los pioneros en preferir el globo palido y desarroll6 la palidotomia, al inicio por
lesion vascular y luego por lesion neurolitica (quimiopalidectomia).”*** Fue seguido por
diversos grupos en el mundo como F Fenelon, G. Guiot y S. Brion, en Francia, y el
mismo Meyers, en Estados Unidos.”® Posteriormente, en las décadas de 1960 y 1970, se
practicaron lesiones del talamo, con buena respuesta, que llegaron a reemplazar durante

varios afios al globo palido como zona preferida.

Multiples métodos lesionales fueron empleados (radiofrecuencia, criocirugia, inyecciones
de alcohol, leucotomias, entre otros) y se empezo a perfeccionar la estereotaxia que habia
sido concebida y diseniada por Victor Horsley y R. H. Clarke, en 1907, para insertar
electrodos en ciertas zonas profundas del cerebro de monos, para lo cual tuvieron
que concebir un atlas estereotaxico. Recién en 1947, Earnst Spiegel y Henry Wycis,
en Filadelfia, desarrollaron una técnica estereotaxica en humanos con el empleo de

radiografias intraoperatorias y, asi, lograron el primer atlas estereotaxico en humanos.”
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Otros neurocirujanos en el mundo desarrollaron también sus propios equipos
estereotaxicos, tales como Lars Leksell, en Suecia; Jean Talairach y col., en Francia;
Traugott Riechert y Max Wolff, en Alemania; P. Bailey y S. N. Stein, en Estados Unidos, e
Hirotaro Narabayashi, en Japon.*” Las primeras palidotomias estereotaxicas se realizaron,
en 1954, por Spiegel y Wycis, en Filadelfia, para casos de enfermedad de Parkinson.”
En 1957, en Alemania, Rolf Hassler introdujo la talamotomia y recomendaba lesionar el
nucleo ventralis oral posterior para el alivio del temblor y el nticleo ventralis oral anterior, para
mitigar la rigidez. En 1970, en Hungria, Hullay y col. optaron por la lesion del ntcleo

subtalamico.*”

Uno de los trabajos mas importantes en esa ¢poca fue el de E. Svennilson, A. Torvik, R.
Lowe y L. Leksell, en Lund, Suecia. En 1960, publicaron los resultados de palidotomias
en ochenta y un pacientes con parkinsonismos.” Fue un estudio prospectivo, con
seguimiento clinico de no menos de un aflo, con grupo multidisciplinario y evaluacion
minuciosa, segin los estandares de la época, de la rigidez, el temblor y, en menor magnitud,
la hipocinesia, con un alivio promedio de los dos primeros signos del 79 % y del 82 %.
Todo esto en una época en la que ya prevalecia la talamotomia. La palidotomia fue
retomada afios después por Laitinen y col. y sus resultados favorables sobre la hipocinesia,

el temblor, la rigidez y las discinesias por levodopa fueron publicados en 1992.

En 1968 empezd a promoverse el registro con microelectrodos como herramienta
adicional para confirmar la correcta identificacion de la zona a lesionar y, desde entonces,

muchos neurocirujanos en el mundo la usaron rutinariamente.*

Todos estos importantes avances fueron relativamente abandonados como estrategias
quirtrgicas para el manejo de los pacientes con enfermedad de Parkinson cuando se
descubri6 la levodopa, en 1967, y empez6 a ser usada ampliamente desde los inicios de
la década de 1970. Sin embargo, el desarrollo de discinesias y el no siempre adecuado
control de sintomas en formas avanzadas de la enfermedad hicieron que se retomara
las cirugias ablativas en la década de 1980, que coincidié con el descubrimiento de la

tomografia computarizada y, posteriormente, la resonancia magnética.

La palidotomia unilateral tuvo cada vez mayor evidencia en cuanto a su utilidad para

el control de la rigidez y bradicinesia, asi como para el de las discinesias inducidas

33

por levodopa.™** Las palidotomias bilaterales debian evitarse, por su alta incidencia

de efectos adversos como alteraciones en el habla, deglucion, marcha y postura.****
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La talamotomia a nivel del ntcleo ventral intermedio medial (VIM) se restringio
casi exclusivamente para el control del temblor parkinsoniano grave y refractario al
tratamiento farmacologico.”** La subtalamotomia se retomo al final de la década de
1990, a pesar del temor de poder inducir un hemibalismo como evento adverso, aunque

las primeras series fueron muy alentadoras.*

Ya, en 1985, J. Siegfried, en Zurich, habia notado el alivio del temblor en un paciente con
enfermedad de Parkinson a quien se realizé estimulacion cerebral profunda en el talamo
para el alivio de un sindrome doloroso. El empleo de la estimulacion cerebral profunda
(deep brain stimulation, en inglés) en la enfermedad de Parkinson, se remonta a 1987,
cuando un equipo liderado por el neurociruyjano Alim Benabid y el neurélogo Pierre
Pollak, de la escuela de Grenoble, Francia, realizaron una estimulacion a alta frecuencia
del ntcleo VIM taldmico y provocaron alivio contralateral inmediato del temblor en seis
pacientes.”™ Los resultados eran similares a la talamotomia con una menor morbilidad,
sin embargo, el beneficio solo se observé en el temblor, mas no en los otros sintomas
motores de la enfermedad como la acinesia o la rigidez. Se decidi6 entonces explorar

otras potenciales dianas como el globo palido interno y el nicleo subtalamico.

Mahlong DeLong, de la Universidad de Emory, en Estados Unidos, venia estudiando
por aios el rol de los ganglios basales en el control del movimiento. En 1990, reporto
que luego de lesionar el nicleo subtalamico en primates parkinsonianos por MPTP, los
sintomas motores mejoraban notablemente.*' Por esto, en 1993, A. Benabid, P. Pollak
y su equipo pusieron en marcha el primer ensayo clinico en enfermedad de Parkinson
avanzada y estimulacion subtalamica. Los resultados fueron asombrosos, pues no solo se
aliviaban los sintomas motores, sino se eliminaban los efectos secundarios de la levodopa
como las discinesias y las fluctuaciones.”* Ademas, con la ventaja de no generar lesiones

ablativas irreversibles.

La estimulacion subtalamica fue el inicio de una revolucion en el tratamiento quirtrgico
de la enfermedad de Parkinson. Sobre todo, para casos de dificil manejo terapéutico con
los farmacos disponibles o para aquellos que presentaran complicaciones motoras graves
por el uso de la levodopa. De hecho, para muchos, fue la segunda gran revolucion en el
manejo de la enfermedad de Parkinson luego de la aparicion de la levodopa. Y al igual
que Cotzias, en 1969, Alim Benabid junto a Mahlong DeLong se hicieron acreedores al
Premio Lasker-DeBakey, en el afio 2014.
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En 1997, la FDA aprobo la estimulacion cerebral profunda en el ntcleo VIM del talamo
para casos de temblor esencial y formas tremolantes graves de la enfermedad de Parkinson,
y, en el aflo 2002, aprobo su uso en el globo palido interno y ntcleo subtalamico. Han
transcurrido casi tres décadas desde sus inicios y, en la actualidad, son miles de pacientes
que han sido sometidos a este procedimiento en decenas de lugares alrededor del mundo
y en aquellos que han sido bien seleccionados, con cumplimiento riguroso de los criterios

clinicos, el beneficio clinico es inmediato y el cambio en la calidad de vida es impactante.

Al dia de hoy, la cirugia de ambos nucleos, el globo palido interno y el ntcleo subtalamico,
tienen diferentes indicaciones clinicas y ambos tienen ventajas y desventajas, pero la
evidencia es contundente en mostrar una eficacia clinica inmediata con cualquiera de las

dos posibles opciones, con mantenimiento de esta eficacia a largo plazo.**

Las innovaciones a lo largo del tiempo han incluido la doble estimulacion o estimulacion
bilateral con dos estimuladores y luego con un solo estimulador para ambos lados del
cerebro, las baterias de mayor duracion, los electrodos direccionales para delinear mejor
el volumen de tejido a estimular, los mejores protocolos de imagenes en resonancia
magnética, entre otros. Ademas, existen estudios que han evaluado la estimulacion
cerebral profunda en pacientes con menor tiempo de complicaciones motoras (por
ejemplo, cuatro afios vs. los clasicos diez afios requeridos para los procedimientos
habituales) y los resultados son alentadores.”** En los tltimos afios, nuevas dianas estan
siendo estudiadas, entre ellas el nicleo pedunculopontino, la zona incierta o el nicleo
centromedial del tdlamo. Los estudios en curso diran si resultan ser dianas apropiadas y

ventajosas respecto a las actuales.

En la busqueda de procedimientos minimamente invasivos, hace algunos anos, surgio
el ultrasonido focalizado de alta intensidad guiado por resonancia magnética (MR-
guided high-intensity focused ultrasound, HIFUS por sus siglas en inglés). Este genera una
termocoagulacion muy localizada y se ha convertido en una nuevay eficaz alternativa para
generar lesiones ablativas no invasivas y controlar, por ejemplo, temblores refractarios.
Los primeros reportes aparecieron en 2013.* En el afo 2014, Anouk Margara y col.,
en Suiza, fueron los primeros en reportar su uso en la enfermedad de Parkinson. Ellos
describieron los resultados obtenidos por la lesion del tracto palidotalamico en trece

pacientes, con una mejoria promedio del 60 % en el puntaje de la UPDRS.*®
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En 2015, Ilana Schlesinger y col., en Israel, realizaron talamotomias a nivel del VIM, para
el alivio del temblor parkinsoniano grave y refractario, en siete pacientes, y reportaron

una mejoria notable.”*

En 2018, los mismos autores ampliaron el estudio a treinta
pacientes con temblor esencial y enfermedad de Parkinson tremolante y obtuvieron una
mejoria de aproximadamente el 50 %, segtin las escalas utilizadas.™® Estudios posteriores

han mostrado mejorias similares de aproximadamente el 50 % en promedio.**

Posteriormente, el grupo espaiiol de José Obeso y col. realizé el primer estudio abierto
de subtalamotomia unilateral por HIFUS en una serie de diez pacientes con enfermedad
de Parkinson marcadamente asimétrica y obtuvo una mejoria promedio del 50 % en el
puntaje de la UPDRS-IIL*" Los escasos reportes de palidotomia unilateral por HIFUS
han demostrado seguridad y eficacia en el control de discinesias por levodopa.”' HIFUS
es una tecnologia relativamente nueva de ablaciones focalizadas no invasivas y, aunque
ya tiene aprobaciones en muchos paises, queda por determinar los resultados de estudios
aleatorizados, la seguridad y la eficacia de procedimientos bilaterales y la duracion de los

resultados en el tiempo, entre otros.

m






Neuroimagenes en 22
la enfermedad de Parkinson

Asi como el desarrollo de la neurofisiologia y, posteriormente, la neurofarma-
cologia constituyeron durante la segunda mitad del siglo XX hitos importantes en la
neurologia, el desarrollo de las neuroiméagenes constituyo también un paso gigante en la
comprension de muchas enfermedades del sistema nervioso, mediante la visualizacion
de estructuras anatomicas, a través de la tomografia o la resonancia magnética, o de
imagenes funcionales, como en la tomografia por emision de positrones (PET, por sus
siglas en inglés) y la tomografia computarizada por emision de foton Gnico (SPECT, por

sus siglas en inglés).

La primera tomografia axial computarizada (TAC) tomada a un ser vivo sucedi6 el 1
de octubre de 1971. Meses después, en abril de 1972, las primeras imagenes de algunas
patologias cerebrales fueron presentadas en el trigésimo segundo congreso del Instituto
Britanico de Radiologia y causaron un gran impacto en la comunidad médica. Hacia
1973, aparecian las primeras publicaciones en revistas médicas y por 1974 numerosos
equipos de tomografia axial computarizada se encontraban en muchas ciudades de

Estados Unidos y del mundo y se empleaban en diversas indicaciones médicas.*”

Los creadores de la TAC fueron el ingeniero britanico Godfrey Hounsfield, de Electric
and Music Industries (EMI), y el fisico sudafricano Allan M. Cormack, de la universidad de
Tufts, en Massachusetts, quienes obtuvieron el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia,
en 1979, por este descubrimiento. La TAC es de gran utilidad en muchas condiciones
neurologicas, pero, a decir verdad, desde entonces, poco o nada ha contribuido al
diagnéstico o el seguimiento de la enfermedad de Parkinson, aunque debe decirse que
en parkinsonismos secundarios por deposito de minerales o en condiciones como la

hidrocefalia es de gran utilidad.*”
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La tecnologia sigui¢ desarrollandose y, a inicios de la década de 1970, apareci6 la
resonancia magnética. Si bien es cierto, esta tecnologia mostraba imagenes anatomicas
increiblemente nitidas y desde diversos angulos de visualizacion, la potencia de los
primeros resonadores tampoco aportaba informacion de utilidad para el diagnostico de
la enfermedad de Parkinson. Por muchos afos, un par de décadas al menos, se considerd
que la resonancia magnética nuclear realmente no iba a tener ninguna relevancia en

esta enfermedad.

Los primeros estudios de resonancia magnética que intentaron visualizar la sustancia
negra y el putamen en individuos sanos y en pacientes con enfermedad de Parkinson,
se remontan a los inicios de la década de 1980. Muchos de estos con resultados

insatisfactorios, poco especificos e, incluso, contradictorios.”**>

A partir de la década de 1990, los estudios se centraron especificamente en la sustancia
negra y se encontr6 una reduccion en el ancho de la misma y una menor intensidad

de sefial.*®

Estos resultados se reportaron con el empleo de diversas secuencias, como
T2, T1, y difusion en resonadores de 1,5 teslas (T) y 3 T.?7%* Coincidentemente, en
esa década empez6 a describirse los primeros signos radiologicos caracteristicos de
algunos parkinsonismos atipicos como la atrofia multisistémica o la paralisis supranuclear

progresiva.*”

Para entonces, las secuencias convencionales de resonancia magnética poseian atin una
baja sensibilidad, pero con la mejora de la tecnologia aparecieron las secuencias de
pulsos avanzadas y las técnicas de campo ultraalto, que proveyeron muchas ventajas, en
especial, para el estudio del tronco encefalico y estructuras subcorticales. En la actualidad,
secuencias sensibles a la deteccion de melanina o hierro, entre otras, permiten estudiar

estructuras como la sustancia negra de manera mas clara.

Es asi que, en el ano 2006, Makoto Sasaki y col., en Tokio, mediante el estudio de
imagenes que detectaban preferentemente la neuromelanina con un resonador 3T,
reportaron haber identificado, en controles sanos, un area de hipersefial en secuencia
T1, que correspondia a la sustancia negra y el locus certleo. También observaron como
esta senal disminuia su intensidad en pacientes con Parkinson.*® A inicios de la década de
2010, y con el desarrollo de resonadores cada vez mas potentes (hasta 7 T), aparecieron

reportes en los que permitian la visualizacion y la delimitacion de la sustancia negra, esta
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vez a través del contenido de hierro en la misma, y como se difuminaba en pacientes con

enfermedad de Parkinson. !

Para la interpretacion de los hallazgos que iban a suscitarse y los que sobrevendrian, es
necesario mencionar que, en el ano 1999, el grupo de investigacion liderado por Yves
Agid, en La Salpétriére, publico en la revista Brain dos articulos trascendentes. En ellos
desarrollaron un analisis de compartimientos al interior de la sustancia negra humana,
con base en la inmunohistoquimica de la calbindina D28K, y pudieron identificar dos
divisiones de la sustancia negra. Una de ellas pobre en calbindina, a la que llamaron
nigrosoma (en realidad fueron cinco nigrosomas numerados del uno al cinco) y otra
zona rica en calbindina, denominada matriz, en la que se encontraban inmersos los

nigrosomas.*****

Con este antecedente, en el anio 2013, un grupo de investigadores de Nottingham, Reino
Unido, con el empleo de un resonador 7 T, logré la visualizacion de los nigrosomas de la
sustancia negra y, en especial, del nigrosoma 1, en personas sanas. Lo describieron como
un area redonda de hipersenal rodeada de un halo de hiposefial a nivel de la sustancia
negra, que semejaba el aspecto de una “cola de golondrina”.*> Ademas, determinaron
que en la enfermedad de Parkinson esta hipersefial disminuia en intensidad y, por lo
tanto, dejaba de apreciarse esa “cola de golondrina”. Por primera vez, la resonancia
magnética visualizaba una de las principales anomalias histopatologicas caracteristicas

de esta enfermedad.

Estudios posteriores lograron replicar estos hallazgos con el empleo de resonadores de
menor potencia 1,5y 3 T)e, incluso, los observaron en etapas tempranas de la enfermedad
de Parkinson, lo cual podria convertirlos en un potencial biomarcador temprano de esta

enfermedad. %307

Otro estudio de imagen estructural lo constituye la ecografia o ultrasonografia. En el
ano 1995, Georg Becker y col., de la Universidad de Wulzburgo, Alemania, publicaron
en la revista Neurology un hallazgo en la sustancia negra de pacientes con enfermedad de
Parkinson, con el empleo de la ultrasonografia transcraneal.”® El hallazgo consistia en
la apreciacion de una hiperecogenicidad de la sustancia negra que no se visualizaba en

controles sanos.
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Con los afos, diversos investigadores replicaron estos hallazgos y se establecieron los
patronessiguientes: 1)la hiperecogenicidad de la sustancia negra estd presente en alrededor
del 90 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson; 2) esta hiperecogenicidad no se
asocia a mayor gravedad del cuadro; 3) el tamano de la misma se mantenia estable a lo
largo de los afios. Es cierto que en personas mayores de ochenta afos neurologicamente
sanas, es posible encontrar esta caracteristica sonografica, pero existen varios reportes de
seguimiento de sujetos sanos con este hallazgo que desarrollaron enfermedad de Parkinson
en los siguientes afios.™ Por tanto, podria constituir un factor predictivo importante
aunque aun no ha sido validado como biomarcador temprano para el diagnostico de la

enfermedad de Parkinson.?”’

Las neuroimagenes funcionales permiten la visualizacion, la caracterizacion y la medicion
de los procesos biologicos a nivel celular y, hasta, molecular i vivo. A fines de la década de
1970 aparecieron los primeros estudios cerebrales de PET, con el empleo de 18F-DOPA,
para el estudio de la integridad de la via nigroestriada en animales, seres humanos
controles y, luego, en pacientes con enfermedad de Parkinson.””"*” La aparicion de la
SPECT, para el estudio de los neurotransmisores cerebrales en controles sanos vy, luego,

en enfermedades como el Parkinson fue algo posterior y se remonta al afio 1993.77+*7

Ambos estudios, la PET y la SPECT, permitieron evidenciar la pérdida progresiva de
terminaciones dopaminérgicas estriatales, que se correspondia con la muerte de las
neuronas de la sustancia negra. Con los afios, las técnicas de estudio fueron mejorando
y diversos trazadores se desarrollaron con afinidad hacia diversas estructuras como los
receptores dopaminérgicos postsinapticos D1 y D2, enzimas como la dopa-descarboxilasa
o la monoamino-oxidasa B, proteinas transportadoras como el recaptador de dopamina

o el transportador vesicular de dopamina, entre otros.””

Luego de casi tres décadas podria establecerse que, enlaactualidad, los estudios funcionales
son de utilidad para ayudar al diagnostico clinico de enfermedad de Parkinson en casos
como, por ejemplo, el reclutamiento de pacientes para estudios clinicos; monitorizar
la progresion de la enfermedad vy, finalmente, para evaluar los efectos favorables de
tratamientos sintomaticos o modificadores de enfermedad. Cada uno de ellos posee

ventajas y desventajas frente al otro. Asi, se ha determinado que la SPECT empleada en
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estudios preclinicos tiene mejor resolucion espacial que la PET, pero la PET usada en el
area clinica tiene, a su vez, una mejor resolucion. La PET tiene una mayor sensibilidad y
resolucion temporal, sin embargo, es mas costosa y no es movible, pues debe estar cerca

del ciclotron productor de isotopos.

Nuevos sistemas hibridos, la PET/TAC y la PET/RMN, junto al desarrollo de nuevos
radiotrazadores estan innovando la neuroimagenologia funcional en multiples

enfermedades y, en especial, en la de Parkinson.””’

17






Trasplante celular: 23
de la médula adrenal
a las celulas madre

Afines de la década de 1970 se publicaron dos articulos que demostraban que el trasplante
intracerebral de tejido mesencefalico fetal rico en células dopaminérgicas podia aliviar
los sintomas parkinsonianos inducidos de manera experimental en ratas. En el primero,
Andes Bjorklund y Ulf Stenevi, de Suecia, reportaron con éxito el trasplante de células
del tegmento ventral mesencefalico embrionario de ratas implantadas en la corteza
parietal de ratas adultas a las que se les habia inducido un parkinsonismo, por destruccién
de la sustancia negra con 6-OHDA.*® En el segundo, Mark Perlow y un equipo conjunto
de Estados Unidos y Suecia, en 1979, publicaron en la revista Science, los resultados de
implantar tejido mesencefélico fetal en una zona adyacente al ntcleo caudado, con lo
que se evidencié crecimiento axonal y mejoria sintomatica del parkinsonismo inducido

en ratas.””

Estos hallazgos abrieron la posibilidad de una nueva alternativa terapéutica de la
enfermedad de Parkinson, con base en el reemplazo de las neuronas muertas por nuevas
células sanas trasplantadas. Paradéjicamente, el primer ensayo clinico en seres humanos,
efectuado por Backlund y col., en 1985, no se realizo realmente con células fetales, sino
que fue un trasplante autélogo de médula adrenal en la cabeza del ntcleo caudado en
dos pacientes con enfermedad de Parkinson. La finalidad era de proveer una fuente
local de catecolaminas, y los resultados iniciales fueron bastante alentadores.”™ Dos afos
después, en 1987, el mismo grupo publico los resultados de la misma técnica en dos

nuevos pacientes y solo observaron una mejoria parcial y transitoria.*!

Ese mismo afio 1987, Ignacio Madrazo y col.,, en México, reportaron de manera
preliminar dos casos de trasplante autologo de médula adrenal en el nicleo caudado

del lado derecho, en pacientes jovenes con un parkinsonismo importante, el cual mejord
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significativamente. Este trabajo fue publicado en la revista New England Journal of Medicine
y, durante muchos anos, fue una de las publicaciones mas citadas en relacion a la

enfermedad de Parkinson.??

Un ano después, Madrazo reporto los resultados en diez pacientes en la que empled
la técnica anterior, aunque los resultados fueron modestos, de cuestionable duracion
y, sobre todo, de dudosa replicabilidad.”® Ademas, la extraccion de médula adrenal
ocasionaba mucho estrés al paciente y, encima de esto, muchos neurocirujanos optaron
por hacerlo a cirugia abierta en simultaneo a la implantacion, lo que exponia a posibles
complicaciones, sobre todo, en personas mayores. Coincidentemente, en 1989, Donald
Peterson y col. publicaron, en la revista Neurology, los resultados de la autopsia realizada a
uno de los pacientes de Madrazo, en la cual no encontraron células adrenales viables.”™

Para inicios de 1990, esta técnica habia sido practicamente abandonada.

Se reavivo entonces nuevamente el interés por la implantacion de tejido mesencefalico
fetal humano. En 1984, se realizo un simposio internacional dedicado a los potenciales
usos neuroquirtrgicos de las células fetales, cuyos restmenes fueron publicados y
difundidos en la revista Applied Neurophysiology. Mark Perlow, en 1987, public6 una revision
actualizada sobre el potencial uso de tejido mesencefalico fetal, en la importante revista
Neurosurgery.**>** En 1989, Olle Lindvall y col., de Suecia, reportaron los dos primeros
pacientes que recibieron trasplante de células fetales aunque con escaso beneficio.*
Los estudios abiertos que siguieron mostraron beneficios clinicos, sin embargo, estudios
doble-ciego posteriores no revelaron ningun beneficio significativo y, por el contrario, se
generaron, en un subgrupo de pacientes, importantes discinesias inducidas por el tejido

trasplantado.”™

Los resultados de Perlow y de Lindvall y col. llevaron a detener este tipo de procedimiento
por muchos afios, sin embargo, algunas conclusiones muy importantes se lograron obtener
como, por ejemplo, las siguientes: 1) que los trasplantes de células dopaminérgicas si
sobrevivian y se integraban al tejido adyacente, lo cual fue demostrado por estudios
histopatologicos y a través de estudios neuroimagenoldgicos funcionales; 2) que se
lograba el restablecimiento de la liberacion de dopamina en el estriado, demostrado por

la mejoria clinica de varios pacientes.”

Entonces, se empezé a considerar otras fuentes de neuronas dopaminérgicas. En

1998, aparecieron las células madre embrionarias humanas y, en el afio 2007, las
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células somaticas (fibroblastos, preferentemente) convertidas directamente en células
dopaminérgicas.”**' En el caso de células madre embrionarias humanas, los primeros
trasplantes en animales fueron promisorios, pues mostraron un gran namero de neuronas
dopaminérgicas viables, sin embargo, presentaron desventajas como la capacidad de
generar tumores o no haberse diferenciado completamente. En el afio 2011, Sonja Kriks
y col., en Nueva York, decidieron mejorar la técnica de diferenciacion y, entonces, en

ratones, observaron una larga sobrevida de los trasplantes sin la formacion de tumores.*”

Estos resultados llevaron a retomar el tema de tejido mesencefalico fetal y disefiar en el afio
2010 un estudio clinico optimo para el trasplante celular denominado TRANSEURO el
cual consistio en un estudio abierto, europeo, multicéntrico de trasplante de mesencéfalo
ventral fetal en pacientes con enfermedad de Parkinson esporadica. El estudio empezo
en 2010, y entre los afios 2015y 2018, se habia logrado trasplantar a once pacientes,™ y,
aunque atin no hay resultados publicados, debe sealarse que el gran inconveniente con
este procedimiento es la carencia de suficiente material proveniente de tejido fetal, por lo
que el futuro de los trasplantes en enfermedad de Parkinson, probablemente, sea solo a

base de células madre.

En este camino, entonces, existen tres grandes retos clinicos para una aplicacion exitosa
de células madre o células reprogramadas. El primero es demostrar la potencia de las
neuronas generadoras de dopamina expresada en crecimiento axonal, liberacion de
dopamina y sobre todo en mejoria clinica. El segundo reto es demostrar seguridad, es
decir, reducir al maximo la capacidad de formacién de tumores y de inducir discinesias. El
tercer reto consiste en la Optima seleccion de los pacientes candidatos. Los estudios clinicos

que ya estan en curso revelaran si esos retos han sido alcanzados o, incluso, superados.**%

Un hecho altamente relevante fue reportado en el afio 2008. Jeffrey Kordower y col.
publicaron los hallazgos histopatologicos de un paciente que habia recibido trasplante
de células fetales catorce anos atras. Encontraron, en las células del tejido trasplantado,
inclusiones del tipo cuerpos de Lewy, los que tefifan positivamente para sinucleina alfa
y ubiquitina, asi como también una disminucion del transportador de dopamina. Estos
cambios patologicos sugerian fuertemente que el proceso evolutivo de la enfermedad
de Parkinson continuaba y habia afectado a las células trasplantadas en el estriado, de

manera similar a las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra del huésped.*”’
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Ese mismo afio 2008, Li y col., en Lund, Suecia, reportaron hallazgos similares
en dos pacientes que habian recibido trasplantes entre once y dieciséis afios antes
del fallecimiento.”®™. Estos hallazgos fueron encontrados también por algunos otros
investigadores, mas no por todos, lo cual reflejaria que el grado de patologia en los
trasplantes varia entre los pacientes.”” Estos hallazgos permitieron postular, por primera
vez, la posibilidad que la etiopatogenia de esta enfermedad sea similar a las enfermedades

por priones.*"



Asociaciones de pacientes 24

Desde muchas décadas atras habia quedado claro que la enfermedad de Parkinson no
era una patologia sencilla de descifrar y combatir unicamente por los médicos clinicos y
la neurociencia en general. Desde el punto de vista clinico habia necesidades de parte de
los pacientes que excedia lo que los neurdlogos tratantes podian brindar en una consulta
regular. Necesidad de informacion sobre su enfermedad, sobre opciones de tratamiento,
sobre como abordar el tema con sus familias y compafieros de trabajo, qué expectativas
debian tener y como planificar su futuro, qué hacer con esas molestias “menores” que se
presentan y que dificilmente pueden esperar una respuesta en la proxima consulta dentro

de algunas semanas o meses.

Esas preguntas sin respuestas impactaban en su calidad de vida. Se necesitaba la
participaciéon de mas actores. Familiares, cuidadores, profesionales varios de la salud
(fisioterapistas, psicologos, nutricionistas, etc.), voluntarios, medios de comunicacion y
mecenas querian y tenian mucho por aportar. Pero debian organizarse, recibir el apoyo y

la experiencia de especialistas en el tema y mejor atn si eran a su vez lideres de opinion.

Es asi que en 1957, en Estados Unidos, gracias al filantropo William Black, se cre6
el primer grupo, la Parkinson Disease Foundation, que intentaba apoyar la divulgacion,

concientizacion y sensibilizacion sobre la enfermedad de Parkinson.

Posteriormente, se crearon diversas asociaciones, con fines similares, tanto en Estados
Unidos como en muchos paises de Europa. Entre ellas, la American Parkinson Disease
Association, creada en 1961; la National Parkinson Foundation, en 1964; Parkinson’s UK, en
1969, en el Reino Unido; la Association France Parkinson, en 1984; la European Parkinson
Dusease Assoctation, en 1992; la Federacion Espanola de Parkinson, en 1996, que en la

actualidad agrupa a mas de sesenta asociaciones locales; The Michael J. Fox Foundation
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Jor Parkinson’s Research, creada en el ano 2000; y, una de las mas recientes, la Parkinson’s
Foundation, creada en 2016, como resultado de la fusion de la National Parkinson Foundation

y la Parkinson Disease Foundation.

Sin lugar a dudas, estas agrupaciones brindan un importantisimo apoyo a los pacientes
y su entorno mas cercano (conyuges, hijos, cuidadores) a través de consejeria, apoyo
psicologico, programas de entrenamientos, ejercicios y terapias, nutricion y todo tipo de
informacion de utilidad, a través de charlas, publicaciones o en sus plataformas digitales,

pero todas ellas de gran efectividad y profesionalismo.

Mary Baker, antigua presidenta de la European Parkinson Disease Association y gran activista
y lider de opinion, hacia un paralelismo interesante en relaciéon a la enfermedad de
Parkinson y lo que significa realizar un viaje."" Desde el momento que una persona es
diagnosticada con enfermedad de Parkinson, decia ella, se inicia una travesia desconocida,
un viaje hacia lo incierto, lleno de temores, y, en esos momentos, es donde los pacientes y
familiares necesitan un adecuado acompafamiento, una guia para la ruta, un mapa con
informacion. Convertirse en el mapa que necesita el viajero, la persona con enfermedad

de Parkinson, es uno de los claros roles de estas asociaciones.

También hacen activismo con organizaciones de la salud publica, sociedades cientificas,
industria farmacéutica, agencias reguladoras, entre otros, con la finalidad de promover
politicas publicas, impulsar el desarrollo de nuevos farmacos y educar a la poblacion.
Establecer puentes y promover un didlogo entre la ciencia y la sociedad siempre redundara

en mejorar la calidad de vida de los pacientes con enfermedad de Parkinson.

Pero, quizas, el mayor aporte que realizan estas agrupaciones es a través de la recoleccion
de fondos que son trasferidos a la investigacion clinica o preclinica. Muchisimos

descubrimientos han surgido gracias a estos fondos orientados a proyectos de investigacion.

Todo lo anterior no tendria éxito si no se lograba la sensibilizacién de la poblacién en
general. Uno de los hechos trascendentes para este fin fue el establecimiento de un dia
alusivo a esta enfermedad. En el afo 1997, se eligi6 el natalicio de James Parkinson, 11
de abril, como el Dia Mundial de la Enfermedad de Parkinson, gracias a una acciéon
conjunta entre la Furopean Parkinson’s Disease Association y la Organizacion Mundial de la

Salud. Esta accion estuvo acompanada de una Declaratoria expresada en una Carta, en
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la que se establecia claramente los derechos de las personas afectadas por esta enfermedad
en términos de manejo de la enfermedad. La Carta dejaba constancia que las personas
afectadas por esta enfermedad tienen derecho a lo siguiente: 1) ser referidos a médicos
con especial interés en la enfermedad de Parkinson; 2) recibir un diagnostico preciso;
3) tener acceso a servicios de soporte; 4) recibir cuidados continuos y 5) participar del

manejo de su enfermedad.

La Carta obtuvo el apoyo de personas influyentes de todo el mundo, incluidas la princesa
Margarita y la princesa Diana del Reino Unido, los primeros ministros del Reino Unido,
John Major y Tony Blair, el Papa Juan Pablo II, el cantante de 6pera Luciano Pavarotti y
la leyenda del boxeo Muhammad Alj, entre otras grandes personalidades mundiales que

fueron sumandose posteriormente.

Pero se necesitaba un simbolo. Y es asi como uno de los simbolos prominentes alusivos
a la enfermedad de Parkinson es el tulipan rojo. Los antecedentes se remontan a 1980,
cuando J. W. S. Van der Wereld, un horticultor holandés con enfermedad de Parkinson
logré cultivar exitosamente un tulipan rojo y blanco y lo nombré un ano después como
“el tulipan del doctor Parkinson”. Este tulipan recibié el Premio al Mérito de la Real
Sociedad de Horticultura de Londres. Durante la celebracion del noveno Dia Mundial
del Parkinson, en Luxemburgo, el 11 de abril de 2005, se dej6 establecido que el tulipan

rojo seria el simbolo del Parkinson.

Finalmente, debe mencionarse que muchos personajes ptblicos del ambito de la politica,
el cine o el arte, han padecido o padecen de enfermedad de Parkinson o cuadros similares,
y, al hacerlo publico, ellos o sus familiares, han contribuido a la mejor visibilizacion de

esta enfermedad.
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Algunos datos biograficos 25
de James Parkinson

James Parkinson naci6 el 11 de abril de 1755, en una casa en el nimero 1 de Hoxton
Square, perteneciente a la parroquia de St. Leonard, Middlesex, al noreste de Londres,
en Inglaterra. Fue su padre, John Parkinson, reputado médico de familia en Hoxton,
quien lo adiestr6 como cirujano y apotecario. Tras la muerte de su padre, James lo

sucedi6 siempre en el mismo domicilio donde residi y ejercié gran parte de su vida.*””

James tuvo seis hijos, pero solo uno, John William Keys, se convirtié también en apotecario

y médico, y lleg6 a trabajar y publicar junto a su padre durante un tiempo.

No existe demasiada informacion sobre la formaciéon médica de Parkinson. Se conoce
que estudio en el London Hospital, durante medio afo, a la edad de veinte afios, y, luego,
fue practicante-aprendiz con su padre por seis afos. Se gradudé como médico a los
veintinueve anos, en 1784, del London Hospital Medical College, y, en 1788, fue electo becario
de la Medical Society of London. Un afio después asistio a las célebres conferencias que
dictaba el cirujano y anatomista escocés John Hunter, cuyas anotaciones, hechas por el
propio Parkinson, fueron publicadas por su hijo John W. K., en 1833, varios anos después

de la muerte de James, bajo el titulo Hunterian Reminiscences.*"

Parkinson vivio la revolucion industrial y estuvo influenciado por el alboroto politico y
social generado por la Revolucion Francesa, y le toco ser testigo, ademas, de la revolucion
americana y las guerras de Napoleon. Se convirtio en un defensor de los desamparados
del gobierno y peled arduamente por una adecuada representacion de la gente en la
Camara de Los Comunes, por un sufragio universal y por parlamentos anuales. De 1793
a 1795, Parkinson escribi6 muchos panfletos con contenido politico-social firmados, ya
sea con su nombre verdadero o con el seudoénimo Old Hubert; escritos que lo hicieron muy

popular con la gente.*"
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Hacia los inicios del siglo XIX, Parkinson dejo la politica, desilusionado de esta, y se
concentré mas en temas médicos y sociales. Fue un prolifico autor de topicos muy
variados. El bienestar de los ciudadanos era una prioridad para él y escribi6 folletos
médicos que proveian informacion util a los ciudadanos para intentar preservar la salud
individual y colectiva. Algunos de sus escritos fueron Medical admonitions addressed to famalies
respecting the practice of domestic medicine and the prescription of health (1800), The way to health
(1802), The villager’s friend and physician (1804) y un libro ilustrado para nifios llamado

13,402

Dangerous Sports (1808). En 1817, escribi6 el célebre An essay on the shaking palsy.

Parkinson era un entusiasta de la ciencia y los fendmenos naturales y trataba de mantenerse
al dia con las nuevas teorias que aparecian en Europa. Asi, tenia un interés especial en los
efectos de la electricidad en los seres humanos y como podia ser utilizada como tltimo
recurso para casos de muerte aparente por ahogamiento o sofocacion. Escribio un libro
al respecto, denominado Chemical Pocket Book, con varias ediciones entre 1800 y 1809. La
Royal Human Sociely promovia, por ese entonces, la administracion de electricidad como
proceso de resucitacion y, gracias al hecho que Parkinson logro salvar a un ahorcado con

la aplicacion de electricidad, en 1777, recibi6 la medalla de plata de esta sociedad.**

En 1813, se vinculd como cirujano apotecario al Hospital de St. Leonard y fue el
promotor de la creacion de salas de hospitalizacion separadas para hombres y mujeres,
para problemas médicos y quirtrgicos, para maternidad y para enfermos mentales e
incurables. Asimismo, promovié el aislamiento de pacientes con enfermedades infecciosas,
como el colera, en un sector diferente del hospital, que lo convirtio en el primero de ese

tipo en Londres.

Parkinson y su hijo comunicaron en la Sociedad Médica y Quirtirgica, en 1812, un caso
de un nifio con apendicitis perforada con peritonitis, que se constituyo en el primer caso
reportado en la literatura inglesa. También escribi6 sobre la gota, el trismo, la hidrofobia
(probablemente casos de rabia) y, en 1824, sobre el tifus, su tltimo tema sobre el que

escribiria en su carrera.

Fundo, junto a Edward Jenner, la Sociedad Médica y Quirtrgica de Londres y, en 1823,
se convirti6 en la primera persona en recibir la medalla de oro honoraria del Colegio

Real de Cirujanos.

Desde temprana edad, se convirtio en un estudioso, y, luego, en célebre experto, de la

geologia y la paleontologia. Desarrollé estas ramas de la ciencia de manera simultanea



25 ALGUNOS DATOS BIBLIOGRAFICOS DE JAMES PARKINSON

a su carrera médica. Colecciono a lo largo de veinte afios numerosos fosiles y, en 1804,
decidio publicar el libro Organic remains of a_former world, en tres volimenes de cast mil
doscientas paginas y setecientas ilustraciones. Esta obra se convirtio en el libro de texto de
referencia sobre paleontologia en Inglaterra. Su nombre es recordado en la clasificacion
de fosiles incluidos Nautilus parkinsoni y Nipa parkinsoni. En 1807, junto a otros doce otros
cientificos, fundaron la Sociedad Geoldgica de Londres, que es la sociedad geologica mas

antigua del mundo.

James Parkinson fallecio a la edad de 69 anos, el 21 de diciembre de 1824, debido a
un accidente cerebrovascular, que lo habia dejado previamente afésico y paralizado.
Nunca lleg6 a conocerse sus rasgos fisicos, ya que no existe fotografia alguna de €él, pues

el daguerrotipo recién se inventaria dos afos después de su muerte.

James Parkinson fue guardian de la iglesia de St. Leonard, donde se bautizd, contrajo
matrimonio y fue sepultado. Sus restos descansan junto a los de su padre y su hijo en
el cementerio de la iglesia. Sin embargo, se desconoce en la actualidad la localizacion
exacta dentro del mismo.*” Una placa alusiva colocada sobre una de las paredes de la
iglesia, en 1955, con motivo de la conmemoracion de los 200 anos de su natalicio dice
lo siguiente:
“James Parkinson de Hoxton, cirujano y apotecario, diploma de la Compafiia de Cirujanos, Miembro y
Primer Medallista Honorario del Colegio Real de Cirwjanos. En su “Ensayo sobre la pardlisis agitante”
describid por vez primera la enfermedad que lleva ahora su nombre. Miembro_fundador de la Soctedad
Geoldgica de Londyes y autor de Organic Remains of a Former World”. Medallista honorario de la Real
Sociedad Humana. Politico y reformista social. Nacido en 1 Hoxton Square el 11 de abril de 1755, donde

gercid su prdctica por cuarenta afios. Fallecid en el 3 Pleasent Row, Hoxton el 21 de diciembre de 1824.

Bautizado y casado en esta iglesia y enterrado en su cementerio. Eterno devolo por siempre de su parroquia

(blaca enigida por el personal de enfermeria del Hospital St Leonard)” (Potrier).

El inmueble original donde naci6 y ejercié la medicina fue destruido, aunque en el
inmueble actual existe una placa que dice: “James Parkinson 1755-1824, médico y

geologo vivio aqui”.

Este inmueble, en el namero 1 de Hoxton Square, en Londres, se ha convertido en una
suerte de lugar de peregrinaje de todos los neurologos y, sobre todo, los “parkinsonologos”

que visitan Londres y seguro continuara siendo asi por los proximos afios.
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