Arch Neurocien (Mex)
Vol. 19, No. 2: 71-72; 2014

©INNN, 2014

Editorial

¢Enfermedad de Parkinson o sindrome de enfermedad
de Parkinson?

a enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda

enfermedad neurodegenerativa mas comin

después de la enfermedad de Alzheimer, afectando
al 1% de la poblacion mayor de 60 anos, desde su
descripcion original en 1817 por James Parkinson, esta
enfermedad ha sido definida por sus caracteristicas
motoras que incluyen la bradicinesia, rigidez, temblor,
inestabilidad postural y la marcha fue hasta 50 anos
después que Jean Marie Charcot destaco algunos otros sinto-
mas ya mencionados con antelacion por Parkinson. Ahora
se entiende a la enfermedad de Parkinson como un
complejo de sintomas motores y no motores. Mas aun,
se reconoce que la EP no motora inicia por lo menos 5
anos antes de la aparicion de los sintomas motores;
como consecuencia los sintomas no motores han tomado
gran relevancia.

El diagnéstico definitivo de la EP se realiza me-
diante comprobacion histopatolégica de la presencia de
depdsitos de alfa-sinucleina; esto evidentemente no
es de utilidad en la practica diaria frente al paciente. Los
criterios clinicos con frecuencia utilizados son los desa-
rrollados por el Banco de Cerebros de Reino Unido por
Hughes y Lees en 1992; estos se centran en la presen-
cia de sintomas sélo motores como rigidez, temblor e
inestabilidad postural. El reconocimiento de la disfuncion
no motora de la EP ha dejado latente la posibilidad de
un diagndéstico temprano o incluso subclinico, es decir
previo a la aparicion de los signhos motores clasicos.

Por otra parte, evidencia reciente pone en duda lo
que por mucho tiempo fue considerado inamovible, la
enfermedad de Parkinson es una entidad bien definida.
Los primeros hallazgos se presentaron en el campo de
la genética con la identificacion de mutaciones en
PARK2 y la inesperada ausencia de depésitos de alfa-
sinucleina en autopsias de estos pacientes. De forma

similar, los pacientes con mutaciones en LRKK2 pueden
0 no tener depositos de alfa-sinucleina. En este mismo
orden de ideas, se ha demostrado que hay depdsitos de
alfa-sinucleina en autopsias de sujetos sanos. Es decir,
la presencia de la denominada “patologia de alfa-
sinucleina” o cuerpos de Lewy no cumple con los
criterios minimos de causalidad de Bradford-Hill. Lo an-
terior ha dado origen a diversas hipotesis entre las
cuales destaca que la acumulacion de cuerpos de Lewy
no es sino el remanente de un mecanismo de defensa
ante la disfuncion en el sistema de ubiquitinizacién y
protedlisis intracelular, este dltimo el lugar donde la ma-
yor parte de las alteraciones genéticas identificadas
coinciden.

A la fecha se han identificado 18 locus o sitios en
el genoma para parkinsonismos determinados genética-
mente, algunos de ellos causales ya sea de forma
autosomica o recesiva, otros considerados Unicamente
de riesgo. Algunos de ellos con caracteristicas
fenotipicas mas o menos distintivas como es el caso de
mutaciones en LRRK2; los sujetos con mutaciones en
este gen de herencia autosémica dominante presentan,
nuevamente desde el punto de vista histologico, carac-
teristicas llamativas como lo son el depdsito de beta
amiloide (asociado con amiloidopatias como la enferme-
dad de Alzheimer) o maranas neurofibrilares de TDP-43,
esta (ltima se manifiesta en la enfermedad de Alzheimer
pero de igual manera en otros “parkinsonismos atipicos”
como la demencia fronto-temporal con parkinsonismo y
la parélisis supranuclear progresiva. En este respecto
parece que la socorrida clasificacion de sinucleinopatias
(enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de
Lewy y atrofia de mdltiples sistemas) y taupatias (para-
lisis supranuclear progresiva, complejo de degeneracion
lobar fronto-temporal y degeneracion corticobasal) parece
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ya insuficiente.

Recién se ha establecido una relacion fisiopatolo-
gica entre la alfa-sinucléina (SCNA) y la proteina tau
(MAPT) relacionada con la agregacion y depdsito que
pudiera esclarecer estos hallazgos pero que a su vez
obliga a redefinir la clasificacion. Incluso el grupo de las
denominadas esferoidopatias, como la neurodegene-ra-
cién con acumulo de hierro intracerebral y la enfermedad
de Wilson, parece entrecruzarse con las sinucleinopatias
y taupatias. Por ejemplo, mutaciones en ATP13A2 pue-
den conducir a la enfermedad de Kufor Rakeb (PARK9),
parkinsonismo-distonia o neurodegeneracion con
acUmulo de hierro intracerebral. Por Gltimo, esta el caso
de las mutaciones en la glucocerebrosidasa o GBA, don-
de el estado homocigoto conduce a la enfermedad de
Gaucher mientras que el estado heterocigoto es un claro
factor de riesgo para desarrollo de la enfermedad de
Parkinson.

Desde el punto de vista clinico, la EP fue en su
inicio subdividida en predominio de temblor, predominio
de bradicinesia/acinesia y predominio de inestabilidad
postural y de la marcha; después se agrego un fenotipo
motor. Tras la mayor identificacion de casos en poblacion
mas joven del habitual, la enfermedad se clasific6 tam-
bién como de inicio tardio, de inicio temprano e incluso
como juvenil. En la actualidad, con la identificacion de
la sintomatologia no motora y analisis estadisticos com-
plejos se han intentado definir “subtipos” de la EP. Los
subtipos generados son diversos, destacan aquellos con
progresion rapida, con progresion lenta, subtipo con do-
minancia no tremorigena, con desarrollo de demencia
temprana, subtipo de inicio temprano, inicio mas tardio
con sintomas depresivos, inicio mas tardio con sintomas
depresivos y de ansiedad, paciente sin dominancia de
temblor pero con alteraciones cognitivas significativas y
depresion moderada, aquellos con excelente respuesta
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a levodopa y curso benevolente de la enfermedad, con
y sin sintomas disautonémicos, con y sin hiposmia; mas
aln en cada poblacién estudiada parecen aparecer
fenotipos especificos.

Con base en lo precedente expuesto es que se ha
propuesto ahora la incorporacién de aspectos clinicos
motores y no motores, hallazgos histopatologicos en
tejidos no cerebrales y alteraciones genéticas o en vias
metabdlicas como parte del constructo requerido para
diagnosticar la enfermedad de Parkinson. No obstante,
parece ser que el primer obstaculo estéa en definir o re-
definir que es la enfermedad de Parkinson; es por esto
que la Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos
del Movimiento se ha dado a la tarea de crear una fuer-
za de tarea para este fin. Independientemente de
la solidez cientifica con la que se pueda redefinir a la
enfermedad de Parkinson, o en su defecto al sindrome
de enfermedad de Parkinson, no debe olvidarse que el fin
primordial es el diagnéstico temprano, tratamiento y pre-
servacion de la calidad de vida del paciente. Es innegable
que el entendimiento de la enfermedad asociado a los
conocimientos y evidencia emergente resultara, tarde o
temprano, en mejores opciones terapéuticas y tal vez en
la obtencién de una verdadera neuroproteccion.

James Parkinson en su ensayo sobre la paralisis
agitante escribia: “Parece existir razén suficiente para te-
ner la esperanza de que alglin procedimiento remedial sea
descubierto en poco tiempo, por lo que al menos la progre-
sion de la enfermedad pueda detenerse”. A casi 200 anos
de la descripcion inicial de la enfermedad, no solo no se
tiene una cura, sino que parece estamos aln lejos de
definirla.
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