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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad
neurodegenerativa que afecta a la poblacion de adultos mayores, se
presenta en 1 a 2% de personas mayores de 65 afios, esta enfermedad
puede ser hereditaria o bien desarrollada sin ninguna causa aparente
(Idiopatica).

Sus primeras manifestaciones no suelen ser las motoras es por ello que
su diagnostico casi siempre es tardio o bien dicho ya una vez que
presenta el caracteristico temblor. También suele confundirse con otras
enfermedades que presentan este temblor.

En México no se cuenta con un estudio actualizado de cuantas personas
mayores presentan esta enfermedad solo se cuenta con un estimado
realizado por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en el
afo 2005 donde se comenta que el 8.1% de la poblacion en México se
encuentra en el rango de edad donde esta enfermedad afecta mas
comunmente.

Los métodos de diagnodstico suele ser solamente el clinico ya que la
disponibilidad de biomarcadores hace costoso su diagnostico y muchas
veces inaccesible para el paciente.

De ahi mi interés por hacer una revision bibliografica para titularme con
este tema, ya que en México la mayoria de los habitantes son adultos
mayores.

Ademas de que es mal diagnosticada a tiempo favoreciendo que
evolucione y sea diagnosticada cuando las caracteristicas clinicas ya son
evidentes y existe una progresién en la enfermedad.

Cabe mencionar que en el area de la Odontologia, existe la especialidad
en Gerontologia dedicados al diagnodstico, manejo y tratamiento de los
adultos mayores, especialistas en tratar y atender a esta poblacion.



1. GENERALIDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso se encarga de regir el funcionamiento de los sistemas
del cuerpo humano, cuenta con una unidad funcional llamado neurona,
las hay de tipo aferente, eferente e integradoras estas captan y transmiten
la informacién a un 6rgano efector donde se respondera con una accion

especifica.

Al inicio de la tercera semana del desarrollo, la capa germinal ectodérmica
tiene forma de disco, siendo mas ancho en la region cefalica que en la
region caudal. La aparicion de la notocorda y el mesodermo precordal
induce el ectodermo adyacente a engrosarse y formar la placa neural.Las
células de esta placa forman el neuroectodermo, la inducciéon del cual

representa el primer acontecimiento de la neurulacion.

1.1 Embriologia

La neurulacion es el proceso mediante el cual la placa neural forma el
tubo neural. Al final de la tercera semana, los bordes laterales de la placa
neural se elevan para formar los pliegues neurales y la region central

deprimida forma el surco neural.

De forma gradual los pliegues neurales se acercan entre ellos por encima
de la linea media donde se fusionan. La fusidbn empieza por la regién
cervical (quinto somita) y avanza craneal y caudalmente. Asi se forma el
tubo neural, hasta que la fusion no se completa los extremos cefalico y
caudal se comunican con la cavidad amniética a través de los neuroporos

anterior (craneal) y posterior (caudal).?



El neuroporo craneal se cierra, aproximadamente hacia el dia 25 (fase de
18 a 20 somitas), mientras que el neuroporo posterior se cierra el dia 28
(fase de 25 somitas). En este momento se ha completado la neurulacién y
el sistema nervioso esta representado por una estructura tubular cerrada
con una parte caudal estrecha, la médula espinal, y una parte cefalica
mucho mas ancha que se caracteriza por diversas dilataciones, las

vesiculas cefalicas. 2

Figura 1. Vista dorsal de un embrion humano alrededor de 22 dias
después de la fertilizacion, en una etapa en que el tubo neural se esta

cerrando’ 2

El extremo cefalico del tubo neural muestra tres dilataciones, las vesiculas
cerebrales primarias: 1) prosencéfalo o cerebro anterior; 2) el
mesencéfalo o cerebro medio y 3) el rombencéfalo o cerebro posterior. Al
mismo tiempo este forma dos pliegues:1) pliegue cervical en la union del
cerebro posterior y la médula espinal y 2) el pliegue cefalico en la region

del cerebro medio. 2



Cuando el embrion tiene 5 semanas, el prosencefalo consta de dos partes
1) el telencéfalo, formado por una parte central y dos prominencias
laterales, los hemisferios laterales primitivos y 2) el diencéfalo
caracterizado por la excrecencia de las vesiculas Oopticas. Un surco
profundo el istmo rombencefalico separa al mesencéfalo del
rombencéfalo, el diencéfalo da origen al epitalamo, talamo, hipotalamo e

Infundibulo.

El rombencéfalo consta de dos partes 1) el metencéfalo que mas tarde
forma el puente y el cerebelo y 2) el mielencéfalo, que formara lo que es
el bulbo raquideo, el limite de estas dos partes viene marcado por el

pliegue pontino.

Cuando el tubo neuronal se cierra las células neuroepiteliales empiezan a
originar otro tipo de células que se caracterizan por tener nucleo mas
grande y redondo con un nucleoplasma palido y un nucléolo de coloracion
obscura, se trata de las células nerviosas primitivas llamadas
neuroblastos. Forman la capa de manto, una zona alrededor de la capa
neuroepitelial, la capa de manto forma mas tarde la sustancia gris de la

meédula espinal.

La capa mas extrema de la médula espinal la capa marginal contiene
fibras nerviosas que emergen de neuroblastos de la capa de manto, como
resultado de la mielinizacion de las fibras nerviosas, esta capa adopta una

coloracién blanca. 2

Las principales divisiones del sistema nervioso central estan presentes a
partir de la cuarta semana después de la fecundacion, éstas son la
médula espinal, la medula oblongada, el puente, el mesencéfalo, el
diencéfalo y los hemisferios cerebrales. El cerebelo aparece después

como una evaginacion del tallo cerebral.



1.2 Anatomia

El sistema nervioso central lo compone el encéfalo y la médula espinal los
cuales estan protegidos por las meninges duramadre (membrana
externa) aracnoides (intermedia), piamadre (membrana interna) y las

estructuras 6seas como el craneo. 2

ENCEFALO

Los hemisferios cerebrales tienen varias subdivisiones entre ellas la
corteza cerebral, la sustancia blanca subyacente y los nucleos basales.
Los hemisferios cerebrales se dividen en hemisferio izquierdo y hemisferio
derecho estan conectados por el cuerpo calloso. La corteza cerebral tiene
funciones de alto nivel, incluidas la percepcidn sensitiva, ordenar y
planificar funciones motoras, funciones cognitivas, el razonamiento
abstracto y el lenguaje. Desde el punto de vista anatdmico y funcional se
divide en lébulos frontal, temporal, pariental y occipital. Las subregiones
de la corteza tienen funciones especificas como la estimulacién de parte
de la circunvolucion precentral, que queda en la corteza frontal, induce las

funciones motoras periféricas (movimiento).

La sustancia blanca cerebral que incluye al cuerpo calloso transmite las
sefales entre la corteza y otras zonas del sistema nervioso central y de
una corteza a otra. La sustancia blanca consta principalmente de axones
mielinizados que al igual que en otras zonas del cerebro tienen una red

vascular.



Los nucleos basales constan de tres nucleos profundos de sustancia gris
incluidos el caudal y el putamen (en conjunto se les denomina
neoestriado) y el globo palido. En términos generales, estos nucleos
ayudan a iniciar y controlar las actuaciones corticales. Entre estas
actuaciones no solo se encuentran los movimientos voluntarios, sino el
comportamiento y ciertos aspectos rudimentarios de la cognicion. Las
regiones de los nucleos basales que se ocupan del movimiento garantizan
que tengan lugar las actuaciones previstas y que se inhiban movimientos

irrelevantes.

En torno a la corteza hay un borde o limbo con funciones mas basicas
que en términos generales se le llama sistema limbico. Este sistema
consta de la circunvolucién del cingulo, la formacion del hipocampo vy la
amigdala. En estas estructuras se dan las emociones, el comportamiento

social, el control auténomo, la percepcion del dolor y la memoria. 3
TRONCO DEL ENCEFALO

El cerebro medio (mesencéfalo), el tallo cerebral (troncoencefalico) y
bulbo (médula oblongada) reciben el nombre de tronco del encéfalo.
Conecta la médula espinal con el tdlamo y la corteza cerebral. El
mesencéfalo en posicion superior, bulbo (médula oblongada) en inferior y
la protuberancia (puente troncoencefalico) entre el mesencéfalo y la

meédula.

Las vias de sustancia blanca que interconectan la médula espinal, el
cerebelo, el tdlamo, los nucleos basales y la corteza cerebral, pasan por
esta pequena region del cerebro. Ademas del tronco del encéfalo salen
menos de diez de los nervios craneales. Algunos de estos nervios sirven
de conductos para la sensibilidad de la cabeza y el rostro, incluidos la

audicion (VIII), el equilibrio (VIII) y el gusto (VII).

10



Los pares craneales también controlan las sefiales motoras que van a los
musculos esqueléticos de la masticacion de la expresion facial (VII), la
deglucion y movimientos oculares. Recibe informacion de la mayor parte
de los sistemas sensitivos y de la corteza cerebral, tiene influencia sobre

las neuronas motoras que inervan la musculatura esquelética.

Las funciones del cerebelo consisten en producir cambios en el tono
muscular en relaciéon con el equilibrio, la locomocién y la postura y
coordinar la secuencia, la fuerza y la amplitud de la contraccién de los

musculos que se utilizan en los movimientos voluntarios.

11



Origen y funcién de los nervios craneales

I. Nervio
Olfatorio

Sensitivo

Telencéfalo

Nucleo
olfatorio
anterior

Transmite
los impulsos
olfatorios se
localiza en
el foramen
olfatorio en
la lamina
cribosa del
etmoides.

I[. Nervio
Optico

Sensitivo

Diencéfalo

Células
ganglionares
de la retina

Transmite
informacion
visual al
cerebro; se
localiza en
el agujero
optico.

I1l. Nervio
Oculomotor

Motor

Fosa

interpeduncular

del
mesencéfalo

Nucleo
oculomotor

Inerva los
musculos:
elevador del
parpado
superior,
recto
superior,
recto
medial,
recto inferior
y oblicuo
inferior,
también
inerva el
esfinter de
la pupila, se
ubica en la
hendidura
esfenoidal

IV. Nervio
Troclear o
Patético

Motor

Mesencéfalo

Nucleo
troclear

Inerva al
musculo
oblicuo
superior, se
localiza en
la hendidura
esfenoidal
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Tabla 1. Origen y funcion de los nervios craneales continuacion.

V. Nervio Mixto Puente Nucleo Percibe
Trigémino principal informacion
sensorial del | sensitiva de
trigémino, la cara e
nucleo espinal | inerva a los
del trigémino, | musculos de
Nucleo la
mesencefalico | masticacion
del trigémino, | (maseteroy
nucleo motor | temporal), se
del trigémino | ubica en la
fisura orbital
superior
(nervio
oftalmico-
v1) agujero
redondo
(nervio
maxilar- v2)y
agujero.
VI. Nervio Motor Margen Nucleo Inerva el
Abducenso posterior del | Abducens musculo
Motor ocular puente recto lateral,
externo el cual
abduce el
globo ocular
ubicado en la
hendidura
esfenoidal.
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Tabla 1. Origen y funcién de los nervios craneales continuacion.

VIl.Nervio
Facial

Mixto

Puente, angulo
pontocerebeloso
sobre la oliva.

Nucleo
Facial,
Nucleo
solitario,
Nucleo
salivar
superior

nervacion
motora a los
musculos de la
expresion facial,
vientre posterior
del musculo
digastrico y
estapedio,
impulsos
gustativos de
los dos tercios
anteriores de la
lengua y da
inervacion
secreto-motora
a las glandulas ,
recorre el canal
auditivo interno
hasta el canal
del facial y sale
por el agujero
estilomastoideo.

VIII. Nervio
Vestibulo-
coclear o
auditivo

Sensitivo

Lateral al VI
angulo
pontocerebeloso

Nucleo
vestibular,
nucleo
coclear

Percepcion de
sonidos,
rotacion y
gravedad, la
rama vestibular
lleva impulsos
para coordinar
el equilibrio y el
brazo coclear
lleva impulsos
auditivos, se
localiza en el
canal auditivo
interno

14




Tabla 1. Origen y funcion de los nervios craneales continuacion.

IX Mixto | Surco Nucleo Recibe los impulsos
Nervio retroolivar | ambiguus, | gustativos del tercio
Glosofaringeo del bulbo | Nucleo posterior de la lengua
raquideo | salivar da inervacion secreto-
inferior, motora a la parétida e
Nucleo inervacion motora al
solitario musculo estilofaringeo
y al musculo
estilogloso. Ubicado en
el agujero yugular.
X. Mixto | Surco Nucleo Da inervacion a la
Nervio Vago retroolivar | ambiguus, | mayoria de los
del bulbo | Nucleo musculos laringeos y a
raquideo | dorsal todos los musculos
vagal faringeos, excepto al
motor, estilofaringeo (inervado
Nucleo por el 1X), recibe el
solitario entido del gusto
proveniente d ela
epiglotis, controla los
musculos que articulan
los sonidos en el
paladar blanda, se
localiza en el agujero
yugular.
Xl Motor | Raices Nucleo Controla los musculos
Nervio craneales | ambiguus, | esternocleidomastoideo
Accesorio y Nucleo y el trapecio, se
espinales | espinal superpone con
accesorio | funciones del vago,
ubicado en el agujero
yugular.
Xl Motor | Bulbo Nucleo Inervaciéon motora a los
Nervio raquideo | hipogloso | musculos de la lengua
Hipogloso importante en la

deglucion y articulacién
de sonidos, se localiza
en el canal del
hipogloso.

Tabla 1. Origen y funcién de los nervios craneales. * >
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TALLO CEREBRAL (MEDULA  OBLONGADA, PUENTE
MESENCEFALDO).

El tallo cerebral consta del bulbo raquideo (médula oblongada), el puente
y el mesencéfalo. Aunque cada regidn posee caracteristicas especiales.

La base de la protuberancia (puente troncoencefalico) contiene vias de
sustancia blanca que conectan la corteza cerebral y el cerebelo. Las
neuronas de la sustancia gris periacueductal sobre todo sobre el
mesencéfalo envian proyecciones descendentes a la médula espinal

modulan la percepcion del dolor.

Hay varias aglomeraciones de neuronas de proyeccion difusa por todo el
tronco del encéfalo, el hipotalamo y la base circundante del cerebro. Estos
nucleos, entre los que se encuentran el locus coeruleus, el nucleo de rafé
y otros conforman el sistema reticular activador, responsable de la

consciencia y la regulacion del suefio. 3
BULBO RAQUIDEO (MEDULA OBLONGADA)

Los fasciculos de fibras de la médula espinal se contindan en la médula
oblongada que también alberga conjuntos de neuronas llamados nucleos,
los mas prominentes de éstos, los nucleos olivares inferiores envian fibras
al cerebelo a través de los pedunculos cerebelosos inferiores que unen al
cerebelo con el bulbo raquideo (médula oblongada), algunos de los

nucleos mas pequefios son componentes de los nervios craneales.

El bulbo (médula oblongada) contiene varios centros de control
fundamentales para la vida, entre ellos varios centros que dirigen las
sefales que van a los nucleos autbnomos, marcapasos que regulan la

frecuencia cardiaca, respiracion y el vomito.

16



PROTUBERANCIA (PUENTE)

Esta formado por dos partes distintas, la porcién dorsal o tegumento
comparte caracteristicas con el resto del tallo cerebral, por tanto incluye
fasciculos ascendentes y descendentes junto con algunos nucleos de
nervios craneales. La porcién ventral o base del puente es especifica de
esta parte del tallo cerebral, su funcién consiste en proveer conexiones
extensas entre la corteza de un hemisferio cerebral y la del hemisferio
cerebelo contralateral. Estas conexiones contribuyen a la maxima
eficacia de las actividades motoras. Un par de pedunculos cerebelosos

medios une el cerebelo con la protuberancia.

MESENCEFALO

Contiene vias ascendentes y descendentes, junto con nucleos de los
nervios craneales, una regidn dorsal, el techo o tectum se relaciona con el
sistema visual y auditivo, el mesencéfalo también comprende dos nucleos
prominentes, el nucleo rojo y la sustancia negra que intervienen en el
control motor. El cerebelo se une con el mesencéfalo por medio de los

pedunculos cerebelosos superiores.
SUSTANCIA NEGRA
La sustancia negra se conecta con el cuerpo estriado, existe una gran

masa de sustancia gris en el prosencéfalo y esta forma parte del sistema

funcional conocido como ndcleos basales. ®

17



DIENCEFALO

El diencéfalo se divide en el talamo y el hipotalamo. El talamo que tiene
diferentes nucleos diferenciados, se encuentra en posicién media en el

encéfalo y en posicion inferior respecto a la corteza cerebral.

El talamo filtra y modula informacion sensitiva y establece en parte que
sefales alcanzan la percepcion consiente. El hipotalamo en posicidn
ventral con respecto al talamo, controla el sistema nervioso auténomo, la
hipofisis y funciones basicas como la sensacion de hambre o la
termorregulacién. Las vias descendentes del hipotalamo regulan las
neuronas preganglionares de la médula oblongada y de la meédula

espinal.?3

TALAMO

El tAlamo actua como relevo de la corteza cerebral, los nucleos basales
que son el que se relaciona con las emociones y la memoria, la corteza
cerebral es de color gris cubre al cerebro y es la encargada de la

resolucion de problemas.? 3

MEDULA ESPINAL

La médula espinal es la parte mas caudal del sistema nervioso central
(SNC), discurre desde la base del tronco del encéfalo (médula
oblongada), a la altura de la primera vértebra cervical hasta la primera
vértebra lumbar. Se divide en vias de sustancia blanca y regiones de

sustancia gris, en los adultos va de la L1 — L2.

18



Las vias de sustancia blanca conectan la periferia y a la médula espinal
con divisiones mas rostrales del SNC, mientras que la sustancia gris
forma cordones nucleares que estan distribuidos en un patrén con forma
de H en el centro de la médula espinal. Las neuronas de la médula
espinal pueden definirse por su situacion espacial respecto a "H™ de

sustancia gris.?

Entre estas neuronas se encuentran neuronas sensitivas situadas en las
astas dorsales de la H, neuronas motoras situadas en las astas ventrales
de la H e interneuronas espinales. Las neuronas sensitivas trasmiten
informacion de la periferia a las divisiones mas rostrales del SNC a través

de los cordones dorsales o los haces espinotalamicos.

Las neuronas motoras trasmiten 6rdenes procedentes de las zonas
motoras centrales y descienden por la via corticoespinal hasta los
organos efectores. Las interneuronas conectan neuronas sensitivas y

motoras y se ocupan de mediar los reflejos. 2

19



Figura 2.Aspectos estructurales de la médula espinal ’
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SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Se compone del sistema nervioso central y de una porcion dispersa
periférica compuesta de multiples pequefios acumulos neuronales
llamados ganglios (que entrelazados de forma compleja forman plexos)
estos comunican con los diversos centros del sistema nervioso central
con las estructuras periféricas del organismo, ya sean estas de tipo
receptores exteroceptores sensoriales o eferentes propioceptores
musculos de contraccidn voluntaria e involuntaria. Este conjunto de
ganglios, receptores y vias nerviosas de conduccion de estimulos se

denomina sistema nervioso periférico. 3

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Es aquella parte del sistema periférico que asume las funciones
involuntarias del organismo. Se divide en dos partes: el sistema nervioso
simpatico (T1 a L2) y el sistema nervioso parasimpatico (regiones craneal
y sacra), tanto el sistema simpatico como el parasimpatico esta formados

por ganglios y dos tipos neuronas, las preganglionares y posganglionares.

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

También llamado dorsolumbar, debido a que sus fibras preganglionares
salen desde el primer segmento toracico al segundo o tercer segmento
lumbar de la médula espinal. Concretamente los somas de las neuronas
preganglionares salen de las columnas intermedio lateral de la médula
espinal. Los nervios preganglionares salen de la médula espinal por las
raices ventrales de cada nivel vertebral y forman sinapsis con las
neuronas posganglionares de los ganglios simpaticos. La mayor parte de
los ganglios simpaticos se encuentran en la cadena simpatica, que consta
de 25 pares de ganglios interconectados situados a cada lado de la

columna vertebral, los tres primeros ganglios denominados ganglios
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cervical superior, medio e inferior envian sus fibras posganglionares por
los nervios craneales y raquideos cervicales. El ganglio cervical superior
inerva la pupila, las glandulas salivales y las glandulas lagrimales asi
como los vasos sanguineos y glandulas sudoriparas de la cabeza y

rostro.®

Las neuronas posganglionares que salen de los ganglios cervicales
intermedio e inferior, asi como también los ganglios toracicos, inervan el
corazén y los pulmones. Las fibras que salen de los ganglios
paravertebrales restantes inervan las glandulas sudoriparas, los musculos
pilomotores y los vasos sanguineos del musculo esquelético y la piel de

todo el cuerpo.

Las neuronas posganglionares que inervan el tubo digestivo hasta el
colon sigmoide, incluidos el higado y el pancreas, salen de los ganglios
que estan situados delante de la aorta, en los origenes de los vasos

sanguineos celiacos, mesentéricos superiores y mesentéricos inferiores.

Por tanto estos ganglios los que en conjunto se les llama ganglios
prevertebrales, se conocen como ganglio celiaco, ganglio mesentérico
superior y ganglio mesentérico inferior. Al contrario que los ganglios
paravertebrales, los ganglios prevertebrales tienen fibras preganglionares

largas y fibras posganglionares cortas.’
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SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO

Casi todos los ganglios parasimpaticos estan en los érganos que inervan
o estan cercanos a ellos. Las fibras preganglionares del sistema nervioso
parasimpatico salen del tronco del encéfalo o los segmentos sacros de la
meédula espinal; por este motivo, al sistema parasimpatico se le denomina
también sistema craneosacro. Las fibras nerviosas preganglionares del
par craneal lll, el nervio oculomotor, salen de una region del mesencéfalo
denominada nucleo de Edinger-Westphal e inervan la pupila estimulando
su contraccién. La médula oblongada contienen nucleos de las fibras de
los nervios parasimpaticos de los pares craneales VII, IX y X. las fibras
parasimpaticas del nervio facial (VII) estimulan la secrecion de saliva en
las glandulas submaxilar y sublingual, asi como la produccion de lagrimas
en la glandula lagrimal. Las fibras parasimpaticas del IX par craneal, el
nervio glosofaringeo estimulan la glandula parétida. El par craneal X
(nervio vago) aporta inervacion parasimpatica a los principales érganos
del térax y el abdomen, incluidos el corazon, el arbol traqueobronquial, los

rifiones y el sistema gastrointestinal hasta el colon proximal. %3

Los nervios parasimpaticos que se originan en la regién sacra de la

meédula espinal inervan el resto del colon, la vejiga urinaria y los genitales.
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Figura3. Sistema Parasimpatico y Simpatico. ®
SISTEMA MOTOR Y SENSITIVOS PERIFERICOS

Las sefales de los exteroceptores y los propioceptores se conducen en
direccion central por las neuronas sensitivas primarias cuyos cuerpos
celulares se encuentran en los ganglios de la raiz dorsal (o en un ganglio
equivalente de los nervios craneales). Al entrar a la médula espinal, las
fibras de la raiz dorsal se dividen en ramas ascendentes y descendentes,
éstas se distribuyen segun sea necesario para las respuestas reflejadas y
para la transmision de informacion sensorial al cerebro. Una tercera clase
de terminaciones sensitivas los interoreceptores se encuentran en las

visceras.

Hay dos grandes categorias de terminaciones sensitivas y neuronas
aferentes: aferentes somaticas en la piel, los huesos, musculos y tejido
conjuntivo que constituye la mayor parte de la masa corporal y aferentes
viscerales para los 6rganos internos del sistema circulatorio, respiratorio,

digestivo, excretorio y reproductor. "
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Los cuerpos celulares de las neuronas eferentes somaticas también
llamados motoneuronas se hallan en las astas grises ventrales de la
meédula espinal y los nucleos motores de los nervios craneales. Los
axones de las células del asta ventral atraviesan las raices ventrales y los
nervios raquideos y terminan en las placas motoras terminales de las
fibras musculares esqueléticas. El eferente visceral o sistema auténomo
tiene una caracteristica especial al menos dos neuronas participan en la
transmision desde el sistema nervioso central hacia el musculo liso o las

células secretorias.

Las fibras del sistema nervioso somatico inervan directamente sus
musculos estriados diana. Las neuronas de primer orden de la corteza
motora tienen proyecciones que atraviesan la parte inferior de la médula
oblongada y descienden por la médula espinal en la via corticoespinal
lateral antes de formar sinapsis en las neuronas de segunda orden de las
astas ventrales de la médula espinal. Las proyecciones de las neuronas
de segunda orden salen por las raices ventrales y se unen a las raices
dorsales que tienen fibras nerviosas sensitivas, para formar los nervios
espinales. Estos salen de la columna vertebral por los agujeros
intervertebrales y después se separan en nervios periféricos. Los
componentes somaticos de los nervios periféricos inervan los musculos
directamente. Los musculos se inervan en una distribucion midtica: es
decir las neuronas que empiezan en un nivel especifico de raiz ventral de

la médula espinal inervan musculos concretos. %2

Las neuronas sensitivas tienen sus somas en los ganglios de las raices
dorsales, las terminaciones de los nervios sensitivos estan en la piel y las
articulaciones y entran en la médula espinal por las raices dorsales. Las
neuronas de sensacion de vibraciones y la posicion (propiocepcion)
ascienden por los cordones dorsales ipsolaterales de la médula espinal y
forman sinapsis con neuronas secundarias de la cara inferior contralateral

de la médula oblongada.
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Las neuronas sensitivas que transmiten las sensaciones de dolor y
temperatura forman sinapsis con las neuronas secundarias del asta
posterior de la médula espinal y después cruzan por dentro de la médula
espinal y ascienden por el haz espinotalamicos contralateral. Tanto el haz
espinotalamicos como las vias de los cordones dorsales se conectan con

neuronas de tercer orden en el talamo que forma parte del diencéfalo.

Figura 4.comparacion entre inervaciéon somatica y auténoma.’

1.3 Fisiologia
ORGANIZACION NEURONAL DE ViAS LARGAS

En el sistema nervioso periférico, las sefales se transmiten con pocas
modificaciones. Las neuronas sensitivas responden a estimulos y si la
despolarizacion inicial de la membrana es bastante potente, transmiten un
potencial de accion directamente a la médula espinal. Ahi las neuronas
sensitivas forman sinapsis con las neuronas motoras somaticas, formando
arcos reflejos y con neuronas espinales ascendentes que transmiten la

informacion a niveles superiores.

26



Las neuronas motoras trasmiten la informacion directamente de la médula
espinal saliendo por las raices ventrales y proyectandose directamente
sobre las placas terminales motoras de los musculos que inervan. Las
vias de axones largas de las neuronas sensitivas y motoras periféricas se
unen y discurren en forma de nervios periféricos. Las neuronas
preganglionares del sistema nervioso autbnomo forman conexiones
sinapticas con las neuronas posganglionares en los ganglios que hay en

posicion prevertebral, paravertebral o proxima a las visceras inervadas. 3
ORGANIZACION NEURONAL EN CIRCUITOS LOCALES

Las neuronas de circuitos locales mantienen la conectividad
principalmente dentro de la zona inmediata. Estas neuronas se ocupan
por lo general, de modular la trasmision de sefiales. Las conexiones
sinapticas locales pueden ser tanto excitadoras como inhibidoras lo que

garantiza que solo se transmitan determinados patrones de informacion. 3
ORGANIZACION NEURONAL DIVERGENTE DE UNA SOLA FUENTE.

Los nucleos del tronco del encéfalo, el hipotalamo y el prosencéfalo basal
siguen una organizacion de circuito divergente de una sola fuente, en las
que las neuronas que empiezan en un nucleo inervan muchas células
diana. Como la organizacion neuronal divergente de una sola fuente
implica la accion de sefiales en una gran variedad de neuronas, también
suele denominarse sistema de organizacion difuso. En vez de estimular
sus dianas directamente, las neuronas divergentes suelen ejercer efectos
moduladores mediante neurotransmisores (generalmente aminas

bidgenas) que actuan sobre receptores acoplados a proteinas G.
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Estos receptores alteran el potencial de reposo y la conductancia de los
canales ionicos de las membranas neuronales en las que estan
incrustados, lo que altera la facilidad de despolarizacion de estas
neuronas. Las neuronas que forman parte de circuitos divergentes de una
sola fuente no tienen por lo general vainas de mielina, ya que sus
influencias moduladoras varian en el trascurso de unos minutos a varias
horas en vez de fracciones de segundo. Ademas sus axones tienen
muchas ramas con lo que pueden establecer sinapsis con gran cantidad

de neuronas diana.

Entre los principales sistemas neuronales divergentes de una sola fuente
entre ellos hay neuronas dopaminérgicas que tienen su origen en la
sustancia negra que inervan ampliamente el neoestriado y se ocupan de
la regulacién de la actividad de neuronas que controlan actos voluntarios.
En concreto las neuronas de la via nigroestriatal excitan vias
descendentes que inician los movimientos e inhiben las vias que los

suprimen.? 3

El nucleo noradrenérgico del puente del tronco del encéfalo denominado
locus coeruleus, las neuronas que tienen su origen en el nucleo inervan
ampliamente la corteza cerebral y el cerebelo y mantienen el estado de

vigilancia y la capacidad de respuesta a estimulos inesperados.

Las neuronas que empiezan en los nucleos del rafé del tronco del
encéfalo caudal emplean el neurotransmisor serotonina y se ocupan de
modular las sefales de dolor en la médula espinal y en el locus coeruleus.
Otras neuronas que surgen en el nucleo de rafé inervan ampliamente al
prosencefalo con lo que modulan la capacidad de respuesta de las
neuronas de la corteza. Las neuronas serotoninérgicas regulan la vigilia y
el suefo existe una teoria que wuna disfuncion en el sistema

serotoninérgico sea la causa de depresion.
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Otros tres nucleos importantes que inervan gran cantidad de la corteza
son el nucleo basal de Meynert, el nucleo pedunculopontino y el nucleo
tuberomamilar. El nucleo basal y el nucleo pedunculopontino emplean la
acetilcolina como neurotransmisor, el nucleo basal de Meynert se
proyecta a la corteza y regula el estado de alerta, mientras que el nucleo
pedunculopontino controla los ciclos de suefio-vigilia y la excitacion. El
nucleo tuberomamilar emplea histamina como neurotransmisor y puede
ayudar a  mantener la excitacion mediante sus acciones en el

prosencefalo. 3
NEUROTRANSMISORES.

El sistema nervioso periférico solo emplea dos neurotransmisores,
acetilcolina y noradrenalina, por el contrario el sistema nervioso central
utiliza no solo una gran variedad de neurotransmisores de pequefio
tamafno molecular, entre ellos la acetilcolina y la noradrenalina, sino
también muchos péptidos neuroactivos. Estos péptidos pueden
transmitirse a la vez con los neurotransmisores de pequefo tamano

molecular y generalmente tiene una funcién neuromoduladora.

Los neurotransmisores de pequefio tamafio molecular pueden clasificarse
en varias categorias grandes, basadas en su estructura como en su
funcidbn. En la primera categoria estan la de los aminoacidos
neurotransmisores esta el glutamato, el aspartato, el GABA y la glicina.
Entre las aminas bidgenas neurotransmisoras que proceden de
aminoacidos descarboxilados esta la dopamina, la noraadrenalina, la
adrenalina, la serotonina, y la histamina. La acetilcolina que no es ni un
aminoacido, ni una amina biégenas, actua como neurotransmisor tanto

en el SNC como en el sistema nervioso periférico.
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Las purinas adenosina y trifosfato de adenosina (ATP) también se utilizan
en la neurotransmisidn central, si bien no se han estudiado sus funciones
con tanto detalle como las de los otros neurotransmisores. Las sefiales de
los exteroceptores y los propioceptores se conducen en direccion central
por las neuronas sensitivas primarias cuyos cuerpos celulares se
encuentran en los ganglios de la raiz dorsal (o en un ganglio equivalente
de los nervios craneales). Al entrar a la médula espinal, las fibras de la
raiz dorsal se dividen en ramas ascendentes y descendentes, éstas se
distribuyen segun sea necesario para las respuestas reflejadas y para la
transmision de informacion sensorial al cerebro. Una tercera clase de
terminaciones sensitivas los interoreceptores se encuentran en las

visceras.®> °

La siguiente tabla nos menciona el origen de ciertos neurotrasmisores y la

funcién, llamado sistemas neuronales divergentes de una sola fuente.

Origen Neurotransmisor Funciones

Sustancia negra Dopamina Movimientos

(mesencéfalo) voluntarios,
emociones,

pensamiento,

conservacion de la

memoria
Locus coeruleus Noradrenalina Vigilancia, capacidad
(puente de respuesta a
troncoencefalico) estimulos

inesperados.
Nucleos del rafé | Serotonina Percepcion del
(médula oblongada, dolor, capacidad de
puente respuesta de las
troncoencefalico y neuronas corticales,
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mesencéfalo)

estado de animo.

Nucleo basal de | Acetilcolina Estado de alerta
Meynert

Nucleo Acetilcolina Ciclos de sueiio -
pedunculopontino vigilia

Nucleo tuberomamilar | Histamina Excitacion del

prosencefalo

Tabla 2. Sistemas neuronales divergentes de una sola fuente.

3

Tabla de Clasificacién de los transmisores de accion rapida y molécula

pequena.

Transmisores de accion rapida y molécula pequena

Clase I: Acetilcolina.

Clase Il Aminas: Noradrenalina, Adrenalina,Dopamina,Serotonina,
Histamina.
Clase Il Aminoacidos: Acidos y-aminobutirico (GABA), Glicina,

Glutamato, Aspartato.

Clase IV: Oxido nitrico (NO)

Neuropéptidos transmisores de accidn

crecimiento.

lenta o factores de

Hormonas liberadoras hpotalamicas

Hormona liberadora de tirotropina

Hormona liberadora de hormona luteinizante

Somatostatina ( factor inhibidor de la hormona del crecimiento)
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Péptidos hipofisarios

Hormona adrenocorticétropa (ACTH)

Hormona estimuladora de melanocitos a

B- endorfina

Prolactina

Hormona luteinizante

Tirotropina

Hormona del crecimiento

Vasopresina

Oxitocina

Péptidos que actuan sobre el intestino y el encéfalo

Leucina- encefalina

Metionina — encefalina

Sustancia P

Gastrina

Colecistocinina

Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)

Factor de crecimiento nervioso

Neurotensina

Insulina

Glucagén

Procedentes de otros tejidos

Angiotensina

Bradicinina

Carnosina

Péptidos del sueio

Calcitonina

Tabla 3.Transmisores de accion rapida y molécula pequefia "°

32




1.3 Fisiologia
CORTEZA MOTORA Y FASCICULO CORTICOESPINAL

La corteza motora se divide en tres subareas: corteza motora primaria,

area premotora, area motora suplementaria.

Las sefales motoras se transmiten directamente desde la corteza hasta la
médula espinal a través del fasciculo corticoespinal e indirectamente por
multiples vias accesorias en las que intervienen los ganglios basales, el
cerebelo y diversos nucleos del tronco del encéfalo. En general, las vias
directas estan mas dedicadas a los movimientos detallados y bien
diferenciados, especialmente en los segmentos distales de las

extremidades, sobre todo en las manos y los dedos.

CORTEZA MOTORA PRIMARIA

Ocupa la primera circunvolucion de los |I6bulos frontales por delante del
surco central o cisura de Rolando, comienza desde su zona mas lateral
situada en el surco lateral o cisura de Silvio, contiene células piramidales
gigantes o células de Betz, se extiende hasta la porcion mas superior del
cerebro y desciende por la profundidad de la cisura longitudinal. Se
encarga de los musculos correspondientes a las piernas, pies, trono,

brazos, manos, cara y boca.
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Corteza Premotora

v

superiores

Corteza Motora Motoneuronas

Ganglios
Basales

A 4

[

Talamo

\4
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—»| | Cerebelo v\

Husos

Circuitos del
Tronco cerebral
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I

Musculares/
Organos
tendinosos

\ 4

Circuito reflejo de
la médula espinal

//
7< Motoneuronas Inferiores

\ 4

Fibras Musculares

Mapa conceptual 1. Funcionamiento de la corteza motora "’
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AREA PREMOTORA

Queda por delante de la corteza motora primaria limita con el area motora
suplementaria que cumple funciones analogas a las del area premotora.
Las sefales nerviosas generadas en el area premotora dan lugar a
patrones de movimiento mucho mas complejos que los patrones
puntuales originados en la corteza motora primaria. La parte mas anterior
del area premotora crea antes una imagen motora del movimiento
muscular total que vaya a efectuarse, en la corteza premotora posterior,
dicha imagen excita cada patron sucesivo de actividad muscular
necesario para su realizacion. Esta porcion envia sus impulsos
directamente a la corteza motora primaria para activar musculos
especificos o lo mas frecuente a través de los ganglios basales y el

talamo hasta regresar a la corteza motora primaria.

Los ganglios basales, talamo y la corteza motora primaria constituyen un
sistema general encargado de controlar los patrones complejos de la

actividad muscular.

AREA MOTORA SUPLEMENTARIA

Posee otra organizacién para controlar la funcién motora, ocupa la cisura
longitudinal se extiende por la corteza frontal superior. Las contracciones
suscitadas al estimular esta zona suelen ser bilaterales o unilaterales,
funciona en consonancia con el area premotora para aportar los
movimientos posturales de todo el cuerpo, los movimientos de fijacion de
los diversos segmentos corporales, los movimientos posturales de la
cabeza y los ojos, como base para el control motor mas fino de los brazos
y de las manos a cargo del area premotora y de la corteza motora

primaria.
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AREA DE BROCA Y EL LENGUAJE

Muestra un area premotora designada con la expresion “formacion de las

palabras” que se halla justo delante de la corteza motora primaria. '’
FASCICULO CORTICOESPINAL (ViA PIRAMIDAL)

La via de salida mas importante de la corteza motora es el fasciculo
corticoespinal también llamado via piramidal, el 30% mas o menos nace
en la corteza motora primaria otro 30% lo hace en las areas motoras
premotora y motora suplementaria y el 40% en las areas

somatosensitivas por detras del surco central.

Tras salir de la corteza, atraviesa el brazo posterior de la capsula interna
(entre el nucleo caudo y el putamen dos componentes de los ganglios
basales) y después desciende por el tronco del encéfalo, formando las
piramides del bulbo raquideo. La mayoria de las fibras piramidales cruzan
a continuaciéon hacia el lado opuesto en la parte inferior del bulbo y
descienden por los fasciculos corticoespinales laterales de la médula para
acabar finalizando sobre todo en las interneuronas de las regiones
intermedias de la sustancia gris medular, unas cuantas fibras terminan en
neuronas sensitivas de relevo en el asta posterior y muy pocas en las

motoneuronas anteriores que dan lugar a la contraccion.

Algunas fibras no cruzan hacia el lado opuesto en el bulbo raquideo, sino
descienden por el mismo lado de la médula constituyendo los fasciculos
corticoespinales ventrales, y terminan cruzando algunas en la regidn
toracica superior, estas fibras pueden estar dedicadas al control de los
movimientos posturales bilaterales por parte de la corteza motora
suplementaria. "
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OTRAS VIAS NERVIOSAS DESDE LA CORTEZA MOTORA

-Los axones procedentes de las células de Betz devuelven unas

colaterales cortas hacia la propia corteza.

- Un gran numero de fibras van desde la corteza motora hasta el nucleo
caudo y el putamen. Desde estas estructuras, otras vias nuevas se
extienden hacia el tronco del encéfalo y la médula espinal, especialmente

para controlar las contracciones de la musculatura postural del organismo.

-Una cantidad moderada de fibras motoras llega al nucleo rojo del
mesencéfalo desde aqui las siguientes fibras descienden por la médula a

través del fasciculo rubroespinal.
-Un porcentaje de fibras motoras se desvian hacia la formacioén reticular y
los nucleos vestibulares del tronco del encéfalo, la informacion viaja a

través de los fasciculos reticulocerebeloso y vestibulocerebeloso.

-Fibras motoras hacen sinapsis en los nucleos de la protuberancia donde

surgen las fibras pontocerebelosas. '
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2. ENFERMEDAD DE PARKINSON

Los primeros bosquejos de su descripcion los hizo el célebre médico y
escritor griego Galeno, en el siglo Il Dc; Sylvius de le Boe en el siglo XVII
realizo varios estudios de los diferentes temblores y distingui6é dos tipos:
uno que aparecia en reposo (tremor coactus) y otro cuando el paciente
realizaba movimientos voluntarios (motus tremulous). Francois Boissier
de Sauvages, un siglo después, afiadioé que los temblores de reposo, a los
que llamé palpitaciones, desaparecian cuando el paciente intentaba hacer

algun movimiento.

La primera descripcion formal de esta enfermedad la realizo el médico
londinense James Parkinson en 1817, cuando no representaba mayor
problema epidemiologico, quien la detall6 y denominé Paralisis agitante.
Jean Martin Charcot padre de la neurologia clinica a finales del siglo XIX
denomino a la “paralisis agitante” enfermedad de Parkinson, en honor de
quien primero la describio. En 1919 Tretiakoff descubrié la asociacidon
entre la enfermedad y anomalias en la sustancia nigra. Carlsson y
Hornikyewicz a finales de 1950, descubrieron que en el cerebro de los
enfermos con este padecimiento habia poca dopamina, lo que dio el
sustento para la busqueda de un tratamiento farmacoldgico, que fue
realidad en 1961. Es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas
frecuente en la poblacion superada unicamente por la enfermedad de
Alzheimer. ' '3 57 | 5 enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
caracterizado por sintomas motores como temblor en reposo,
bradicinesia, rigidez y alteraciones en la marcha. También se conocen
sintomas no motores son frecuentes en el 90% de los casos en particular
hiposmia, trastornos del duefio, trastornos neuropsoquiatricos y sintomas
gastrointestinales disautonémicos que pueden preceder a las

manifestaciones motoras . %° Estos sintomas son consecuencia de la
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pérdida de neuronas dopaminérgicas, principalmente de la via

nigroestriatal. ™

2.2 Etiopatogenia

Enfermedad degenerativa progresiva multifactorial. Los datos que se
conocen en la actualidad apoyan a una etiologia multifactorial,
aproximadamente el 90% de los casos son esporadicos o idiopaticos,
mientras que el resto tiene un origen genético. Entre los factores

multifactoriales podemos mencionar los siguientes.?"

Envejecimiento: Es el factor de riesgo mas importante para su desarrollo.
El envejecimiento produce alteraciones en la homeostasis del hierro, da
lugar a una disminucibn de energia y a un aumento de las
concentraciones de las especies reactivas de oxigeno, causa alteraciones
del citoesqueleto e induce a cambios en la cromatina. ' ' 2% 2! pgrdida
continla de neuronas dopaminérgicas y receptores para la dopamina en
los ganglios basales de personas normales y al parecer la aceleracion de

este proceso es lo que causa parkinsonismo. °

Susceptibilidad genética: la existencia de antecedentes familiares
sugiere la presencia de un factor hereditario. Los estudios de genética
molecular permiten la identificacion de genes cuyas mutaciones son
responsables de la enfermedad en familias concretas con patrones de
herencia dominante o recesiva. ** # Una mutacién en el gen alfa-
sinucleina causa una forma temprana y hereditaria de la enfermedad;
mientras que los cuerpos de lewy se presentan en casos esporadicos.
Otros genes ligados a la enfermedad de Parkinson relacionados con el
inicio temprano son la parkina, normalmente ayuda a las células a
descomponer y reciclar las proteinas, la DJ-1 ayuda a proteger a las
células del estrés oxidativo, el PINK 1 codifica a una proteina activa en las
mitocondrias, aumenta la susceptibilidad al estrés celular.
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Se han identificado mutaciones y polimorfismos en mas de 10 genes
relacionados con la enfermedad de Parkinson ya sea como causales o
genes de susceptibilidad para la enfermedad.?® Como por ejemplo, la
presencia del alelo ¢4 de ApoE, al igual que en la enfermedad de
Alzheimer, ha sido asociado como un factor de susceptibilidad para

desarrollar enfermedad de Parkinson. %°

Seis de estos genes (PARK 1, PARK 2, PARK5, PARKG, PARK7, PARKS8)
han sido fuertemente implicados como causales o factores de

susceptibilidad.

Factores ambientales: se sugiere la posibilidad de una relacion
etiolégica entre infecciones virales y enfermedad de Parkinson,
basandose en el hecho de que la encefalitis letargica y algunas encefalitis
virales pueden inducir parkinsonismo. Por otro lado, varios estudios
plantean la asociacion entre el riesgo de padecer enfermedad de
Parkinson y algunos de los siguientes factores: residencia en medio rural,
exposicién a aguas residuales, pesticidas o toxicos industriales y lesiones
craneales. Otros factores vinculados con menor frecuencia a enfermedad de

Parkinson el consumo de café, tabaquismo, ingesta de alcohol, ingesta baja de

antioxidantes, dieta rica en lipidos, uso de antiinflamatorios no esteroideos y

reposicion de estrégeno en mujeres posmenopausicas. '® 2% %

Estrés oxidativo mitocondrial: Existen varias lineas de investigacion
que sugieren que las mitocondrias, los componentes productores de
energia de la célula, pueden jugar un papel en el desarrollo de la
enfermedad de Parkinson. Las mitocondrias son fuentes importantes de
radicales libres, las moléculas que dafian las membranas, las proteinas, el
ADN vy otras partes de la célula. Este dafio a menudo se conoce como
estrés oxidativo. Se han detectado cambios relacionados con el estrés

oxidativo, incluyendo el dafo de radicales libres al ADN, las proteinas y
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las grasas en los cerebros con enfermedad de Parkinson se han
encontrado mutaciones que afectan la funcion mitocondrial como causa

de la enfermedad.?” %

2.3 Epidemiologia

Las fibras del putamen son las que sufren mayor dafio. Hoy en dia, el
parkinsonismo ocurre de forma esporadica e idopatica en muchas
personas de edad madura y ancianos, y es una de las enfermedades
neurodegenerativas mas frecuentes; se estima que ocurre en 1 a 2% de
las personas mayores de 65 afios. También se dan casos familiares, pero
son pocos frecuentes. Con el envejecimiento se observa una pérdida
continua de neuronas dopaminérgicas y receptores para la dopamina en
los ganglios basales de personas normales y al parecer la aceleracion de

este proceso es lo que causa parkinsonismo. °

Con respecto a la distribucion mundial se reporta que afecta a mas del 1%
de la poblacién por encima de los 65 afos y es ligeramente mas frecuente
en el varén que en la mujer (55 %- 60%). Su prevalencia aumenta con la
edad y el 3.1% es en sujetos entre 75 y 84 anos. La incidencia anual
oscila entre 4,5-2 casos por cada 100 000 habitantes. La incidencia es
menor entre individuos de raza negra de Asia y Africa, en comparacion
con los de raza blanca, donde su frecuencia es mayor. Si se compara a la
raza negra que residen en Africa y las de américa es menor en las

primeras. 16 %7 %8

En el 2005, 3.1% en la poblacion mexicana de acuerdo al conteo de
poblacion y vivienda por parte del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) el 8.1 % de la poblacién en México se encuentra en
este grupo de edad, con lo que se estima que 83,000 y 166,600 personas

con enfermedad de Parkinson en México "’
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2.4 Criterios de diagndstico

De acuerdo a los criterios diagndsticos del banco de cerebros de la
sociedad de la enfermedad de Parkinson del Reino Unido creados

en el afo de nos basamos para el diagnéstico de la enfermedad.

2.3 Criterios Clinicos especificos de la Enfermedad de Parkinson del

United Kingdom PD Society Brain Bank Criteria

Paso 1. Diagnostico del sindrome parkinsonico: se requiere la presencia

de todos para el diagndstico de la enfermedad de Parkinson definida

Bradicinesia (lentitud al inicio de los movimientos voluntarios con
reduccion progresiva de la velocidad y amplitud de acciones
repetidas).

Y al menos uno de los siguientes sintomas clinicos cardinales:
rigidez muscular, temblor en reposo de 4-6 Hz, inestabilidad
postural no causada por disfuncion visual, vestibular, cerebelosa o

propioceptiva.

Paso 2. Criterios de exclusion: se requiere la ausencia de todos para el

diagnodstico de enfermedad de Parkinson definida.

Evolucién no progresiva, infartos cerebrales de repeticion con progresion
brusca de los rasgos parkinsonianos, lesiones encefdlicas por
traumatismos, encefalitis, regresion de los sintomas, toma de
neurolépticos u otros farmacos similares, crisis oculégiras, paralisis
supranucleares, estrictamente unilateral, signos cerebelosos, mas de un
familiar afectado, exposicion de MPTP, ausencia de la respuesta a

grandes dosis de levodopa, signo de babinski, sintomas estrictamente
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unilaterales después de tres anos de evolucién, demencia severa precoz

con trastorno del lenguaje, memoria y apraxias.

Paso 3. Criterios predictivos positivos de la enfermedad de Parkinson: Al
menos tres de los siguientes criterios para el diagnostico de enfermedad

de Parkinson definida.

Inicio unilateral, asimetria persistente afectando mas el lado inicial,
enfermedad progresiva, excelente respuesta a la levodopa (70-100%),
Corea severa inducida por levodopa, respuesta a la levodopa mantenida
durante mas de cinco afos, cuadro clinico de por lo menos 10 afos de

evolucién, temblor de reposo presente, trastorno progresivo.’*

2.5 Clasificacion
De acuerdo a la literatura se sugiere la division de los parkinsonismos
dependiendo su origen ya sea el idiopatico, el hereditario, el relacionado a

algunas otras enfermedades y el sintomatico.

Clasificacion de Parkinson

Idiopatico Primario

Enfermedad de Parkinson (asociada a cuerpos de Lewy)

Parkinsonismo Hereditario

Autosdmico dominante ( gen a — sinucleina)

Autosémico recesivo (gen PARKIN y gen DJ-1)

Parkinsonismos plus (asociado a otras enfermedades

neurodegenerativas)

Paralisis supranuclear progresiva.

Atrofia multisistémica.

Degeneracion corticobasal.
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Complejo parkinsonismo-demencia-esclerosis lateral amiotréfica de

Guam.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Enfermedad de Alzheimer.

Enfermedad de Pick

Enfermedad de Huntington (variable rigida).

Enfermedad de Hallervorden- Spatz.

Neuroacantocitosis.

Sintomatico (secundario)

Infeccioso y postinfeccioso.

Toxinas (manganeso, MPTP,cianuro, monodxido de carbono).

Inducido por farmacos (neurolépticos)

Tumores cerebrales

Traumatismo craneal repetido.

Vascular (infartos subcorticales).

Metabdlicos (Enfermedad de Wilson).

Hipoparatiroidismo y calcificacién de ganglios basales.

Degeneracién hepatocraneal cronica.

Hidrocefalia normotensiva.

Tabla 4. Clasificacion de enfermedad de Parkinson '°
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3. CUADRO CLINICO

Los sintomas cardinales de la enfermedad de Parkinson son el temblor de
reposo, la rigidez, bradicinesia e inestabilidad postural. La mayoria de los
casos comienzan a los 50-70 afios de edad. El sintoma inicial mas
frecuente es el temblor de reposo unilateral, aunque a menudo suele
haber también torpeza motora manual o tendencia a arrastrar una pierna

durante la marcha.

El termino enfermedad de Parkinson premotora es usado para definir
sujetos con rasgos clinicos como hiposmia, constipacion intestinal o
transtornos de la conducta durante el suefio REM, quienes tienen
alteraciones y eventualmente desarrollan los rasgos motores clasicos de
la enfermedad, que permiten realizar el diagndstico utilizando los criterios

establecidos. 2% 2°

Se establecen las siguientes fases para el diagndéstico y evaluacion de la

enfermedad de Parkinson.

-Fase prefisiologica: los pacientes no presentan evidencias sugestivas de
enfermedad de Parkinson, pero presentan rasgos como por ejemplo: una
mutacion genética que le confiere al individuo un alto riesgo a desarrollar

la enfermedad en un futuro.

-Fase preclinica: se refiere a cambios fisiolégicos que se detectan con el
uso de biomarcadores en ausencia de rasgos clinicos. Cambios en
estudios de neuroimagen funcional como 123I-FP-CIT (marcador de la
proteina trasportadora de dopamina) y 123I-IBZM (marcador de los

receptores de D2) son ejemplos de marcadores clinicos. 2% *'
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-Fase premotora: los pacientes presentan sintomas que incluyen la
disfuncion autondémica, pérdida de olfato, constipacion, trastornos

neuropsiquiatricos como depresion, asi como trastornos de suefio. 28

-Fase prediagnodstica: presentan sintomas clasicos de la enfermedad de
Parkinson, pero técnicamente no cumplen los criterios requeridos para el

diagnostico de la enfermedad. *

Se puede establecer el diagndstico de la enfermedad de Parkinson con
cierta confianza en pacientes que presentan por lo menos dos de los tres
signos cardinales: temblor en reposo, rigidez y bradicinesia. El temblor es
muy importante, ya que se presenta en 85% de los pacientes con

enfermedad de Parkinson.

El inicio es unilateral y gradual de los sintomas apoya ademas al
diagndstico, la facies de mascara, la disminucion del parpadeo, la postura
encorvada y una menor oscilacion del brazo completan la sintomatologia.
El inicio también va precedido e sensaciones vagas de debilidad, fatiga,

falta de coordinacion, dolor y malestar.

3.1 Manifestaciones no motoras

Se desconoce con certeza cuanto tiempo se encuentra presente la
enfermedad antes de que los sintomas cardinales aparezcan, la
disfuncién neuronal comienza mucho antes de la aparicion de los rasgos

motores.?” %8
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Manifestaciones no motoras

Alteraciones neuropsiquiatricas

Deterioro cognitivo, trastornos
afectivos (ansiedad y depresion) y

psicosis.

Disfuncion autondmica

Estrefimiento, hipotension ortostatica,
trastornos de la sudoracion, seborrea,
disfunciéon esfinteriana (urgencia o
disfuncion

incontinencia  urinaria),

sexual (impotencia, disminucion del

libido) y alteraciones de |Ia
termorregulacion.
Alteraciones sensoriales Sensacion de entumecimiento,

tirantez y rigidez.

Trastornos del suefo

Insomnio, fragmentacion del suefio,
hipersomnolencia y trastornos de

conducta del suefio REM.

Alteraciones de los nervios craneales

Vision borrosa, dificultad para la

convergencia y la mirada vertical

hacia arriba, disartria,disfagia vy

disfuncién olfatoria.

Otras alteraciones

Alteraciones respiratorias sobre todo
patron restrictivo por espirometria y
alteraciones de la via aérea superior y

pérdida de la masa ésea.

Tabla 5. Manifestaciones no motoras
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Manifestaciones orales

Las manifestaciones orales son originadas de igual manera por la
afectacion que existe en el sistema nervioso central y de igual manera con

la terapia farmacologica empleada en el tratamiento de la enfermedad.

Rigidez muscular y restriccibn al movimiento, problemas de

mantenimiento de la higiene bucal.

Disartria, hipofonia.

Dificultad para la deglucidon, aumenta el riesgo de aspiracién por via

aérea

Sialorrea de mayor prevalencia por las noches

Prevalencia del sindrome de boca ardorosa (24%),

Edentulismo, enfermedad periodontal avanzada

Atricion severa, dificultad para retener prétesis

Alteraciones temporomandibulares

Tabla 6. Manifestaciones bucales.3® 34 3% 36,37, 38,39, 40, 41, 42
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MANIFESTACIONES MOTORAS

dificultad

caminar, levantarse de la silla, girar

Bradicinesia, para

en la cama y vestirse.

Marcha festinante, postura
encorvada, pérdida de los reflejos
posturales flexibn de la cabeza,
inclinacion de la parte superior del
tronco, brazo

en postura

inflexionada mientras camina.

Disminucion de la destreza manual
micrografia , resistencia uniforme al
movimiento pasivo tendencia a girar

todo el cuerpo en bloque.

Facie de mascara disminucion del

parpadeo, inestabilidad postural.

Tabla 7. Manifestaciones Motoras °
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Destruccion de las neuronas dopaminergicas en la
sustancia negra de los nucleos basales

|

Agotamiento de los depdsitos de
dopamina

!

Degeneracion de la via dopaminérgica nigroestriatal

v

Desequilibrio de neurotransmisores excitadores (acetilcolina) e
inhibidores (dopamina) en el cuerpo estriado.

v

corporales

Alteracién de los tractos extrapiramidales que controlan los movimientos

v

Temblores

A 4

l

l

Rigidez

Bradicinesia

Cambios Posturales

Mapa conceptual 2. Fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson "’
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4. METODOS DE DIAGNOSTICO

Los casos nuevos de enfermedad de Parkinson en una poblacion
determinada pueden subestimarse por falta de pericia diagndstica de los
profesionales de la salud. *°

El diagndstico definitivo del padecimiento se establece mediante estudio
histopatolégico y como no se cuenta con un marcador bioquimico
accesible ni un cambio estructural o funcional que pueda advertirse de
manera inequivoca con los diferentes métodos hoy disponibles (un patrén
de referencia), Por el momento esta responsabilidad le corresponde al
cuadro clinico. °

Estudios de otros sintomas clinicos

Mas del 90% de los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan
hiposmia en algun momento de la evolucion de la enfermedad. Con el
test de olfaccién de la Universidad de Pensilvania se obtiene menor
puntuacion en enfermedad de Parkinson y enfermedad de cuerpos de
Lewy, que en controles sanos u otros sindromes parkinsonianos. *®

Técnica Comentarios

Meétodos que usan rayos X Tejido nervioso es invisible, puede
inferirse lesiébn o enfermedad con
base en anormalidades Oseas. El
desplazamiento de la linea media
puede indicar una lesién expansiva

unilateral intracraneal.

Angiografia Proyecciones bidimensionales
detalladas de los vasos
sanguineos. El desplazamiento de
los vasos puede indicar

anormalidad del encéfalo.

Neumoencefalografia y La neumoencefalografia es
ventriculografia (el aire o un medio | dolorosa, la ventriculografia
de contraste radiopaco hacen invasiva en exceso.

visibles el espacio subaracnoideo y
los ventriculos en imagenes
radiograficas)

Mielografia ( el medio de contraste
radiopaco se introduce en el
espacio subaracnoideo espinal )

Se utiliza para delinear la médula
espinal y las raices nerviosas, en
especial cuando no se dispone de
IRM.

Tomografia por computadora (TC)

Proporciona perfiles de imagenes
en cortes con resoluciéon de 2mm,
con suficiente contraste para
reconocer tejido cerebral, LCE,
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sangre y hueso. Unicamente sera
utii en aquellos pacientes con
parkinsonismo de la mitad inferior
del cuerpo para descartar
hidrocefalia normotensa

Tabla 8. Métodos de neuroimagen "

5,46,47,48

Métodos de neuroimagen continuacion

Métodos que recurren al
ultrasonido

Estas técnicas se emplean sobre
todo para detectar flujo anormal en
arterias, en particular la carétida
interna.

Métodos que usan resonancia
magnética nuclear

Imagen de resonancia magnética
(IRM)

las imagenes se deterioran con los
movimientos. No dispone de
marcadores especificos de
enfermedad de Parkinson
Idiopatica, aunque en algunos
casos, en IRM de campo alto es
posible demostrar la pars
compactay pars reticular de la
sustancia nigra con secuencias de
T2, FLAIR y ecogradiente rapido
(GRASS),ademas se logran
observar depdsito de hierro en
estas estructuras.

Tabla 9. Métodos de neuroimagen "

5,46 47,48
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Métodos de neuroimagen continuacion

Métodos que recurren a isétopos
radiactivos

Estudios de permeabilidad vascular

Un compuesto que escapa de los
vasos sanguineos con
permeabilidad anormal de los
tumores se marca con un isétopo
emisor gamma. El analisis de rayos
gamma permite determinar la
localizacion aproximada del tumor.

Tomografia por emision de
positrones (PET)

Las imagenes en cortes indican
sitios de concentracion de is6topos
emisores de positrones de vida
corta y muestran sitios de
concentracion con una resolucion.
El PET utilizando flurodopa se
puede detectar la captacion de la
flurodopa en los ganglios basales.
Esta captacion se va perdiendo en
el curso de la evolucion, a pesar de
lo anterior, aun no se considera util
en el diagndstico de la enfermedad
de Parkinson Idiopatica
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Métodos de neuroimagen

Sonografia transcraneal

Mas del 90% de los pacientes con
el diagndstico clinico de la
enfermedad de Parkinson muestran
hiperecogenicidad en la sustancia
negra en relacidon con los controles.
Se ha sugerido incluso como
marcador de diagndstico diferencial

Gammagrafia cardiaca con 123l —
MIBG

Aporta datos sobre el estadio de la
inervacion posganglionar cardiaca,
evaluando la integridad y
distribucion de las células
noradrenérgicas del sistema
simpatico posganglionar, el cual se
ve afectado en fases iniciales de la
enfermedad de Parkinson

Estudios genéticos

Los avances en el campo de la
genética han llevado al
descubrimiento de varios genes
(con transmision tanto autosémica

dominante como autosomica
recesiva) causantes de la
enfermedad de Parkinson vy

parkinsonismo.

En la actualidad, solo un 20% de
los casos de parkinsonismo de
inicio precoz y no mas del 3% de
todos los casos de la enfermedad
de Parkinson se deben a
mutaciones reconocibles en genes
especificos

Prueba aguda de levodopa

La prueba aguda de levodopa es
de utilidad como apoyo en el
diagndstico de la enfermedad de
Parkinson.

Tabla 10. Métodos de neuroimagen.

1,45,46 47, 48,49
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5. ESTATIFICACION DE HOEHN YAHR.

La enfermedad es progresiva pero de forma lenta. Con anterioridad al

advenimiento del tratamiento farmacolégico se definieron estadios de la

enfermedad, los llamados estadios de Hoehn y Yahr que muestran con

actual vigencia los rasgos clinicos mas relevantes en la evolucion de la

enfermedad. La enfermedad de Parkinson no es causa directa de la

muerte, aunque si es una causa subyacente o contribuyente **

Estadio 0 Ausencia de signos de la enfermedad.

Estadio 1 Enfermedad solo unilateral.

Estadio 1.5 Enfermedad unilateral y axial.

Estadio 2 Enfermedad bilateral con sintomatologia
leve sin trastornos de los reflejos
posturales.

Estadio 2.5 Enfermedad bilateral con sintomatologia
leve con recuperacion en el test del
empujon.

Estadio 3 Enfermedad bilateral con sintomatologia
leve moderada y trastorno de los reflejos
posturales, fisicamente el paciente es
independiente.

Estadio 4 Incapacidad importante derivada de la
enfermedad pero aun es capaz de
caminar sin ayuda.

Estadio 5 Sin ayuda el paciente esta en la silla de

ruedas o en la cama.

Tabla 11. Estadios de HOEHN YAHR #
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagndstico diferencial del parkinsonismo hay que incluir causas
primarias y secundarias. A veces se confunde el temblor esencial con el
temblor en reposo de la enfermedad de Parkinson, pero la ausencia de
otros signos de parkinsonismo, la bilateralidad, la mayor frecuencia (8 a
10 Hz) y la dependencia postural permiten diferenciarlo del temblor de
reposo propio. En personas menores de 40 afos es importante descartar
enfermedad de Wilson, en sujetos mas jovenes la enfermedad de

Huntington comienza su evolucion con notables signos parkinsonianos.

En la enfermedad de Alzheimer suele haber signos parkinsonianos, pero
aparecen en fecha tardia de la evolucion y por lo general son opacados
por perturbaciones cognitivas y conductuales. En la demencia con
cuerpos de Lewy los signos parkinsonianos son alterados por la
aparicion temprana de alucinaciones y perturbaciones del estado de alerta

y la conducta.

El parkinsonismo también aparece a veces después de la exposicion a
algunas neurotéxinas como el monéxido de carbono, el manganeso,
la resonancia magnética es util para descartar trastornos cono la
hidrocefalia normotensa, vasculopatias y lesiones expansivas. La
tomografia por emisién de positrones es util para confirmar el diagndstico,
pero por medio de ella es imposible diferenciar con certeza la enfermedad
de Parkinson de las formas atipicas mas comunes. El tamizaje genético

tiene poca utilidad en la practica general.

Al valorar a personas con enfermedad de Parkinson es importante
descartar enfermedades tratables que pudieran contribuir a la
discapacidad, como deficiencia de B4z, hipotiroidismo, deficiencia de

testosterona, y de la vitamina D.
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La frecuencia del diagndstico equivocado sigue siendo del 10 a 25%
incluso con los mejores especialistas. Es dificil diferenciar la enfermedad
de Parkinson esporadica (idiopatica), del parkinsonismo atipico, porque al
inicio de su evolucién, estas formas atipicas pueden tener criterios
diagnosticos de enfermedad de Parkinson. Sobre esta base, es
importante detectar la aparicion de desequilibrio temprano, caidas y
anormalidades caracteristicas de la vision vertical que sugieren paralisis
supranuclear progresiva asi como incontinencia urinaria precoz,
hipotensidn ortostatica y disartria que sugieren atrofia de multiples
aparatos y sistemas. La aparicion temprana de alucinaciones inducidas
por farmacos orienta hacia el diagnéstico de demencia por cuerpos de
Lewy. Por norma, en los tres o cuatro anos de la enfermedad es imposible
diferenciar con certeza las formas de enfermedad de Parkinson atipica de

la enfermedad de Parkinson esporadico. °
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7. TRATAMIENTO

Desde un punto de vista practico, se iniciara el tratamiento
dopaminomimético tan pronto como los sintomas del paciente comiencen
a interferir en su calidad de vida. El farmaco ideal para el inicio del
tratamiento sintomatico depende de la edad y del estado cognitivo del

enfermo y en menor grado, de su tipo clinico y estado econémico.

TRATAMIENTO NEUROPROTECTOR

No se ha podido afirmar con certeza que se disponga de una terapia
neuropretectora en la enfermedad de Parkinson. Sin embargo algunos
estudios sugieren el potencial neuroprotector de farmacos como los
inhibidores de la monoaminooxidasa — B (MAO-B) y los agonistas

dopaminérgicos. *2

LEVODOPA

Precursor natural de la dopamina, su trasformacion tienen lugar en el
sistema nervioso central por medio del enzima dopadecarboxilasa. Es el
farmaco antiparkinsoniano por via oral mas potente. La asociacién de
levodopa a un inhibidor de la dopadecarboxilasa periférica (carbidopa o
benserazida) aumenta la biodisponibilidad de dopamina cerebral y mejora
sustancialmente la tolerancia de los pacientes al tratamiento con este
farmaco. Nombre comercial: Sinemet, Lebocar, Carbodine, Nulipar. Dosis
inicial 50- 100 mg/dia e incrementar 50-100 mg cada 4 — 6 dias hasta una
dosis media de 300-600 mg. Dosis maxima: 2000 mg/ dia. Suele
emplearse en pacientes iniciales mayores de 65 afios y en aquellos que
por una u otra razon se debe conseguir la mejoria sintomatica en un breve
tiempo o que esta mejoria sea rapida, reacciones adversas suele causar
mareo, vértigo, nauseas, desmayos, contraindicado en pacientes con
glaucoma o alguna lesién cutanea sospechosa o con antecedente de
melanoma, pacientes con descompensacion endocrina, renal o hepatica,

desérdenes cardiacos. .'* % %% 6263
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En la practica casi siempre se administra levodopa en combinacion con
un inhibidor de accion periférica de la descarboxilasa del L-aminoacido

aromatico como carbidopa o benserazida que penetran en el sistema

nervioso central 623

Figura 5. Imagen de la presentacion de la Levodopa. ®

AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los agonistas dopaminérgicos (AD) se pueden clasificar en
ergoticos y no ergdticos. Los derivados ergoticos (bromocriptina,
cabergolina, pergolida y lisurida) estan actualmente en desuso en
Espafa y otros paises por el riesgo de fibrosis pleuropulmonlina vy
valvulopatia cardiaca. Los agonistas no ergoéticos incluyen la

apomorfina, pramipexol, ropinirol, rotigotina y piribedilo.

Bromocriptina: la dosis inicial es de 1.25 mg en la noche, la que se
aumenta de 1.25mg hasta 7.5 mg diarios; segun la respuesta se
incrementa gradualmente cada 15 o 20 dias hasta llegar a 30 mg
diarios. Cabergolina: se recomienda una dosis de 2-6 mg/dia.
Pergolida se comienza con 0.05mg que se aumentan lentamente
hasta 1 a 3mg diarios en tres tomas. Lisurida se comienza con
0.1mg dos veces al dia, que se aumentan lentamente hasta
alcanzar 2 a 4mg/dia en cuatro tomas. Ropinirol se recomienda

iniciar con 0.25mg/8hr hasta alcanzar 1.5-3mg/8hr.

59



Pramipexol: la dosis media recomendada es de
0.7mg/8hr.Rotigotina. Se inicia con parches de 2mg/24hrs durante
una semana e ir aumentando cada semana 2mg hasta el control
sintomatico o hasta la aparicion de efectos adversos. La apomorfina
es un AD que administrado en inyeccion subcutanea se usa para
tratar de manera puntal los episodios off, dado que mejora
rapidamente los sintomas por sus propiedades farmacocinéticas. La
limitacion en si consiste en la duracion corta de su efecto, alrededor
de 1 hora, se utiliza en dosis de 2-9mg/dosis. Particularmente si son
pacientes menores de 65 anos y con poca discapacidad (estadios |
y Il de Hoehn y Yahr), se puede iniciar un periodo en monoterapia

con agonistas dopaminérgicos. '*°%°°

Figura 6. Presentacion de Pramipexol %

ANTAGONISTAS NO COMPETITIVO DE LA N-METIL- D-
ASPARTATO

La amantadina: farmaco util en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson y bien tolerado, pero menos eficaz que la levodopa, puede
utilizarse como monoterapia al inicio, cuando los sintomas son leves, pero
su eficacia disminuye después de algunos meses de tratamiento. El
mecanismo de produccidn que se ha sugerido es que se trata de un
antagonista de los receptores de la N-metil-D-aspartato (NMDA). En

general se administran 200-300mg diarios divididos en 2 o 3 tomas. >***
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FIGURA 7. Presentaciéon de Amantadina.®®

INHIBIDORES DE LA COMT (CATECOL-O-METIL
TRANSFERASA)

La COMT constituye la segunda via metabdlica de la dopamina y con el
uso de Inhibidores de esta enzima se inhibe la degradacion de la
dopamina y aumenta su biodisponibilidad. Estos preparados (tolcapone,
entacapone y nitecapone) cuyos resultados son alentadores, disminuyen

el tiempo off de las fluctuaciones motoras.

En pacientes que inician con fluctuaciones motoras se debe ajustar la
frecuencia de las dosis de levodopa, los inhibidores de la COMT pueden
conseguir una reduccion efectiva y duradera (6 meses) de la cantidad
diaria de levodopa que recibe un paciente con aumento simultaneo del
tiempo on por su efecto de prolongacion de la vida media de la levodopa.

Entacapone: dosis media de 200mg con cada dosis de levodopa y

tolcapone: dosis media de 100-200mg/8hrs.>* >
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INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B (MAO B)

La MAO-B es una de las dos vias del catabolismo de la dopamina, al
disminuir el catabolismo y la recaptacién de dopamina, se incrementan los
niveles de ésta en el espacio sinaptico. Cuando se administra es
necesario reducir la cantidad de levodopa para que asi no aumenten o
aparezcan las discinesias. Dentro de este grupo farmacoldgico se
encuentra la seleginina (dosis media de 5-10mg/dia) y rasagilina (dosis

media de 1mg/dia).>? *°

En pacientes con deterioro de la fin de dosis, el agregar un inhibidor de la
MAOQO, aumenta el tiempo con de 1 a 1.5 horas. Reacciones adversas
suefo, dolor de estdmago, dolor de cabeza, debilidad corporal e

hiperactividad al mismo tiempo. ™

ANTICOLINERGICOS

El mecanismo de accion parece relacionado con el bloqueo muscarinico
de las neuronas colinérgicas del cuerpo estriado y son mas eficaces en la

mejoria del temblor y la rigidez.

La efectividad de estos medicamentos no es superior a la de la levodopa,
los farmacos de uso mas comunes son trihexifenidilo (dosis media de 6-
10mg/dia en 3-4 tomas), biperideno (dosis media de 6-10mg/dia) y

prociclina (dosis media de 7.5mg/6hrs). >3
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TRATAMIENTO A SINTOMAS NO MOTORES

Se ha constatado la eficacia de los neurolépticos atipicos como clozapina
o0 quetiapina en el control de los sintomas psicéticos. También se ha
demostrado una mejoria en la cognicion de los pacientes con enfermedad
de Parkinson mediante el tratamiento con inhibidores de |la
cetilcolinesterasa con la rivastigmina. Los trastornos del sueiio son otras
alteraciones que precisan intervencion meédica, asi como los sintomas
disautondmicos, muy frecuentes en enfermedad de Parkinson

avanzada.>*

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El avance cientifico ha hecho posible un mejor conocimiento de la
enfermedad, lo que ha llevado a la busqueda de nuevas alternativas de
tratamiento. Ademas existe la necesidad urgente de resolver las
complicaciones que aparecen por el uso de Levodopa de forma cronica

(discinecias). >

El éxito del tratamiento quirdrgico depende de los criterios de
operabilidad. Debe destacarse que solo del 5 al 10 % de los pacientes
con el diagnéstico de enfermedad de Parkinson idiopatica cumplen con
los criterios que determinaran una buena respuesta al tratamiento. La
cirugia funcional incluye un conjunto de procedimientos quirurgicos,
ablativos y de estimulacion cerebral que intenta compensar el
funcionamiento normal producido por la falta cronica de dopamina en los
ganglios basales de la base, mejorando por tanto, los sintomas de la
enfermedad. La cirugia funcional trata de normalizar la actividad alterada
de estos nucleos, que muestran un funcionamiento alterado, como el
globo palido interno (Gpi) o el nucleo subtalamico (NST), con técnicas
ablativas como la palidotomia y la subtalamotomia o por medio de la
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neuroinhibicidon de los mismos nucleos con una estimulacién neuronal de

alta frecuencia (estimulacion cerebral profunda).®” ' 16

La experiencia ha demostrado que los beneficios clinicos obtenidos se
mantienen estables a los 5 afios de la intervencion, pues el estado motor

muestra una mejoria de mas del 50% a los 5 afios.

En la actualidad, la estimulacion cerebral profunda ofrece ventajas sobre
los procesos ablativos, especialmente por su reversibilidad, al existir la
posibilidad de ser aplicada simultaneamente en ambos hemisferios
cerebrales con un menor numero de complicaciones. En cuanto a la
estimulacion bilateral no esta plenamente establecido cual deberia ser el
nucleo de eleccién (Gpi o NST).Sin embargo, el NST parece mejorar

todos los sintomas cardinales de la enfermedad de Parkinson. " 416

En la consulta odontologica debemos tomar en cuenta el uso de los
medicamentos con que se esta tratando al paciente, para no ocasionar
una reaccion adversa indeseable con la administracion por ejemplo de
anestésicos locales donde se tiene comprobado la interaccién de la
levodopa / entacapona donde al administrar mas de dos cartuchos de
lidocaina 1:100,000 con epinefrina como vaso constrictor al 2% podemos
ocasionar en el paciente taquicardia e hipertension. Y de manera contraria
si el paciente esta utilizando rasagilina no podemos utilizar anestésicos
simpaticomiméticos vaso constrictores como seria el uso de la epinefrina
se les administraria un anestésico sin vasoconstrictor podria ser la

mepivacaina simple. #4°°

En la administracion de cualquier antihipertensivo tiene reaccion con
cualquier AINE lo que ocasiona una disminucion del efecto hipotensor.
Entre los antihipertensivos como los antagonistas del calcio existe una

interacciona con los siguientes medicamentos carbamazepina, fenitoina lo
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que su reaccioén seria la disminucion del efecto del verapamilo y nifedipino

por induccién enzimatica.®* ¢’

Antihipertensivos IECAs tienen interaccion con diuréticos ahorradores de
calcio su efecto es un aumento de riesgo de hiperpotasemia sobretodo en

pacientes con insuficiencia renal.

Beta bloqueadores tienen interaccion con los siguientes medicamentos
diltiazem, verapamilo y su reaccion adversa es la disminucion de la
contractibilidad cardiaca y de la velocidad de la conduccién del nodo AV.
Con la cimetidina y fluoxetina su reaccién adversa es aumenta la

concentracion sérica y los efectos de alprenolol, metoprolol, propranolol.
67, 68

Antimicrobianos de uso mas comun en la odontologia y la interaccion con
medicamentos de uso podemos mencionar: Ampicilina y amoxicilina su
interaccion con el alopurinol que aumenta la incidencia de erupcion

cutanea, cefalosporinas y el etanol ocasiona una reaccion tipo disulfiram.
59, 60

Antiarritmicos en su interaccion con medicamentos amiodarona con beta
bloqueadores, produce bradicardia, paro cardiaco, fibrilacion ventricular.

Y de igual manera la amiodarona y Diltiazem y verapamilo produce
bradicardia y disminucion del gasto cardiaco. Digoxina con Diuréticos
perdedores de K+ reaccion es la hipotasemia y la hipomagnesemia que

aumentan el riesgo de toxicidad digitalica.

Digoxina con amiodarona, verapamilo, diltiazem, macrolidos su reaccion
es aumentan la digoxinemia por disminuciéon del aclaramiento y en

algunos casos por aumento de la biodisponibilidad. >
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Antidepresivos como la Carbamazepina tiene interaccion con Fenitoina y
fenobarbital y su reaccibn es se reducen la concentracion de
carbamazepina libre y por tanto su efecto, pero aumentan la de los
metabolitos responsables de toxicidad. Con el acido valproico y
lamotrigina su reaccion es aumentan la concentracion de los metabolitos

responsables de toxicidad. >

ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS

Las benzodiazepinas en general tiene reaccion con antihistaminicos,
antidepresivos, antipsicoticos, Etanol su reaccién es depresion del SNC,
por suma de efectos a nivel central o en general antidepresivos, inhibicion

del metabolismo. °%°
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Diagrama de flujo de la terapia farmacolédgica en enfermedad de

Parkinson.®
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8. CASO CLINICO

A continuacion se presenta femenino de 74 afios los datos obtenidos fue
a través de interrogatorio directo

Nombre: CIMAS

Estado Civil: Viuda

Reside y vive: Distrito Federal.

Factor de riesgo: Tabaquismo activo (8 afios) y
pasivo.

Antecedentes Personales No Patoldgicos
Alérgica a la penicilina, sulfas y colorante
amarillo.

Imagen 1 Vista frontal P

Antecedentes Hereditarios Patologicos: Madre diabética (finada),
Hermanas (Diabetes Mellitus, cancer de mama y cardiopatia congénita.

Antecedentes Personales Patologicos: Diabetes Mellitus con 20 afos de
evolucién bajo tratamiento médico, Arritmia Cardiaca con 15 afos de
evolucion, Enfermedad de Parkinson con 5 anos de evolucion,
Hipertension con 4 afos de evolucion.

Interrogatorio por aparatos y sistemas.

Auditivo: Hipoacusia vy tinitus.

Cardiovascular: Hipertensa y arritmia cardiaca bajo tratamiento médico.
Digestivo: Estreiiimiento.

Endocrino: Pérdida de vello.

Genitourinario: Urgencia Urinaria e Incontinencia.
Hemolinfatico: Gingivorragias esporadicas.

Musculo Esquelético: Artralgia, mialgia, chasquido en rodillas.
Nervioso: Temblor.

Ocular: Miopia y astigmatismo uso de lentes desde hace 34 afios.
Respiratorio: Hiposmia.

Tegumentario: Presencia de maculas rojas y varices.

Embarazos: 8 Abortos: 2
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Fotos a la exploracién clinica.

Imagen 2. Boca y bermelldn con xerosis, vista dorsal de la lengua con
atrofia de las papilas gustativas e hiposalivacion, vista anterior con boca
cerrada, vista frontal de la paciente. 7P

Marchaa festinante.mp4

Video 1.Marcha festinante en la paciente. "°
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TRATAMIENTO

Diabetes Mellitus: Insulina LISPRO- INSULINA LISPRO PROTAMINA
(25/75) 20 Unidades por la mafiana y 15 Unidades en la noche.

Arritmia Cardiaca: Digoxina 0.25 mg 1 capsula diaria de lunes a viernes.
Enfermedad de Parkinson: Levodopa y Carbidopa 250 mg/ 25mg, 1
capsula por la mafiana y media capsula en la tarde y media capsula por la
noche.

Hipertension: Metoprolol 100mg V2 de tableta una vez al dia, Losartan 50

mg 7 tableta en la manana y 7% tableta por la noche.
Acido acetilsalicilico: % tableta diaria.

70



9. MANEJO ODONTOLOGICO

La atencion odontologica integral es parte del tratamiento
interdisciplinario, los odontélogos deben estar atentos del desarrollo de
las manifestaciones en la cavidad oral para implementar un buen
tratamiento o control de las mismas, es primordial antes de instaurar
alguna terapéutica, consultar con el médico tratante para conocer en qué
etapa de la patologia se encuentra y si presenta otras enfermedades que
puedan modificar el tratamiento odontolégico

Los temblores y la rigidez muscular pueden generar dificultad para
realizar el examen intraoral es importante que las citas sean cortas por las
mafanas, noventa minutos después de la administracion del farmaco
antiparkinsoniano, ya que se reportan buena colaboracion del paciente.
La utilizacion de los bloques de mordida es esencial para mantener la
boca abierta y un succionador de alta potencia para proteger las vias
aéreas.’

La dificultad para la retencion y posicion correcta de la prétesis dental es
comun. Packer et al. Investigaron el impacto de los implantes dentales en
tos de la calidad de vida en personas con enfermedad de Parkinson, de
acuerdo con los resultados destacaron mejora significativa en los ambitos
de la alimentacion y satisfaccion con la prétesis implantosoportada,
afirmando que esta superaba algunas dificultades, ya que son mas
estables en comparacion con las convencionales.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson que reciban levodopa y
entacapona se les debe limitar la administracion de lidocaina 1:100.000
con epinefrina al dos por ciento a un numero de tres carpules para evitar
taquicardia y la hipertension. Bajo tratamiento con rasagilina (inhibidor de
la monoamina oxidasa) no se les debe administrar anestésicos locales
que contengan farmacos simpaticomiméticos vasoconstrictores como la
epinefrina o levonordefrina ya que pueden provocar una crisis
hipertensiva, hiperpirexia, diaforesis y hemorragia subaracnoide; la
rasagilina debe suspenderse dos semanas antes de cualquier cirugia que
requiera anestesia general y en caso de procedimiento de emergencia, se
pueden emplear benzodiacepinas, mivacurium, fentanilo, morfina o
codeina con cautela.

Existe un mayor riesgo de presentar caries en las personas con Parkinson
debido a la disminucién del control de la capacidad motriz es por ello que
es recomendable el uso del cepillo eléctrico, por la ingesta de alimentos
blandos que tienen buena adherencia a las estructuras dentales, la baja
ingesta de liquidos y en algunos casos disminucion del flujo salival. Asi de
esta manera con citas cada tres meses ayudamos a mantener en buenas
condiciones de salud bucal. %% 63 646566
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10. PRONOSTICO

Habitualmente comienza con temblor episddico unilateral en la mano, que
tiende a ser constante en pocos meses; luego se agrega lentitud y rigidez
del lado afectado, fallas para escribir (micrografia), no se pueden realizar
tareas motoras cotidianas de manera eficaz, arrastra ligeramente el pie

del lado afectado.

En una lapso que varia de unos meses a pocos afos, las fallas se
perciben del lado opuesto del cuerpo, casi siempre con menor gravedad

que en el lado inicial, condicién que suele conservarse.

En tres afnos se advierten alteraciones de la marcha, los pasos se vuelven
cortos y los miembros inferiores pueden congelarse; poco después la voz
disminuye de volumen (hipofonia) y se torna algo aspera, en este periodo
los pacientes experimentan dificultad para transitar a través de puertas,

lugares angostos y espacios pequenios.

A los cinco afos, en promedio, hay caidas y la marcha es tipicamente
propulsiva; alrededor de los siete afios las caidas son frecuentes y

presentan un grave problema por sus lesiones potenciales derivadas.

En 10 a 15 afos de evolucion el enfermo de Parkinson suele requerir
asistencia para la mayoria de sus actividades diarias, de tal manera que
al final de la enfermedad el paciente es totalmente dependiente y en 30%

hay demencia.

La mortalidad no es causa a fin de la enfermedad de Parkinson pero suele
sobrevenir por complicaciones de la inmovilidad, entre ellas la neumonia

por bronco aspiracion o embolia pulmonar. °"%
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GLOSARIO

Anamnesis: Del griego dvauvnoig, 'recuerdo’, significa ‘recoleccion’,
'reminiscencia’, 'rememoracion’. La anamnesis en general apunta a traer
al presente los recuerdos del pasado, recuperar la informacién registrada

en épocas pretéritas.

Apraxia: Trastorno neurolégico caracterizado por la pérdida de Ia
capacidad de llevar a cabo movimientos de  propdsito,
aprendidos y familiares, a pesar de tener lacapacidad fisica (tono
muscular y coordinacion) y el deseo de realizarlos. Es decir, existe una
disociacion entre la idea (el paciente sabe lo que quiere hacer) y la

ejecucion motora (carece del control de accién).

Artralgia: Del griego apBpw- arthro-, articulacion + -aAyog -algos, dolor)
significa literalmente dolor de articulaciones; es un sintoma de lesion,
infeccion, enfermedades como las reumaticas

(particularmente artritis y artrosis) o reaccién alérgica a medicamentos.

Arritmia: Es una alteracién del ritmo cardiaco. Los latidos del corazon
ocurren como consecuencia de unos impulsos eléctricos que hacen que
las auriculas y los ventriculos se contraigan de forma adecuada,
sincronica y ritmica. La frecuencia cardiaca normalmente oscila entre 60 y
100 latidos por minuto (Ipm).

Astigmatismo: Anomalia o defecto del ojo que consiste en una curvatura
irregular de la cornea, lo que provoca que se vean algo deformadas las

imagenes y poco claro el contorno de las cosas.

Atricién: Es un desgaste lento gradual y fisiolégico del esmalte y en
algunos casos de la dentina al contacto de diente con diente durante la

masticacion. Principalmente se afectan las superficies oclusal e incisal.
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Bradicinesia: Lentitud de los movimientos voluntarios asociada a

disminucion de los movimientos automaticos (como el braceo al caminar).

Diaforesis: Sudoracién abundante.

Disautonémicos: La disautonomia se refiere al grupo de trastornos
provocados por un mal funcionamiento del sistema nervioso autdénomo.

No es contagioso.

Disastria: Dificultad para articular sonidos y palabras causada por una
paralisis 0 una ataxia de los centros nerviosos que rigen los 6rganos

fonatorios.

Disfagia: Dificultad o imposibilidad de tragar.

Encefalitis: Inflamacion del encéfalo, generalmente epidémica, cuyo

sintoma mas apreciable es una gran somnolencia.

Hiperpirexia: Fiebre extremadamente elevada.

Hipoacusia: Disminucion de la capacidad auditiva.

Hiposmia: La Hiposmia es un trastorno del sentido del olfato que resulta

en la reduccion parcial de la capacidad de percibir olores.

Implantosoportada: Son prétesis implantosoportadas, es decir, se
sujetan en implantes dentales, por lo que el paciente debe someterse
previamente a una operacién quirurgica. Estas protesis pueden ser fijas

(implantosoportadas) o removibles (implantomucosoportadas).
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Maculas: Una macula es una mancha de la piel causada por una
alteracion de la pigmentacion, del riego sanguineo o por salida de sangre.
Estos cambios no van acompafados de un aumento de consistencia o un

cambio de nivel.

Mialgias: Las mialgias consisten en dolores musculares que pueden
afectar a uno o varios musculos del cuerpo y pueden estar producidos por
causas muy diversas. Estos dolores musculares pueden acompafiarse en

ocasiones de debilidad o pérdida de la fuerza y dolor a la palpacion.

Micrografia: Es la disminucion del tamafo de la letra.

Miopia: Anomalia o defecto del ojo que produce una vision borrosa o
poco clara de los objetos lejanos; se debe a una curvatura excesiva del
cristalino que hace que las imagenes de los objetos se formen un poco

antes de llegar a la retina.

Neuroectodermo: Tejido de origen ectodérmico situado sobre el tejido
mesodérmico cordado, y el dorsal somitico. Este tejido participa en el
proceso de formacion de la placa neural, los pliegues neuronales y el

desarrollo del tubo neural, denominado neurulacién.

Notocorda: Estructura embrionaria comun a todos los miembros del
phylum Chordata. En los vertebrados superiores la notocorda existe
transitoriamente y tiene al menos dos funciones importantes. Primero, la
notocorda esta posicionada centralmente en el embridon con respecto al
eje dorso-ventral y el eje izquierda-derecha. Aqui, produce factores
secretados que sefnalizan los tejidos circundantes, proveyendo
informacion de posicion y destino. Segundo, la notocorda juega un papel
estructural importante. Como tejido, se encuentra mas cercano al
cartilago y es probable que represente una forma primitiva de cartilago.
De acuerdo a esto, la notocorda sirve como esqueleto axial
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del embrion hasta que otros elementos como las vértebras se formen. Las
células de la notocorda producen una vaina gruesa basal de membrana, y
retienen materiales hidratados en grandes vacuolas. Estas vacuolas le
permiten a la célula ejercer presion en contra de las paredes de la vaina,
lo que le confiere a la notocorda sus propiedades estructurales. En
algunos de los vertebrados, como los agnatosy peces primitivos, la
notocorda persiste toda la vida. En vertebrados superiores, la notocorda
contribuye a la formacién del nudcleo pulposo de los discos

intervertebrales.

Oculégiras: Forma de distonia (trastorno del movimiento) que se
caracteriza por la desviacion involuntaria de la mirada hacia arriba.
Algunos de los sintomas iniciales son agitacién, malestar general y mirada
fija. Durante la crisis puede observarse mutismo, parpadeos, dilatacion de
la pupila, flexién del cuello, asi como alucinaciones visuales y auditivas,
entre otros. Es el resultado de distintas enfermedades, como mal de
Parkinson, o diferentes medicamentos, como los neurolépticos, que

causan modificaciones en el cerebro.

Sialorrea: Es la excesiva produccion de saliva. Se sugiere definirlo como

una exacerbacion del reflejo esofago-salivar.

Seborrea: Es la excesiva produccion de saliva. Se sugiere definirlo como

una exacerbacion del reflejo esofago-salivar.

Signo de Babiski: El signo de Babinski es la extension dorsal del dedo
gordo del pie y generalmente acompafnado de la apertura en abanico de
los demas dedos en respuesta a la estimulacion plantar del pie, signo
caracteristico de lesiéon del tracto piramidal o fasciculo corticoespinal

llamado sindrome de neurona.
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Tinitus: Los tinnitus o acufenos son un fendmeno perceptivo que consiste
en notar golpes o sonidos en el oido, que no proceden de ninguna fuente

externa.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Parkinson es una de las enfermedades
neurodegenerativas que su diagnoéstico se realiza de manera tardia o
equivoca, en México no se cuentan con las herramientas necesarias
para su tratamiento, nuestra poblaciéon en unos anos sera en su

mayoria de adultos mayores, siendo este grupo el mas afectado.

El odontélogo no esta preparado para el manejo del paciente
geriatrico 'y mucho menos con alguna enfermedad
neurodegenerativa, hemos perdido la humanizacién y solo vemos al
paciente como una persona mas, estos pacientes como cualquier
otro con una enfermedad discapacitante, requiere de un manejo
multidisciplinario, hay que tener muy en cuenta en nuestro campo el
uso de la prevencidon para asi evitarle complicaciones orales a

nuestros pacientes.
Mantener la integridad de la salud bucal es el reflejo de su bienestar
social y fisico, ya que el aspecto psicolégico evidentemente va a

continuar con el deterioro neurodegenerativo.

Promover medidas preventivas en la persona geriatrica como:

-Higiene bucal asistida o con ayuda del cepillo eléctrico.

- Lubricacién constante o sustituta de ella como lubricantes

artificiales, por la xerostomia.

- Ajuste de prétesis para evitar lesiones en tejidos blandos.
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- Preservar los 6rganos dentales para evitar el uso de proétesis.

-Capacitar a familiares y personales de la salud para resolver
cualquier emergencia en este tipo de pacientes donde las mas

usuales son las caidas y la bronco aspiracion.

Hacer mencion a los familiares de cual y que tan importante es
conocer esta enfermedad desde su sintomatologia no motora
ademas de que no es diagnosticada a tiempo asi es que esta
enfermedad va afectando los demas sistemas, recordarle al
paciente y familia que esta enfermedad no tiene cura y con la
terapia farmacoldgica solo se busca mantener distantes los

episodios de tembilor.
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