Enfermedad de parkinson
Revision clinica
El parkinsonismo es un sindrome clinico que abarca cuatro aspectos cardinales;

 Bradicinesia : lentitud y escasez de movimiento, rigidez muscular,

« Temblor en reposo (que suele abatirse durante los movimientos voluntarios)

« Trastorno del equilibrio postular, que genera alteraciones de la marcha y caidas al suelo.
La causa mas comun del parkinsonismo es la enfermedad de Parkinson idiomatica, descrita por primera ve
por primera vez por james parkinson en 1917 con el nombre de paralisis agitante, o paralisis temblorosa, de
quien toma su nombre actual.
La piedra angular patologica de la EP es la perdida de las neuronas dopaminergicas pigmentadas de la patr
compacta de la sustancia negra, con aparicién de inclusiones intracelulares llamadas cuerpos de Lewy (Git
1992; Fearnley y Lees, 1994).
La perdida progresiva de neuronas dopaminergicas es un aspecto del envejecimiento normal; sin embargo,
mayoria de las personas no pierden la proporcién de 80 a 90% de neuronas dopaminergicas que se requiel

para que se produzca EP sintomatica.

Sin tratamiento, la EP progresa en un plazo de 5 a diez afios hasta un estado acinético rigido en el cual los
pacientes son incapaces de valerse por si mismos.

La muerte suele sobrevenir por complicaciones de la inmovilidad, entre ellas neumonias por aspiracion 6
embolia pulmonar.

La disponibilidad de tratamiento farmacolégico eficaz ha cambiado radicalmente el pronostico de la
enfermedad de Parkinson; en la mayor parte de los casos, se puede conservar una buena movilidad funciol
durante muchos afios, y la esperanza de vida de los pacientes tratados adecuadamente se incrementa a gr
sustancial (Diamond y col., 1987.

Es importante reconocer que diversos trastornos distintos de la EP pueden generar también parkinsonismo
entre ellos algunos problemas neurodegenerativos relativamente infrecuentes, los accidentes aplopéticos y
intoxicacién con farmacos que bloquean al receptor de dopamina.

Farmacos de uso frecuentes en clinica que pueden producir parkinsonismo son antipsicoticos como aloperi
y torazina, y antieméticos como proclorperazina y metoclopramida.

Aunque esta fuera del alcance de este capitulo un analisis completo de los criterios para el diagnostico clini
del parkinsonismo, es importante distinguir entre enfermedad de Parkinson y otras causas del parkinsonisir
por que se origina en otras causas suele ser resistente a todas las formas de tratamiento.

Enfermedad de parkinson:

Fisiopatologica.



El déficit primario en caso de EP es perdida de las neuronas de la parte compacta de la parte negra, que
brindan inervacion dopaminérgica al cuerpo estriado (nicleo caudado y putamen).

Los conocimientos actuales sobre la fisiopatologia de la EP se pueden rastrear hasta las investigaciones
neuroquimicas clasicas de los decenios de 1950 y 1960, durante los cuales se demostré una reduccién ma:
de 80% del contenido de dopamina del cuerpo estriado.

Fue un fendmeno paralelo a la perdida de neuronas de la sustancia negra, lo cual sugiere que la restitucior
la dopamina puede restablecer la funcién (Cotizas y col., 1969; Hornykiewics, 1973).

Estas observaciones basicas originaron un esfuerzo amplio de investigacion para comprender el metabolist
y las acciones de la dopamina, y para aprender de que manera un déficit de la dopamina origina los aspect
clinicos de la EP.

Este esfuerzo culmino un modelo actual de la funcién de los ganglios basales que, por supuesto, es
incompleto, pero que aun asi es de gran utilidad.

Biosintesis de la dopamina

La dopamina, que es una catecolamina, se sintetiza en las terminaciones de las neuronas dopaminergicas
apartir de la tirosina, que se transporta a través de la barrera Hematoencefalica por un proceso activo.

La etapa limitante del ritmo de la sintesis de la dopamina es la conversién de la tirosina en la
dihidrofenilalanina (la DOPA), proceso catalizado por la enenzima tirosinhidroxilasa que se encuentra dentr
de las neuronas catecolaminérgicas.

La DOPA se convierte con rapidez en la dopamina por la descarboxilasa de los L—aminoacidos aromaticos.

En las terminaciones nerviosas dopaminergicas, una proteina de transporte capta en vesiculas a la dopami
este proceso queda bloqueado por la reserpina, que produce agotamiento de la dopamina.

La descarga de dopamina desde las terminaciones nerviosas ocurre por exocitosis de las vesiculas
presinapticas, proceso desencadenado por la despolarizacién que genera la entrada del Ca2+.

Una vez que la dopamina se encuentra en el surco sinaptico, sus acciones pueden quedar terminadas por
recaptacion mediante una proteina transportada de la membrana, proceso antagonizado por sustancias cor
cocaina.

Otra posibilidad es que la dopamina se degrade por las acciones secuénciales de la monoaminooxidasa
(MAO) y la catecol-O-metil-transferasa (COMT) hasta dos productos metabdlicos, acido 3,
4—dihidroxifenilacético (DOPAC) y acido 3—metoxi—4hidroxifenilacético (HVA; Cap. 12).

En el ser humano, el HVA es el producto primario del metabolismo de la dopamina (Copper y col., 1991).



