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Enfermedad de Parkinson
y otros trastornos del movimiento

E. Tolosa Sarrd

CAPITULO 173

El sindrome de Parkinson o parkinsonismo es una entidad clinica
caracterizada por temblor, rigidez muscular, lentitud de movimientos
o bradicinesia y alteracion de los reflejos posturales. Este cuadro cli-
nico puede producirse por factores etioldgicos diversos, pero en
muchos casos se desconoce la causa. Este sindrome de Parkinson
idiopatico o primario, descrito por James Parkinson en 1817, se deno-
mina enfermedad de Parkinson (EP).

Los parkinsonismos producidos por factores etiologicos conoci-
dos como, por ejemplo, el parkinsonismo medicamentoso de los far-
macos antipsicéticos reciben el nombre de secundarios o sintomadticos.
En un tercer grupo en que los sintomas de parkinsonismo aparecen
en el contexto de otra enfermedad neurodegenerativa y se asocian a
otros sintomas de disfuncion neuroldgica se engloban los parkinsonis-
mos plus o atipicos (tabla 173-1).

ENFERMEDAD DE PARKINSON
EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

La enfermedad de Parkinson afecta a mas del 1% de la poblacion por
encima de los 65 afios y es ligeramente mads frecuente en el varén que
en la mujer (55%-60%). Su prevalencia aumenta con la edad, y es del
3,1% en sujetos entre 75 y 84 afios. La incidencia anual oscila entre
4,5-21 casos por cada 100 000 habitantes. La edad media de inicio de
la enfermedad es de 55 aflos y, aunque dos tercios de los pacientes
presentan sintomas entre los 50 y los 70 afios, no es raro el diagndstico
en la cuarta década de la vida. Constituye, pues, el trastorno neurode-
generativo mds frecuente después de la enfermedad de Alzheimer.

Tabla 173-1 Clasificacion de los parkinsonismos

Idiopatico (primario)
Enfermedad de Parkinson (asociada a cuerpos de Lewy)
Parkinsonismo hereditario
Autosémico dominante (gen a-sinucleina)
Autosémico recesivo (gen PARKIN'y gen DJ-1)

Parkinsonismo plus (asociado a otras enfermedades

neurodegenerativas)

Paralisis supranuclear progresiva

Atrofia multisistémica

Degeneracion corticobasal

Complejo parkinsonismo-demencia-esclerosis lateral amiotrofica
de Guam

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Enfermedad de Alzheimer

Enfermedad de Pick

Enfermedad de Huntington (variante rigida)

Enfermedad de Hallervorden-Spatz

Neuroacantocitosis

Sintomatico (secundario)

Infeccioso y postinfeccioso

Toxinas (manganeso, MPTP, cianuro, monoéxido de carbono)
Inducido por farmacos (neurolépticos)

Tumores cerebrales

Traumatismo craneal repetido

Vascular (infartos subcorticales)

Metabolico (enfermedad de Wilson)
Hipoparatiroidismo y calcificacién de ganglios basales
Degeneracion hepatocerebral crénica

Hidrocefalia normotensiva

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina.
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La causa de la enfermedad se desconoce. Es posible que se deba
a un factor ambiental capaz de producir una lesiéon que perma-
nezca subclinica hasta que se asocia la degeneracion neuronal
propia de la vejez. Existe una sustancia quimica denominada
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) que, al inge-
rirse de forma accidental o como contaminante de la meperidina
utilizada por drogadictos, provoca en los seres humanos un tras-
torno motor similar al de la enfermedad de Parkinson. Hasta la
fecha, el tnico factor ambiental claro relacionado con la incidencia
de dicha enfermedad es el hdbito tabdquico, ya que los pacientes
que la sufren fuman menos que la poblacion general. El significado
de este hallazgo es desconocido. Ciertas investigaciones sugieren
que radicales libres producto del metabolismo de la dopamina
enddgena pueden participar en la destruccion neuronal (teoria del
estrés oxidativo). Se han descrito también alteraciones de la activi-
dad de la superdxido-dismutasa en la sustancia negra y del com-
plejo I mitocondrial.

Existen evidencias concluyentes de que factores genéticos estan
involucrados en el desarrollo de la enfermedad. Existe una historia
familiar de Parkinson en el 16% al 24% de los casos y se ha demos-
trado un riesgo significativamente aumentado de desarrollar la enfer-
medad en los familiares de primer grado.

En los ultimos afos se han descrito varios genes asociados a for-
mas mendelianas de EP: dos de ellos, a-sinucleina y leucine-rich
repeat kinqase (LRRK2), son causantes de una forma autosémica
dominante del Parkinson, y otros como PARKIN, DJ-1y PINKI origi-
nan formas recesivas de la enfermedad. Estas mutaciones s6lo expli-
can un reducido nimero de casos familiares. Los estudios de
asociacion del genoma completo han detectado varios «genes de
riesgo» (sinucleina y tau) que contribuyen a aumentar la probabilidad
de desarrollar la EP. Mutaciones en el gen glucocerebrosidasa (GBA)
también se asocian al desarrollo de la EP. Ademds, la EP es mds fre-
cuente en familiares de individuos que padecen la enfermedad de
Gaucher, y mutaciones en el gen GBA son las causantes del tipo III
de la enfermedad de Gaucher

Clinica e histopatologicamente, la enfermedad de Parkinson aso-
ciada a mutaciones de los genes a-sinucleina (muy infrecuente) y
LRRK2 (la mutacién G2019S es responsable de entre el 5% al 7% de
los casos familiares de Parkinson y 1% de los casos esporadicos) son
practicamente indistinguibles de la forma idiopética esporddica. Los
parkinsonismos asociados a mutaciones del gen PARKIN son de
comienzo precoz (antes de los 40 afos), muestran frecuentemente
distonia y presentan una buena respuesta a la levodopa con aparicion
temprana de discinesias. Son frecuentes la hiperreflexia osteotendi-
nosa y las fluctuaciones diurnas de los sintomas. Mutaciones en el gen
PARKIN subyacen casi en un 50% de los casos de parkinsonismo
recesivo de comienzo precoz y un 15% de los casos esporadicos de
comienzo anterior a los 40 afos. Ademas, tiene una evolucién mds
lenta que el Parkinson idiopatico, y sélo en raras ocasiones se hallan
cuerpos de Lewy en la necropsia.

FISIOPATOLOGIA

La via dopaminérgica nigroestriada inhibe neuronas estriatales que
poseen receptores dopaminérgicos D, y que conectan con el pélido
interno el nucleo eferente de los ganglios basales, después de la cone-
xién con el nucleo subtaldmico. En la enfermedad de Parkinson, a
consecuencia de la degeneracion celular en el locus niger, disminuye
la tasa de dopamina estriatal y, como resultado, la inhibicién que la
dopamina normalmente ejerce sobre esta via «indirecta», lo que pro-
voca una actividad subtaldmica y palidal excesiva. Esta hiperactividad
conlleva una menor activacién talamo-cortical y una reduccion en los
movimientos tanto espontaneos como automaticos.
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Estos hallazgos aportan una explicacion tedrica a los efectos bene-
ficiosos observados tras intervenciones quirurgicas sobre los nicleos
palido interno y subtalamico. La EP se asocia también a hiperactivi-
dad de las interneuronas colinérgicas del estriado, lo que explicaria la
mejorfa que se observa en los sintomas cardinales de la enfermedad
con la administracion de farmacos anticolinérgicos. De acuerdo con
los datos clinicos y experimentales del sindrome parkinsoniano indu-
cido por MPTP, la disfuncién dopaminérgica estriatal explica los sin-
tomas motores cldsicos. La degeneracion de los otros sistemas
neuronales en el tronco, algunos de proyeccion ascendente (noradre-
nérgicos, serotoninérgicos y colinérgicos), y las lesiones observadas en
la corteza cerebral y el asta intermedio-lateral de la médula dorsal
pueden estar especialmente implicados en la aparicion de estados
depresivos, deterioro cognitivo u alteraciones del suefo y en la disfun-
cidn vegetativa, que son frecuentes en muchos pacientes.

ANATOMIA PATOLOGICA

En el examen macroscopico destaca la despigmentacion de la sustan-
cia negra en el mesencéfalo. Histologicamente, la EP se caracteriza
por pérdida neuronal y depdsitos proteicos (formados en gran parte
por a-sinucleina), tanto intraneuronales (cuerpos de Lewy), como en
neuritas (de Lewy).

Los depdsitos de sinucleina se observan en grupos especificos de
neuronas, segiin una topografia previsible y con configuracion de seis
estadios neuropatoldgicos. De acuerdo con estos estadios, la enferme-
dad se inicia con depdsitos de a-sinucleina en la parte inferior del
bulbo medular (ntcleo dorsal motor del vago) y las estructuras olfato-
rias (bulbo olfatorio y nicleo olfatorio anterior) para extenderse luego
rostralmente por el tronco e involucrar a los sistemas noradrenérgico
(nucleus coeruleus), serotoninérgico (proyeccion ascendente de los
nucleos de rafe) y, mas tarde, a la via nigroestriada dopaminérgica en
el mesencéfalo. Posteriormente, las lesiones alcanzan el hipotalamo y
el sistema limbico y, finalmente, el neocértex.

La degeneracion neuronal que acompaia a los dep6sitos de sinu-
cleina es marcada en algunos nicleos como la zona compacta de la
sustancia negra (80% o mas), el nicleo dorsal del vago o el nucleo
basal de Meynert. Los cuerpos de Lewy y la degeneracion neuronal
pueden localizarse también en el asta intermediolateral simpatica y
los ganglios simpaticos y se observan agregados de a-sinucleina en el
sistema autonomico de numerosos visceras (p. ej., en plexos pericar-
dico, gastrointestinal y prostatico). Raramente se observan lesiones
estriatales ni palidales; es decir, el parkinsonismo en la enfermedad de
Parkinson se debe a una lesion dopaminérgica nigroestriada (presi-
naptica). En fases avanzadas no es infrecuente la presencia de lesiones
tipo Alzheimer (ovillos neurofibrilares y placas seniles). Estas lesio-
nes, junto a la presencia de inclusiones de sinucleina cortical son en
gran parte responsables del deterioro cognitivo en los pacientes.

CUADRO CLINICO

Los sintomas iniciales son muy variados. El dolor en el cuello o en los
hombros es un sintoma inicial frecuente y puede preceder a los tras-
tornos de la motilidad durante meses. Otros pacientes refieren al
principio fatigabilidad excesiva, temblor en una mano (a veces un
temblor «interno»), falta de equilibrio, empequefiecimiento de la
escritura o sintomas relacionados con la pérdida de destreza manual.

El temblor, inicialmente intermitente, suele comenzar en los dedos
de una mano para extenderse luego a las extremidades restantes y, a
veces, a la mandibula y el cuello. El temblor clasico de la enfermedad
de Parkinson es regular y ritmico, de entre 3,5 y 7 ciclos/s, estd pre-
sente en reposo y disminuye o desaparece con el movimiento del
miembro afectado. También es comun la presencia de un temblor
cinético (durante el movimiento) que interfiere con actividades
manuales. El temblor parkinsoniano cldsico aumenta con la ansiedad
y cesa durante el suefio.

Por bradicinesia o acinesia se entiende una reduccion o enlenteci-
miento de los actos motores automaéticos y voluntarios. Esta pobreza
motora es, con frecuencia, el sintoma mds incapacitante de la enfer-
medad de Parkinson y se manifiesta de forma variada y dependiendo
de la fase evolutiva de la enfermedad. Son caracteristicas la facies
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Figura 173-1 Enfermedad de Parkinson. Obsérvese la falta de expre-
sion facial, la postura anémala y la desviacién lateral del cuello y del
tronco. El pie izquierdo mantiene una postura distonica en flexion
y rotacién interna.

inexpresiva (fig. 173-1), con disminucion del parpadeo, y un enlente-
cimiento general que afecta al habla, la deglucion y la masticacion
y dificulta las actividades de la vida diaria como afeitarse, vestirse,
comer y caminar. La disminucién de los movimientos automaticos,
involuntarios, se traduce de forma caracteristica en una reduccién de
los movimientos de balanceo de los brazos durante la marcha y una
falta general de expresividad motora («avaricia de gesto»). Al progre-
sar la bradicinesia se hacen dificiles movimientos tan simples como
levantarse de una silla o darse la vuelta en la cama. La amplitud de los
movimientos también disminuye y, como consecuencia, la escritura
empequenece (micrografia).

Por rigidez muscular se entiende la resistencia que encuentra el
examinador al mover pasivamente una extremidad. Esta resistencia
afecta por igual a musculos extensores y flexores y a veces estd sujeta
a interrupciones ritmicas. Esta ultima variedad se denomina «rigidez
en rueda dentada» y es atribuible al temblor postural que afecta a la
extremidad, aunque algunas veces no sea visible. La rigidez aumenta
durante el movimiento, al igual que cuando se pide al paciente que
efectiie manipulaciones con el miembro contralateral (rigidez acti-
vada). Predomina en las regiones proximales y, con frecuencia, afecta
a los musculos del cuello desde el comienzo de la enfermedad. Es
causa de dolor, y dificulta tanto la marcha como cualquier otro tipo de
movimiento.

La postura tipica del parkinsoniano es en flexion, tanto de la cabeza
y del tronco como de las articulaciones de los brazos y las piernas.
Inicialmente poco importantes, al progresar la enfermedad estas ano-
malias posturales, al igual que las de la marcha, se hacen cada vez més
acusadas. A veces, el tronco se desplaza hacia un lado o hacia delante.

Descargado de ClinicalKey.es desde Infomed abril 05, 2016.
Para uso persona exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Todos |os derechos reservados.

<
=
o
]
]
w
(7]




1364 Seccion Xll

Los reflejos de enderezamiento o posturales estan alterados y el
paciente tiene dificultad para corregir estas anomalias posturales. Asi,
al estar de pie, si se desplaza el tronco hacia delante espontineamente
o se le da un empujon ligero en el mismo sentido, al paciente le cuesta
reequilibrarse y efectta una serie de pasos hacia delante, cada vez mas
rapidos (marcha propulsiva), para detenerse sdlo a veces al chocar
contra algiin objeto. Una pérdida similar del equilibrio hacia atras
puede desencadenar una marcha retropulsiva, motivo de caidas fre-
cuentes.

En estadios avanzados, el paciente camina con el tronco flexio-
nado, arrastrando los pies, con pasos cortos y ausencia de balanceo de
los brazos. En ocasiones, el ritmo de la marcha aumenta poco a poco
como si el paciente buscara su centro de gravedad (marcha festinante).
También pueden existir bloqueos de la marcha (fendmenos de «con-
gelacion»), definidos por la dificultad para iniciar o continuar un
ritmo de pasos normal. Los bloqueos de la marcha producen una
imagen tipica del paciente, que se halla parado con los pies pegados al
suelo, sin poderlos levantar, aparentemente dubitativo, con movimien-
tos de las piernas producidos por los intentos fallidos una y otra vez
de levantar los pies del suelo. Los bloqueos suelen ser mas manifiestos
cuando se inicia la marcha (start hesitation, entre los anglosajones),
pero también aparecen al efectuar un giro o cuando el paciente pasa
por lugares muy estrechos o se somete al paciente a una situacién que
produce temor o ansiedad. Los bloqueos de la marcha se asocian con
frecuencia a caidas.

La bradicinesia y la rigidez se manifiestan también por anomalias
en la articulacién del lenguaje hablado. Los pacientes advierten que les
cuesta alzar la voz, y esta incapacidad puede alcanzar el punto de que
sdlo les es posible el susurro. La articulacion es deficiente y la voz se
hace mondtona y adquiere a veces un caracter festinante. Son también
frecuentes, aunque leves, las dificultades de la deglucion. Los reflejos
osteotendinosos son normales, al igual que en las pruebas de coordi-
nacion, aunque estas se realizan con torpeza.

Aunque el diagnéstico de la EP se basa en la presencia de sintomas
motores, la presencia de sintomas no motores es hoy en dia amplia-
mente aceptada, y puede anteceder a los sintomas motores en més de
una década. Es frecuente un cierto grado de disfuncién intelectual
leve e incluye alteraciones cognitivas, de percepcion, de memoria y del
lenguaje de expresion (anomia). Aproximadamente un 80% de los
pacientes acaba por desarrollar una demencia franca, mas frecuente
en los casos en los que la enfermedad tiene un comienzo tardio y
cuando predomina la bradicinesia sobre el temblor. El deterioro cog-
nitivo en estos pacientes se asocia con frecuencia a alucinaciones
visuales y somnolencia diurna excesiva. La depresiéon mental es otra
alteracion no motora frecuente (40% de los casos), como también la
apatia y la fatiga.

Los enfermos también presentan a menudo sintomas de disfun-
cidn vegetativa que incluyen estrefiimiento, a veces grave, hiperhi-
drosis, sofocaciones y dificultades en la miccion (nicturia, polaquiuria,
urgencia e incontinencia). La sialorrea o salivacion excesiva es fre-
cuente, pero se debe a un defecto de la deglucion. La presencia de
dolor y sintomas sensitivos es también comun. El dolor puede mani-
festarse como artralgias, espasmos musculares, rigidez o de forma
secundaria a una radiculopatia. Sintomas sensitivos como hormigueo
o0 quemazoén pueden ocurrir en un 40% de los pacientes, en cualquier
estadio de la enfermedad y de forma independiente del grado de afec-
cién motora o del tratamiento. La hiposmia también es frecuente
(presente en un 70%-90% de los pacientes). Finalmente, también
abundan las alteraciones del suefio que incluyen, ademads de insomnio,
somnolencia excesiva diurna y trastorno de conducta en fase REM,
presente en un 50% de los pacientes. Este tltimo y la hiposmia son los
primeros sintomas no motores mejor documentados.

Parte de los sintomas no motores se deben al tratamiento antipar-
kinsoniano, aunque a veces pueden confundirse con manifestaciones
clinicas intrinsecas a la enfermedad. Entre ellos destaca la presencia
de confusion o alucinaciones inducidas por cualquier fairmaco anti-
parkinsoniano, los trastornos del control de impulsos (p. €j., ludopa-
tia, hipersexualidad) vinculados sobre todo al tratamiento con
agonistas dopaminérgicos y la hipotension ortostatica. También se
dan problemas motores asociados al tratamiento crénico con farma-
cos dopaminérgicos, como fluctuaciones motoras y discinesias.

PRONOSTICO

La EP es progresiva con aparicion, generalmente en fases tardias, de
trastornos posturales y alteraciones cognitivas o incluso demencia
franca. El enfermo cae finalmente en un estado de inmovilidad total
que requiere una asistencia constante. Sin tratamiento, la vida media
del paciente desde la aparicion de los primeros sintomas se ha esti-
mado en unos 9 afios (Hoehn y Yahr), lo que representa una mortali-
dad tres veces mayor que la de la poblacion general. Sin embargo, el
grado de afeccién varia notablemente de un individuo a otro y
muchos pacientes sobreviven hasta 20 o 30 afios. Las formas en las
que predomina el temblor y hay menor afeccion de los reflejos de
enderezamiento y la marcha tienen un mejor prondstico. El trata-
miento con levodopa ha reducido considerablemente las cifras de
mortalidad, y en los pacientes que responden de manera favorable a
la medicacion, dicha mortalidad se situa dentro de los limites de la
poblacién general.

DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico se basa en los datos clinicos expuestos, a los que hay
que agregar la buena respuesta al tratamiento con levodopa y la exclu-
sion cuidadosa de parkinsonismos secundarios o asociados a otras
enfermedades neuroldgicas (parkinsonismos plus) (v. tablas 173-1 'y
173-2). Los examenes habituales de laboratorio son normales. En
algunos pacientes, la TC y la RM evidencian dilatacién ventricular y
atrofia cortical moderada. En las fases precoces, si el diagnostico es
incierto, un SPECT del trasportador de la dopamina (DAT) evidencia
en casi todos los casos una disminucion en la captacion del ligando en
el estriado. El DAT SPECT es, asi, una herramienta util en el diagnds-
tico diferencial de la enfermedad de Parkinson precoz, ya que un

Tabla 173-2 Farmacos que pueden inducir o agravar
un parkinsonismo

FARMACO EVIDENCIA

Neurolépticos antipsicoticos +4++
Antagonistas del calcio
Flunarizina, cinarizina +++
Diltiazem, verapamil, amiodarona, amlodipino, +
manidipino
Ortopramidas y benzamidas sustituidas
Metoclopramida ++
Sulpiride, clebopride ++
Cisaprida, domperidona, veraliprida +
Inhibidores de almacenamiento y transporte
de dopamina
Reserpina, tetrabenazina +++
Antieméticos/antivertiginosos
Tietilperazina, proclorperazina draE
Metildopa 4+
Antidepresivos
Fluoxetina, paroxetina, trazodona +
Fenelzina 4
Bupropion 4
Litio +
Diazepam 4
Anticonvulsionantes
Valproato sédico, fenitoina +
Agentes colinérgicos
Betanecol, piridostigmina +

Otros farmacos

Amiodarona, procaina, meperidina, anfotericina B, +
cefaloridina, naproxeno, etanol, anticonceptivos
orales, inceloxazina, captopril, citarabina

+: se han descrito algunos casos ocasionales; ++: relativamente bien documentados
o relativamente frecuentes; +++: bien documentados o frecuentes.
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Tabla 173-3 «Signos de alarma» sugestivos
de parkinsonismo atipico

Parkinsonismo de hemicuerpo inferior
Presentacion temprana de inestabilidad y caidas
Progresion rapida de la enfermedad

Respuesta transitoria, pobre o nula a la levodopa
Ausencia de discinesias o discinesias atipicas
Signos piramidales

Signos cerebelosos

Disautonomia

Demencia de predominio cortical

Alucinaciones visuales no secundarias a farmacos
Fluctuaciones mentales y del nivel de conciencia
Sindrome frontal llamativo

Apraxia

Mioclonfas

Incontinencia emocional

Alteraciones sensoriales de tipo cortical
Disartria/disfagia graves o de aparicion temprana
Palilalia/palilogia

Estridor inspiratorio

Paralisis supranuclear de la mirada
Blefaroespasmo

Apraxia de la apertura palpebral

Frecuencia de parpadeo muy disminuida
Contracturas

Ante/retrocollis desproporcionado

resultado normal de esta prueba es practicamente incompatible con el
diagnostico de EP.

En los sindromes parkinsonianos plus (v. mas adelante), el parkin-
sonismo suele responder mal al tratamiento dopaminérgico y se
acompana de otras manifestaciones neurol(')gicas, como ataxia, tras-
tornos de la motilidad ocular de tipo supranuclear, disfuncién auto-
ndémica precoz y piramidalismo. En general, el diagndstico diferencial
no ofrece grandes dificultades excepto en el caso de la atrofia multisis-
témica, en particular en su variante parkinsoniana (AMS-p). En la
tabla 173-3 se exponen las manifestaciones clinicas que deben consi-
derarse atipicas de EP y cuya presencia debe hacer pensar en una
causa diferente del parkinsonismo.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EP se fundamenta en la aplicacion de medidas
generales, tratamiento farmacoldgico y quirdrgico. El tratamiento
médico, y en particular la levodopa, es eficaz para mejorar los sinto-
mas clasicos de la enfermedad (temblor, rigidez y bradicinesia) y, si se
tolera bien, debe continuarse durante el resto de la vida del paciente.

Farmacos para sintomas motores

Anticolinérgicos

Actuan bloqueando los receptores muscarinicos centrales. En la
actualidad se usan anticolinérgicos semisintéticos. Los mas empleados
son el trihexifenidilo y el biperideno. Entre los efectos secundarios
mas comunes se incluyen sequedad de boca, vision borrosa, estrefii-
miento y retencién de orina. También pueden producir pérdida de
memoria, estados confusionales y alucinaciones, por lo que su uso ha
disminuido en los ultimos afios y debe evitarse en pacientes de mas de
70 afos. Los anticolinérgicos, administrados como agentes antipar-
kinsonianos tnicos, son ttiles en pacientes con sintomas leves, espe-
cialmente cuando predomina el temblor. El tratamiento con
anticolinérgicos no debe suspenderse de manera brusca, ya que podria
ocasionar una intensificacion, a veces grave, de todos los sintomas.

Amantadina

La amantadina es un agente antivirico que posee propiedades antico-
linérgicas, dopaminérgicas (estimula la liberacion de dopamina de las
terminaciones nerviosas donde se encuentra almacenada) y antigluta-
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mérgicas. Sus efectos antiparkinsonianos son cualitativamente simila-
res a los de la levodopa, pero de menor intensidad, y su efectividad
terapéutica queda limitada por una tendencia a la disminucion de
los efectos beneficiosos al cabo de 4 a 6 meses de administracion con-
tinuada. Las dosis Optimas suelen ser de 100 mg dos veces al dia. Con
estas dosis, los efectos secundarios, semejantes a los de los anticolinér-
gicos, son poco comunes. En ocasiones puede producirse edema pre-
tibial y livedo reticularis. La amantadina posee un potente efecto
antidiscinético, por lo que se utiliza con frecuencia (farmaco de elec-
cién; dosis de 300 a 400 mg/dia) en el tratamiento de las discinesias
inducidas por levodopa.

Levodopa

Lalevodopa es el firmaco mas eficaz en el tratamiento sintomatico de
la EP. Es un derivado aminoacidico que cruza con facilidad la barrera
hematoencefélica y se metaboliza a dopamina en los ganglios basales
por la accién de la enzima DOPA-descarboxilasa. Se administra junto
con un inhibidor periférico de la DOPA-descarboxilasa (IDD) Estos
inhibidores enzimaticos no atraviesan la barrera hematoencefélica, lo
que permite la transformacion de la levodopa en dopamina en el cere-
bro, pero evita esta conversion en los tejidos extracerebrales.

Hoy en dia se utilizan dos IDD: carbidopa (a-metildopa-hidra-
cina) y benserazida. Ambos preparados poseen efectos beneficiosos y
colaterales similares. La ventaja mds importante de la terapéutica
combinada levodopa-IDD reside en que las nduseas y vomitos, tan
frecuentes (80%) en el tratamiento con levodopa sola, se reducen de
manera notable. El tratamiento con levodopa, que se administra siem-
pre en combinacién con un IDD, se inicia con dosis de 50mg 2 o 3 ve-
ces al dia, aumentandose en incrementos de 50 mg cada 10 a 15 dias
hasta alcanzar, siempre que se tolere bien, la mejoria deseada. Las
dosis dptimas deben individualizarse y varian de forma considerable.
En algunos pacientes, 300 mg de levodopa al dia son suficientes. Otros
requieren 1000 mg o mas, repartidos en 6 o 7 tomas diarias.

El tratamiento con levodopa no altera el curso de la enfermedad, y
como su administracion produce con frecuencia efectos secundarios
molestos, su uso suele reservarse para los parkinsonianos con sinto-
mas que no han mejorado con medidas mas simples. Se considera que
la dosis diaria 6ptima es la dosis minima capaz de producir una mejo-
ria funcional moderada, sin pretender eliminar toda la constelacion
sintomatica parkinsoniana. La mejoria inducida por la levodopa se
observa pocos dias o semanas después del tratamiento. Todos los sin-
tomas, incluido el temblor, son susceptibles de mejorar, pero en gene-
ral el sintoma que mejor responde es la bradicinesia. Los pacientes
recuperan agilidad motora, la voz aumenta en volumen, la escritura
tiende a normalizarse y, de forma similar, el temblor y la marcha mejo-
ran. La mejoria inicial obtenida con levodopa puede catalogarse como
insuficiente en 1/5 de los pacientes, modesta en 1/5, moderada en
2/5 y espectacular en otro 1/5 de pacientes. Una mala respuesta a la
levodopa sugiere un posible error de diagndstico, una interaccion
medicamentosa (ingesta de firmacos con propiedades antidopamini-
cas como un neuroléptico) o la administracion de dosis insuficientes.

La mejoria inicial se mantiene durante 2 o 3 afos, a partir de los
cuales no es infrecuente que los pacientes empeoren de tal modo que
alos 6 0 7 afios de tratamiento continuado la incapacidad funcional
en una tercera parte de los pacientes es igual o mayor que el nivel de
incapacidad previo al tratamiento. Los motivos de este empeora-
miento estdn relacionados con la progresion de la enfermedad y con
la aparicion de complicaciones relacionadas con el tratamiento.

Complicaciones de la levodopa

Los efectos secundarios mas comunes del tratamiento con levodopa/
IDD son nduseas y vomitos (raros), hipotension ortostdtica (general-
mente asintomatica), movimientos involuntarios anormales (discine-
sias) y trastornos psiquicos. Ademds, la mayoria de los pacientes
presenta modificaciones transitorias de su funcién motora o fluctua-
ciones motoras, que son también causa de importante incapacidad.
Las nauseas por levodopa aparecen generalmente al inicio del tra-
tamiento y ceden casi siempre con el paso del tiempo. La mayoria de
los pacientes tratados con levodopa presenta durante los primeros
meses o afios del tratamiento una mejoria de los sintomas motores
que se mantiene durante todo el dia. Con posterioridad comienzan a
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aparecer oscilaciones en la movilidad que pueden guardar una mayor
o menor relaciéon temporal con la ingesta de las dosis de levodopa.
Estas fluctuaciones motoras se asocian con frecuencia a la aparicion
de discinesias.

El tipo de fluctuacién motora mas frecuente es el denominado
deterioro de fin de dosis, que consiste en la reaparicién de sintomas
parkinsonianos varias veces al dia, ya sea al levantarse por la manana
(acinesia matinal), antes de la primera dosis del dia de levodopa o,
durante el dia, antes de las diversas tomas de levodopa. Asi, en pacien-
tes con deterioro de fin de dosis se alternan periodos de relativo buen
control (periodos on) con otros en los que los sintomas resurgen con
intensidad variable (periodos off) y que coinciden con tasas bajas de
levodopa en sangre. En algunos pacientes, estas fluctuaciones ocurren
de manera subita y erratica, son totalmente imprevisibles (fendmeno
on-off) y afectan al 10% de los pacientes.

Los mecanismos que contribuyen a la aparicion de fluctuaciones
motoras son varios. Unos son periféricos y relacionados con las carac-
teristicas farmacocinéticas de la levodopa: vida media corta, vacia-
miento gastrico erratico, absorcién intestinal y cruzamiento de la
barrera hematoencefélica en competencia con otros aminoacidos
neutros. Otros mecanismos son centrales, atribuibles a la progresion
de la enfermedad o a la propia levodopa que, por su administraciéon
intermitente, provoca una estimulaciéon pulsatil de los receptores
estriados. Por tanto, el tratamiento de las fluctuaciones motoras se
basa en prolongar el efecto de la levodopa, inhibiendo su degradacion
y aumentando su vida media plasmatica con inhibidores reversibles y
altamente selectivos de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) como
la entacapona, o bien administrando farmacos que activen de forma
mantenida los receptores dopaminérgicos estriatales (agonistas dopa-
minérgicos).

La administracion de levodopa en dosis bajas e intervalos cortos o
la coadministracién de un agonista dopaminérgico, o incluso de un
inhibidor de la monoaminooxidasa (MAO)-B como la rasagilina
junto a levodopa, mejora con frecuencia el deterioro de fin de dosis,
pero solo raras veces los fendmenos on-off.

También se pueden conseguir niveles plasmaticos constantes de
levodopa durante el dia con la administracion del farmaco por via
intrayeyunal a través de una sonda que se introduce por gastrostomia
percutdnea (PEG) y se deja in situ de forma permanente. Una bomba
de perfusion continua bombea el gel de levodopa en el yeyuno, gene-
ralmente unas 16 h al dia, y se indica en pacientes que presentan fluc-
tuaciones motoras severas que no responden a la terapia convencional.
Los problemas que pueden surgir con este tipo de tratamiento y que
no son infrecuentes tienen que ver con el estoma de la PEG, la sonda
(p. €j., obstruccion o desplazamiento) o el perfusor de levodopa.

Las discinesias inducidas por la levodopa (incluyen corea, balismo
y distonia) tienden a presentarse pocos meses después de comenzar el
tratamiento, y se observan en el 60% de los pacientes al cabo de 4 a 5
anos. Su aparicion constituye la mejor prueba de que se esta adminis-
trando una dosis suficiente de levodopa. Las discinesias son mas fre-
cuentes e intensas cuanto mas joven es el paciente y mayor es la dosis
de levodopa empleada. La administracion de dosis menores a interva-
los mas cortos o la adicion de un agonista dopaminérgico que permite
reducir la dosis total diaria de levodopa pueden aliviar las discinesias.
El tnico farmaco capaz de mejorar las discinesias sin empeorar el
parkinsonismo es la amantadina, en dosis de 300 a 400 mg/dfa. En
casos de discinesias graves se recurre a técnicas de estimulacion pro-
funda.

Pacientes en tratamiento crénico con levodopa pueden sufrir efec-
tos secundarios psiquidtricos. Entre estos hay que destacar la apari-
cion de alucinaciones visuales, ideas delirantes, con frecuencia de tipo
paranoides, cuadros confusionales o una psicosis franca. Estos tras-
tornos mentales se observan en el 15%-20% de los pacientes. Son mas
frecuentes en las fases avanzadas de la enfermedad, en individuos de
edad avanzada, en pacientes con trastorno cognitivo previo y en los
que reciben otros farmacos antiparkinsonianos ademds de levodopa.
La aparicion de estos efectos secundarios en las fases mas iniciales del
tratamiento debe hacer reconsiderar el diagnostico de EP.

Hoy en dia se dispone de varios neurolépticos catalogados como
atipicos, para el tratamiento de las alteraciones psiquiatricas en la EP.
Su administracion se acompana de menos efectos extrapiramidales.

De entre ellos, la clozapina es el mas eficaz y el mejor estudiado. Se
administra en dosis muy inferiores a las utilizadas habitualmente en
pacientes psiquidtricos. En ocasiones puede producir neutropenia
grave. Ademas de los trastornos mentales, la clozapina puede aliviar el
temblor. Los efectos secundarios de la clozapina incluyen sialorrea y
sedacion excesiva. Otro antipsicético empleado es la quetiapina que,
por no ser hematotdxico, esta desplazando a la clozapina en el trata-
miento inicial de las alteraciones psiquidtricas. La olanzapina, en
dosis bajas, es también util en algunos casos pero, a diferencia de los
anteriores, empeora casi siempre el sindrome motor. Los inhibidores
de la acetilcolinesterasa mejoran claramente el deterioro cognitivo de
la enfermedad y, en algunos pacientes, las alucinaciones.

Los inhibidores de la MAO convencionales nunca deben adminis-
trarse junto con levodopa, por el peligro de desencadenar una crisis
hipertensiva, y debe recordarse que los fairmacos con propiedades
antidopaminicas (v. tabla 173-2) contrarrestan el efecto terapéutico de
la levodopa y agravan los sintomas motores.

Agonistas dopaminérgicos

Constituyen un grupo de farmacos que cruzan la barrera hematoen-
cefélica y estimulan los receptores dopaminérgicos del estriado (acti-
vacion dopaminérgica directa, postsinaptica, independiente de la
integridad de la via nigroestriada). En general, producen una activa-
cién dopaminérgica prolongada, lo que supone una respuesta motora
mas estable que la obtenida con levodopa.

Su eficacia clinica es menor que la de la levodopa y se utilizan en
general como tratamiento coadyuvante de este firmaco, aunque tam-
bién en monoterapia, particularmente, en pacientes jovenes en los
que conviene retrasar la introduccién de levodopa.

Varios de los agonistas dopaminérgicos en uso son derivados ergé-
ticos: bromocriptina, pergolida, lisurida y cabergolina. De forma infre-
cuente pueden causar fibrosis valvular cardiaca en particular pergolide
y cabergolina. Los agonistas mas utilizados en la actualidad son los no
ergdticos, como el ropinirole, el pramipexol y la rotigotina (administra-
cién transdérmica), que activan los receptores dopaminérgicos D, y D;.
En pacientes en fases iniciales, poco incapacitados, estos agonistas han
mostrado un efecto antiparkinsoniano potente, aunque ligeramente
inferior al de la levodopa, y en general se toleran bien. Su administra-
cion en estas fases tempranas de la enfermedad permite retrasar la
introduccion de la levodopa a estadios posteriores.

En el inicio del tratamiento, los agonistas pueden causar nduseas,
que mejoran con domperidona, hipotension ortostatica o sensacion
de mareo. Otros efectos secundarios incluyen eritromelalgia (hin-
chazén, enrojecimiento y dolor de piernas), edemas maleolares y
excesiva somnolencia diurna. Pueden también producir efectos cola-
terales similares a los de la levodopa, y las fluctuaciones motoras y las
discinesias son muy raras. Los trastornos del control de impulsos
constituyen un efecto secundario recientemente identificado cuya
presencia debe investigarse en todos los pacientes que estén tratan-
dose con un agonista. Los mds frecuentes son ludopatia, hipersexuali-
dad, compra compulsiva y comer de forma compulsiva.

Las dosis diarias habituales de pramipexol oscilan entre 3 y 4,5mg,
las de ropinirole entre 9 y 16 mg y las de rotigotina entre 8 y 12 mg/dia.
Actualmente existen formulaciones de liberacion retardada de prami-
pexol y ropirinole, y parches de rotigotina, que tienen la ventaja de que
se administran una vez al dia. La eficacia y la tolerancia de las formu-
laciones retard son similares a las de las formulaciones estandar.

Es posible administrar un agonista dopaminérgico (no ergético),
la apomorfina, por via subcutdnea ya sea a través de un penjet (dura-
cién media del efecto terapéutico de una aplicacion de unos 40 min) o
como infusién continua. Esta tltima modalidad permite mantener
concentraciones constantes del fairmaco durante las horas de infusion,
lo que es util para pacientes con fluctuaciones motoras refractarias a
la terapia convencional. En algunos casos, la aparicion de nédulos
cutdneos en los puntos de aplicacion del fairmaco constituye una limi-
tacion del tratamiento.

Inhibidores de la MAO-B

La selegilina y la rasagilina inhiben la accién de la isoenzima B de la
MAO, para bloquear la degradacion metabdélica de la dopamina. El
efecto resultante es el incremento en la concentracién sindptica del
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neurotransmisor, aunque se cree que otros mecanismos contribuyen
al efecto terapéutico de estos inhibidores. Ambos farmacos han
demostrado un efecto sintomatico cuando son administrados en
monoterapia en las fases iniciales.

Un estudio reciente que compara el efecto de administrar rasagi-
lina de forma precoz o tardia (9 meses mas tarde) sugiere que este
farmaco podria modificar el curso evolutivo de la enfermedad de
forma favorable, ya que su administracién en fases muy precoces
retrasa el progreso de los sintomas y la necesidad de introducir la
levodopa. La rasagilina, y en menor grado la selegilina, se ha mos-
trado eficaz en el tratamiento de las fluctuaciones motoras del tipo de
deterioro de fin de dosis, reduciendo de forma significativa el tiempo
off. Ambos farmacos son bien tolerados, aunque pueden potenciar los
efectos dopaminérgicos de la levodopa, como nduseas, discinesias o
alucinaciones. La selegilina puede causar insomnio, que se atribuye a
que se metaboliza a anfetamina.

Tratamiento quirirgico

Antes de la aparicion de la levodopa, muchos pacientes se sometian a
una operacion quirurgica esterotéxica en la que se lesionaba el nicleo
ventrolateral del tdlamo. Estas lesiones quirtirgicas mejoraban, a veces
de manera notable, el temblor y la rigidez del lado opuesto a la lesion,
pero no aliviaban la bradicinesia. Actualmente, la cirugfa lesional este-
reotdctica ha sido sustituida casi por completo por nuevas técnicas de
neurocirugia funcional basadas en la estimulacion eléctrica de alta fre-
cuencia de los nuicleos diana. Esta técnica, a la que se denomina estimu-
lacién cerebral profunda, estd basada en la implantacion de un electrodo
en el nicleo diana, sin producir ningun tipo de lesion, con el fin de
ocasionar una inhibiciéon del mismo a través de una corriente eléctrica
generada por un estimulador implantado en el tejido subcutaneo, por
debajo de la clavicula. Los adelantos en las técnicas quirtrgicas unidos
a los nuevos sistemas de imagen han mejorado enormemente la preci-
sion de la técnica esterotaxica y han reducido las complicaciones.

Actualmente se utilizan dos dianas quirtdrgicas, segun la sintoma-
tologfa predominante: el ntcleo pélido y el ntcleo subtalamico. El
nucleo subtaldmico es aparentemente la mejor diana para mejorar los
sintomas motores farmacorresistentes. La estimulacion bilateral de
este nucleo en pacientes con parkinsonismo avanzado resistente al
tratamiento médico mejora de forma mantenida los sintomas cardi-
nales de la enfermedad, incluidos el temblor y la alteracion de la mar-
cha, y permite reducir las dosis de levodopa en més de un 50%, lo que
conlleva una importante mejoria en las discinesias por levodopa.

La estimulacién bilateral de los nucleos palidos internos estd indi-
cada en pacientes con discinesias graves por levodopa. Las limitacio-
nes de la estimulacion cerebral profunda incluyen la necesidad de una
segunda intervencion con anestesia general para la colocacion de la
bateria, la posibilidad de infeccion por implantacion de un cuerpo
extrafio y el elevado coste econdmico. La presencia de sintomas y
signos incapacitantes que no responden a la levodopa como, por
ejemplo, congelacion de la marcha y caidas o sintomas de demencia,
desaconsejan este tipo de intervencién. El riesgo quirdrgico de una
complicacion grave se estima en un 4%. Las complicaciones no son
infrecuentes e incluyen alteraciones del habla y de la conducta (como
hipomania o apatia), alteraciones derivadas del neuroestimulador y
del material implantado y aumento de peso.

PARKINSONISMOS SECUNDARIOS
O SINTOMATICOS

Los parkinsonismos secundarios o sintométicos se producen por cau-
sas variadas. Antes eran frecuentes los casos de parkinsonismo posten-
cefalitico. En la actualidad, los parkinsonismos sintomaticos mds
comunes son los producidos por firmacos con propiedades antidopa-
minicas: neurolépticos antipsicoticos (fenotiazinas, butirofenonas,
ortropamidas como el tiapride y el sulpiride), antieméticos (clebopride,
metoclopramida), hipotensores (reserpina y a-metildopa), tetrabena-
zina (farmaco utilizado con frecuencia en el control de las coreas y
otras disquinesias) y ciertos antagonistas del calcio (cinaricina, fluna-
ricina). Estos firmacos inducen parkinsonismo a través de una deple-
cién de monoaminas presindpticas (reserpina y tetrabenazina) o por
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bloqueo de los receptores dopaminérgicos D, en el estriado (fenotiazi-
nas). Los parkinsonismos inducidos por fairmacos son reversibles
practicamente siempre, pero pueden transcurrir varias semanas, y mas
raramente meses, una vez suprimido el agente inductor, antes de que
desaparezcan todos los sintomas extrapiramidales.

Otras causas de parkinsonismo secundario se exponen en la
tabla 173-1. En ocasiones, las lesiones isquémicas subcorticales mul-
tiples pueden ser origen de parkinsonismo (parkinsonismo vascu-
lar). La causa mas frecuente de parkinsonismo tumoral es el
meningioma frontal, que probablemente distorsiona la via dopami-
nérgica nigroestriada.

En general, los parkinsonismos sintomaticos asociados a una alte-
racion de la parte presinaptica del sistema dopaminérgico (p. ¢j., indu-
cida por la reserpina, el MPTP, postencefaliticos) mejoran con
levodopa. Ello no ocurre en los parkinsonismos en los que los recep-
tores dopaminérgicos postsinapticos estdn alterados (p. ej., por neuro-
lépticos o por lesiones vasculares en el estriado).

PARKINSONISMOS PLUS
PARALISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA

La pardlisis supranuclear progresiva (PSP) es una enfermedad dege-
nerativa que se caracteriza en el aspecto clinico por una oftalmoplejia
supranuclear, asociada a rigidez distonica de los musculos del cuello y
del tronco superior, a un sindrome seudobulbar, alteracion del equili-
brio, parkinsonismo y una demencia generalmente discreta de tipo
frontal. Estos sintomas se inician en la quinta o la sexta décadas de la
vida y son de evolucion progresiva. Las lesiones patoldgicas consisten
en la desaparicion neuronal con gliosis reactiva, junto con degenera-
cion neurofibrilar, y se localizan tipicamente en el globo palido, la
sustancia negra, el tubérculo cuadrigémino, el nucleo subtaldmico, la
sustancia gris periacueductal, la sustancia reticular y la oliva inferior.

La falta de equilibrio y las molestias visuales constituyen los sintomas
iniciales mas frecuentes. La oftalmoplejia suele aparecer a los 2 o 3 afnos
de evolucion, lo que retrasa el diagndstico. Se caracteriza en su inicio por
una limitacion creciente de los movimientos oculares voluntarios en el
plano vertical, con conservacion de los movimientos oculares conjuga-
dos reflejos (producidos por la maniobra oculocefalica). Mas tarde resul-
tan afectados también los movimientos conjugados laterales, hasta llegar
a una oftalmoplejia total. La dificultad de la oculomotricidad es causa de
sintomas incapacitantes (dificultad para caminar, comer, leer).

Con frecuencia, los pacientes también refieren visiéon borrosa,
lagrimeo excesivo y diplopia. La distonia axial se manifiesta tipica-
mente en forma de retrocollis, y el sindrome seudobulbar, por disar-
tria y disfagia progresivas. Son muy frecuentes los sintomas y signos
de parkinsonismo con acinesia bilateral importante. En otros
pacientes predomina un trastorno progresivo de la marcha caracte-
rizado por bloqueos motores al iniciar la deambulacién o girarse
(congelacion de la marcha); en estos casos, la oftalmoplejia es de
aparicion muy tardia. La PSP sigue un curso progresivo, bastante
rapido, y es de dificil tratamiento. La levodopa puede mejorar los
sintomas parkinsonianos y a veces también el sindrome disténico.
La mayoria de los pacientes fallece entre 5 y 10 anos después del
inicio de la enfermedad.

En la PSP, al igual que en la enfermedad de Pick o en la degenera-
cion corticobasal, existe un depdsito extenso de proteina tau hiperfos-
forilada en el sistema nervioso, que se detecta en ovillos neurofibrilares,
fibras nerviosas y células gliales, lo que ha permitido clasificar esta
enfermedad como una «taupatia». El papel exacto de esta proteina
como agente causal se desconoce. Se ha demostrado que el alelo A0/
AQ perteneciente al haplotipo H1/H1 del gen TAU esta sobrerrepre-
sentado en la PSP. Estudios recientes han determinado ademds que
polimorfismos en tres genes diferentes al gen tau aumentan significa-
tivamente el riesgo de padecer PSP.

ATROFIA MULTISISTEMICA

El término «atrofia multisistémica» (AMS) engloba las siguientes entida-
des: degeneracion nigroestriada, sindrome de Shy-Drager y atrofia oli-
vopontocerebelosa. En la actualidad se considera que estos sindromes
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estan relacionados entre si y que constituyen o representan manifesta-
ciones diversas del espectro total que comprende la AMS. En conse-
cuencia, la AMS se clasifica hoy en dia en AMS-P (predominio de un
sindrome de Parkinson) o AMS-C (predominio de ataxia cerebelosa).
En su forma mas amplia, las lesiones afectan al estriado, la sustancia
negra, el cerebelo, las olivas inferiores, los nicleos del pie de la protube-
rancia, las células de la columna intermediolateral y las neuronas del
asta anterior. En estas estructuras se observa reduccién neuronal y
gliosis astrocitaria reactiva. Recientemente se han descrito unas inclu-
siones intracitoplasmaticas gliales y depdsitos gliales y neuronales de
a-sinucleina que se consideran altamente especificas de la AMS, enfer-
medad que se clasifica como una sinucleinopatia.

La AMS-P representa la parte del espectro en que las lesiones pre-
dominan en el estriado y la sustancia negra, y constituye una forma
poco comun de parkinsonismo, identificada por primera vez como
entidad clinica independiente en 1961 por Raymond Adams et al.,
que la denominaron degeneracién estrionigrica. Clinicamente se
manifiesta como un sindrome parkinsoniano en el que predominan la
acinesia y la rigidez, y que raramente se asocia a temblor en reposo.
Son frecuentes la inestabilidad postural y las caidas en fases precoces
y una importante alteracion del habla. La AMS-P sigue una evolucién
rapida y muestra una mala respuesta a la levodopa. Es frecuente la
disfuncién vegetativa (hipotensién postural, impotencia sexual,
incontinencia urinaria) desde fases tempranas de la enfermedad. En
fases tardias pueden aparecer sintomas cerebelosos o de afeccion pira-
midal. No es rara la presencia de mioclonias de accién en extremida-
des superiores, anteflexion del cuello, trastornos de conducta en fase
REM prominente y estridor nocturno.

Las lesiones fundamentales en la AMS-C (anteriormente llamada
atrofia olivopontocerebelosa) se localizan en los nucleos de la protu-
berancia, las olivas inferiores y el cerebelo. Clinicamente predomina
la ataxia de la marcha y las extremidades, que se asocia a una impor-
tante disfuncion vegetativa y a veces a parkinsonismo de intensidad
variable. La resonancia nuclear magnética craneal objetiva en la
AMS-C una importante atrofia del tronco y cerebelo; en la AMS-p
un ribete hiperintenso, en el borde externo de ambos putdmenes, en
secuencias T2.

DEGENERACION CORTICOBASAL

La degeneracion corticobasal es un proceso neurodegenerativo aso-
ciado a pérdida neuronal y gliosis, presencia de neuronas abalonadas
acromaticas en el cortex y depositos extensos cortico-subcorticales de
proteina tau, de causa desconocida. Comienza en la edad adulta y se
manifiesta clinicamente por una combinacién de signos y sintomas
atribuibles a afeccion de la corteza cerebral (p. ej., astereognosia o apra-
xia ideomotora) y de los ganglios basales (parkinsonismo levodopa-
resistente, distonia focal, mioclonias). No es infrecuente que se presente
clinicamente como una demencia progresiva. Comparte numerosas
caracteristicas clinicas, neuropatoldgicas y genéticas (sobrerrepresen-
tacion del haplotipo H1/HI1 del gen TAU) con la PSP (v. cap. 175,
Enfermedad de Alzheimer y otras demencias degenerativas).

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
CONCEPTO

La enfermedad de Huntington (EH) es un proceso hereditario
con transmision autosdmica dominante, caracterizado por corea,
trastornos psiquidtricos y demencia. La prevalencia de EH en
diversas poblaciones caucasicas estudiadas es de 5 a 10 casos por
100 000 habitantes.

ETIOLOGIA

El gen responsable de la EH se localiza en la region terminal del brazo
corto del cromosoma 4. El defecto molecular consiste en un incre-
mento en el nimero de repeticiones del triplete CAG en el primer
exon del gen IT15. Los individuos con 40 o mas repeticiones tarde o
temprano desarrollardn la enfermedad. El gen IT15 codifica para una
proteina denominada huntingtina. El defecto genético da lugar a la

produccion de una proteina anormalmente alargada en residuos de
poliglutaminas (huntingtina mutada), que seria la responsable de la
degeneracion neuronal que se produce en la enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo por el cual la sintesis de huntingtina andmala conduce a
la muerte neuronal no se conoce totalmente. Se cree que la huntingtina
mutada altera la trascripcion génica y el trasporte axonal de diversas
proteinas e incrementa los mecanismos de exitotoxicidad y de estrés
oxidativo, para inducir un fallo energético que conduce a la muerte
neuronal. La interaccion de la huntingtina con otras proteinas nuclea-
res podria ser la clave de la neurodegeneracion. El estriado se altera
tempranamente y la tomografia por emision de positrones con fluoro-
desoxiglucosa ha demostrado reduccién del metabolismo en esta
estructura en pacientes en los que la TC todavia no revelaba atrofia del
nucleo caudado. Las hipercinesias (corea) se atribuyen a la disfuncién
del estriado. La degeneracion de la cabeza del caudado podria explicar
los trastornos de conducta, mientras que el deterioro cognitivo se
correlaciona con el grado de atrofia del caudado y del cértex cerebral.

ANATOMIA PATOLOGICA

En el examen macroscopico se observa atrofia de la cabeza del nicleo
caudado. El proceso degenerativo recae fundamentalmente en las neu-
ronas espinosas de proyeccion de mediano tamarfio del estriado (tipo I)
que utilizan como neurotransmisores el dcido y-aminobutirico
(GABA), la encefalina y la sustancia P. Existe pérdida neuronal y depo-
sitos de huntingtina y otras proteinas en forma de inclusiones nuclea-
res y citoplasmaticas en las neuronas supervivientes. Las interneuronas
del cuerpo estriado, cuyos neurotransmisores son la somatostatina y el
neuropéptido Y, estan preservadas. Las lesiones degenerativas afectan
a otras estructuras, entre las que destacan el tdlamo, el palido, el puta-
men y la corteza cerebral.

CUADRO CLINICO

La edad media del inicio de los sintomas es 38 afios, con unos limites
que se mueven entre la segunda y la séptima décadas de la vida, aun-
que se han descrito casos de inicio entre 2 y 80 afos de edad. El cua-
dro clinico establecido consta de tres manifestaciones cardinales:
hipercinesias coreicas, trastornos neuropsiquidtricos y deterioro cog-
nitivo. La corea afecta tanto a la musculatura axial como a las extremi-
dades. Hay disartria y, a veces, disfagia por disfuncion de la
musculatura faringea y esofagica superior. A medida que la enferme-
dad avanza, aparecen posturas distonicas. El marco de los trastornos
neuropsiquidtricos es muy variable y comprende desde sutiles modi-
ficaciones de la personalidad y depresion hasta graves trastornos psi-
coticos. Hay una alta incidencia de suicidio en las familias con EH. El
deterioro cognitivo en fases iniciales es de tipo «subcortical», con
pérdida de memoria y enlentecimiento mental, pero a medida que la
enfermedad avanza suelen aparecer trastornos del lenguaje y apraxia.

En el 10% de los casos, el inicio es juvenil o en la nifiez (variante de
Westphal), con un cuadro clinico caracterizado por parkinsonismo,
con rigidez y bradicinesia, deterioro cognitivo y a veces crisis comi-
ciales. En estos casos, la transmisiéon acostumbra a ser por via
paterna.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en los datos clinicos y la comprobacion de una
transmision vertical de herencia autosémica dominante. Las pruebas
de neuroimagen (TC y RM) ponen de manifiesto atrofia de la cabeza
del nuicleo caudado y de la corteza cerebral. La confirmacién de la EH,
asi como el diagndstico presintomatico, pueden efectuarse mediante
técnicas de genética molecular que demuestran la expansion patolo-
gica del triplete CAG en el gen IT15.

Entre el 1% y el 7% de los pacientes con diagnéstico clinico de EH
no tienen una mutacion del gen IT15. A estos sujetos con un diagnds-
tico clinico de EH pero IT15 negativos se les ha dado en denominar
HDL (del inglés, Huntington disease-like). En una minoria de estos
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casos (menos del 3%) es posible hoy en dia identificar una causa gené-
tica. En la HDL1 la mutacion estd en el gen de la proteina pridnica, en
el HDL2 en el gen junctofilina y en el HDL4 en el gen de la SCA17
(TATA box binding protein). Existe también una sobreposicion clinica
entre la EH y otras enfermedades autosémicas dominantes como la
atrofia dentato-rubro-palido-luisiana (DRPLA), otras ataxias espino-
cerebelosas y las ferritinopatias.

Las coreas adquiridas que deben considerarse en el diagndstico
diferencial de la corea de la EH incluyen corea de Sydenham, enferme-
dad de Wilson y neuroacantocitosis (ambas de transmision autoso-
mica recesiva), hipertiroidismo, discinesias coreicas inducidas por
farmacos (discinesia tardia), enfermedad de Gilles de la Tourette y
sindromes coreicos secundarios a lesiones estructurales (p. ej., infar-
tos cerebrales o encefalitis).

PRONOSTICO

La EH sigue un curso clinico invariablemente progresivo que es mas
rapido en las formas de inicio juvenil. La duracién media de la EH es
de 19 afios, con limites entre 10 y 25 afios. El nimero de repeticiones
del triplete CAG se ha correlacionado con la gravedad de la enferme-
dad, de forma que cuanto mayor es el nimero de repeticiones antes se
inicia la enfermedad y mayor es la gravedad de la misma.

TRATAMIENTO

El tratamiento permite aliviar algunas manifestaciones, pero no
retrasa la aparicién ni la progresion de los sintomas. El tratamiento
debe ser multidisciplinario y apoyar no sélo al paciente, sino también
a sus familiares, por lo que es recomendable que intervengan asisten-
tes sociales, psicdlogos y enfermeras conocedores de la problematica
de estos pacientes. Los tinicos farmacos que se han demostrado efica-
ces en el control de la corea son los antagonistas de los receptores
dopaminérgicos del cuerpo estriado (neurolépticos) y los inhibidores
del almacenamiento o liberacion de la dopamina (tetrabenazina y
reserpina). No existe tratamiento eficaz para la demencia, el aspecto
mas invalidante de la enfermedad, pero los firmacos antipsicéticos y
antidepresivos son de utilidad en la terapéutica de otras manifestacio-
nes neuropsiquiatricas.

Enla EH es fundamental un consejo genético apropiado. La detec-
cion de los portadores de la enfermedad, en fases presintomaticas, es
posible gracias a las nuevas técnicas de biologia molecular. Dado que
la aplicacion de estas no esta exenta de problemas legales y éticos, en
algunos paises se han creado comités en los que participan enfermos,
médicos, juristas y expertos en ética médica con el fin de asesorar en
cada caso sobre la conveniencia de ponerlas en practica.

SINDROMES DISTONICOS
CONCEPTO

El término «distonfa» describe un sindrome neuroldgico caracteri-
zado por la presencia de contracciones musculares prolongadas que
afectan a musculos agonistas y antagonistas (cocontraccion) y que
son causa de posturas mantenidas y movimientos anémalos. Tipica-
mente, los movimientos disténicos se repiten siguiendo un mismo
patron que afecta a los mismos grupos musculares, lo que permite
diferenciarlos de otros movimientos involuntarios como las coreas o
los tics. La distonia es el trastorno del movimiento que con mayor
frecuencia se diagnostica erréneamente. La distonia puede ser sinto-
matica o secundaria a una lesion identificable del sistema nervioso o
constituir una entidad nosoldgica especifica, de causa desconocida,
en cuyo caso se denomina distonia primaria.

En pacientes con distonia no es infrecuente la presencia de tem-
blor. En un 25% de los pacientes coexiste temblor postural de manos
idéntico al temblor esencial; en otros pacientes, el temblor es mas
lento y localizado en las zonas afectadas por los espasmos distonicos
(temblor distonico).

Con frecuencia, los espasmos distonicos aparecen o se agravan cuando
el paciente realiza un movimiento (distonia de accion). El acto motor
desencadenante puede ser en ocasiones un acto altamente especifico.
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Asi, por ejemplo, escribir o tocar la guitarra puede desencadenar dis-
tonfa en una mano. Otra caracteristica de la distonia es su mejora al
aplicar el paciente ciertos estimulos sensitivos, con frecuencia cerca
de la zona de los espasmos. Un ejemplo de «trucos» sensitivos (geste
antagonistique) es la mejoria observada a veces en la torticolis al apli-
car el paciente una ligera presion sobre la barbilla, o en el blefaroes-
pasmo cuando se aplica un ligero roce sobre la region temporal del
craneo. Los espasmos distonicos empeoran tipicamente con el estrés y
la fatiga y mejoran o desaparecen con la relajacién y el suefo.

CLASIFICACION

Las caracteristicas clinicas de la distonia son extremadamente varia-
das en lo que se refiere a edad de comienzo, region corporal afectada
y grado de generalizacién y gravedad. Ademas, constantemente se
estdn identificando mds causas ambientales y genéticas. Para afrontar
esta heterogeneidad clinica y etioldgica se han propuesto varias clasi-
ficaciones. Atendiendo a la extension se distingue entre distonia focal,
generalizada o multifocal, y segtn la etiologia puede ser primaria, de
causa desconocida, o secundaria. Un grupo de distonias primarias
que se caracteriza por la presencia de distonia asociada a otras altera-
ciones neuroldgicas especificas (por ejemplo mioclonias) se clasifica
como distonia plus.

EPIDEMIOLOGIA

La verdadera prevalencia se desconoce. Entre los pacientes distonicos
evaluados en el Servicio de Neurologia del Hospital Clinic de Barce-
lona, un 70% padece distonias primarias y las formas secundarias més
frecuentes son las inducidas por farmacos, asfixia perinatal, trauma
craneoencefalico, ictus cerebral, encefalitis, tumores o malformacio-
nes vasculares.

La prevalencia de la distonfa generalizada de la infancia se ha esti-
mado en Rochester, Minnesota, en 3,6 pacientes por 100 000 habitan-
tes y la distonia focal, en 30 casos por 100 000. La distonia de la
infancia y la adolescencia es tres veces mayor entre la poblacion judia
de ascendencia askenazi.

DISTONIA PRIMARIA (DE TORSION IDIOPATICA)

La distonia primaria se manifiesta por espasmos y posturas distonicas
que se manifiestan de forma aislada, sin asociarse a otros sintomas
neuroldgicos a excepcion de temblor. Es de causa desconocida, excep-
tuando causas genéticas identificadas en algunos casos. No se asocia a
lesiones neuropatoldgicas degenerativas. La presentacion clinica de la
distonia primaria es variable. Hay una distribucién bimodal de la
edad de comienzo, con unos picos de edades a los 9 afios (distonia
primaria de comienzo temprano) y a los 45 afios (distonia primaria de
comienzo tardio o del adulto). Existe una relacion entre la edad
de comienzo, la regién corporal inicialmente afectada y la progresion de
la enfermedad. La distonia de comienzo temprano afecta a una pierna
en las fases iniciales para luego generalizarse e involucrar al tronco.
Suele ser hereditaria. La distonia del adulto, en general esporadica, se
inicia en un brazo o en la musculatura cervical o craneal y raramente
se generaliza.

Distonia primaria de comienzo precoz
(antes de los 26 afios)

Se engloba en un grupo de trastornos heterogéneo que, en la mayoria
de los casos, muestran un patron hereditario autosémico dominante.
Varios estudios han mostrado que incluso muchos casos aparentemente
esporadicos son de causa hereditaria, en particular en pacientes judios
de ascendencia askenazi. La forma mas frecuente es la distonia autoso-
mica dominante de comienzo precoz asociada a mutaciones del gen DYT1
del locus 9934 que codifica una proteina llamada torsina A. El papel que
juega la torsina A en el desarrollo de la distonia todavia se desconoce.
Suele comenzar en la pierna o brazo y raramente en el cuello o las
cuerdas vocales. En la mayoria de los pacientes progresa y en aproxi-
madamente la mitad de ellos la enfermedad se generaliza a las extre-
midades superiores e inferiores. La enfermedad avanza mas
rapidamente en los pacientes en que los sintomas se inician en una
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pierna. Los sintomas iniciales en la pierna consisten tipicamente en la
aparicion de movimientos anormales al caminar (de accién) que
desaparecen con el reposo. Con frecuencia, también desaparecen al
correr o caminar hacia atras. Mds adelante, los espasmos surgen al
realizar el paciente cualquier otro movimiento de la pierna y, final-
mente, estan presentes incluso con la extremidad en reposo.

Sila enfermedad comienza en un brazo, los sintomas suelen apare-
cer al realizar un acto motor con la extremidad, a veces altamente
especifico, como escribir, coser o pintar. Mas tarde se producen los
movimientos distonicos, incluso cuando otra parte del cuerpo realiza
un movimiento voluntario o con actividades de la extremidad menos
especificas, para al final estar presentes incluso en reposo.

Como consecuencia de la frecuente afeccién del tronco y de las
piernas, la marcha se altera en muchos pacientes. Al intentar caminar,
la pierna realiza movimientos giratorios o se produce un movimiento
en abduccion de la cadera. El pie adopta posturas en equinovaro o en
eversion. El tronco se flexiona excesivamente en algunos pacientes,
para dar lugar a una marcha «en dromedario» con el cuello extendido
y las piernas flexionadas en las caderas. En algunos casos, la marcha es
imposible y existe afeccion del tronco incluso en reposo, lo que explica
el término «distonia muscular deformante» con el que esta enferme-
dad se ha referido hasta hace poco.

En la distonia DYT], el grado maximo de incapacidad se alcanza
generalmente en los primeros afios, a partir de los cuales la enferme-
dad tiende a mantenerse estatica o puede incluso mejorar ligeramente.
La distonia raramente lleva a la muerte del paciente que, incluso en
los casos mds graves, puede tener una longevidad normal.

Se conocen dos sindromes clinicos de comienzo precoz semejantes
a la distonfa DYT1 pero con mutaciones en genes diferentes: la dis-
tonfa DYT6 (autosémica dominante, penetrancia del 60%; mutacio-
nes en el gen THAPI) y la distonia DYT13 (afeccion inicial cervical
73%; en brazos 27%, de curso relativamente benigno). Actualmente se
discute si existen casos de distonia primaria de comienzo precoz auto-
somicas recesivas.

Distonias plus. La distonia dopa sensible (DDS, DYTS5; enfermedad
de Segawa) es una forma primaria propia de la infancia en la que
predomina un cuadro distonico que puede asociarse a parkinsonismo
e hiperreflexia. El trastorno se hereda de forma autosémica domi-
nante con una penetrancia reducida (30%-40%). Predomina en el
sexo femenino. La DDS comienza en la infancia con una alteracion de
la marcha que empeora con el paso del dia y mejora, a veces de forma
espectacular, con el suefio. El parkinsonismo asociado (bradicinesia y
rigidez) es moderado y aparece casis siempre en fases tardias de la
enfermedad. En un 25% de los casos existe hiperreflexia osteotendi-
nosa en las piernas. No es infrecuente que en los nifios afectados por
DDS la enfermedad se diagnostique como diplejia espastica secunda-
ria a pardlisis cerebral. El diagndstico se basa en el cuadro clinico y la
respuesta espectacular a la levodopa. Dosis de entre 50 y 200 mg al dia
practicamente eliminan las manifestaciones clinicas.

El gen de la DDS se ha localizado en el cromosoma 14q (DYT5) y
se han detectado numerosas mutaciones en el gen GTP ciclohidroxi-
lasa-1. El gen es necesario para la produccion de tetrahidrobiopterina,
un cofactor clave para la sintesis de dopamina. En la DDS, las neuro-
nas nigricas no degeneran, pero existen niveles insuficientes de dopa-
mina en el estriado.

Otras formas poco frecuentes de distonfa de comienzo general-
mente en la infancia y con una base genética conocida incluyen dis-
tonia mioclénica (distonia y mioclonias de brazos y tronco; respuesta
favorable al alcohol y benzodiazepinas; herencia autosémica domi-
nantes; mutaciones conocidas en el gen e-sarcoglican (locus DYT11),
cromosoma 7q21.3), sindrome distonia-parkinsonismo de comienzo
rdpido (sindrome bulbar prominente; herencia autosémica domi-
nante; locus DYT12) y sindrome distonia-sordera-atrofia éptica ligado
al cromosoma X (locus DFN1).

Distonia primaria de comienzo tardio

Las manifestaciones clinicas difieren considerablemente de las del
nifo. Elinicio tiene lugar en la musculatura craneal o de extremidades
superiores y la distonia no se generaliza. La mayoria de los casos se
consideran esporadicos. Las distonias focales encontradas mas fre-
cuentemente en los adultos son el blefaroespasmo, la distonia oro-

Tabla 173-4 Manifestaciones clinicas comunes
a las diversas distonias del adulto

Comienzo en la cuarta a sexta décadas

Predominio en el sexo femenino

Comienzo insidioso y progresion gradual en los primeros afos

Extension con frecuencia a regiones adyacentes, pero raramente se
generaliza

Remisiones infrecuentes que pueden ocurrir en los primeros anos

Empeoran con el estrés y la fatiga

Mejoran con la relajacién y el reposo

Existen «trucos» sensitivos que mejoran los espasmos de forma
transitoria

Es frecuente la presencia de temblor (temblor «disténico» o similar al
temblor esencial)

mandibular, la torticolis espasmddica, la distonia laringea (disfonia
espasmodica) y la distonia del brazo (calambre del escribiente). En la
tabla 173-4 se enumeran las caracteristicas clinicas comunes a los
diversos sindromes distonicos del adulto.

El papel de la herencia en la distonia del adulto estd menos claro
que en la distonia de la infancia. En un 7% de los casos existe un
familiar afectado. En una familia con distonia del adulto (cervical y
laringea) se ha definido un locus en el cromosoma 18p (distonia
DYT?7). En nativos de Filipinas se han descrito formas de distonia
recesiva ligadas al sexo en las que el gen se ha cartografiado en la
regién pericentromérica del cromosoma X. Otros factores juegan
probablemente un papel importante en algunas distonias focales del
adulto. Asi, un traumatismo local puede desencadenar distonia en
portadores del gen de la distonia primaria y se han descrito lesiones
periféricas antecediendo a blefaroespasmo disténico (p. ej., conjunti-
vitis de repeticion) o a torticolis espasmodica (traumatismo cervical).

Blefaroespasmo y distonia oromandibular (sindrome de Meige)

Se caracteriza por la aparicion de espasmos distonicos de la muscula-
tura orofacial. Predomina el blefaroespasmo, ya sea aislado o asociado
a espasmos de apertura o cierre involuntario de la boca, la protrusién
de la lengua y la retraccion de los angulos de la boca. El blefaroes-
pasmo se manifiesta por espasmos involuntarios de cierre de los ojos
que interfieren con la visién y dificultan en forma variable actividades
como leer, mirar la televisién o conducir. Los espasmos y la ceguera
funcional resultante son, con frecuencia, incapacitantes desde un
punto de vista ocupacional y social. En pacientes con distonia oro-
mandibular prominente puede existir disartria y grandes dificultades
para masticar y tragar. Los espasmos se agravan por actividades como
hablar, caminar o leer y desaparecen durante el suefio; con frecuencia
se catalogan erroneamente de psicogenos.

Torticolis espasmédica

En esta distonia primaria, los movimientos y las posturas distonicas
afectan a la musculatura del cuello, en especial de los musculos ester-
nocleidomastoideo, el trapecio y el esplenio, lo que lleva a una desvia-
cion constante de la cabeza hacia un lado (torticolis), acompanada de
movimientos disténicos giratorios lentos y también con frecuencia
de elevacion de un hombro. La desviacion tonica de la cabeza puede
dirigirse, aunque mds raramente, hacia atras (retrocollis) o hacia delante
(antecollis). La enfermedad es mas frecuente en el sexo femenino (2:1),
se inicia entre los 39 y 50 afios de edad y sigue un curso variable. Con
frecuencia progresa durante los primeros afios para dejar al paciente
con un grado de incapacidad fisica importante. Con frecuencia existe
temblor cervical. No es raro observar también un temblor postural
de las manos. En los primeros meses pueden ocurrir remisiones
espontaneas en un 10% de los casos.

Distonia laringea (disfonia espasmédica)

La distonia puede localizarse en la musculatura laringea y ocasionar
espasmos incontrolables de cierre de las cuerdas vocales (disfonia
espasmodica en aduccion que origina un habla entrecortada, con alti-
bajos, como estrangulada). En raras ocasiones, los espasmos distonicos
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afectan a los musculos cricoaritenoideos posteriores, lo que provoca
una voz hipofénica susurrante (disfonia espasmddica en abduccién).
Muchos pacientes afectados por disfonia espasmddica tienen también
un temblor laringeo y no es raro que la distonia laringea aparezca en
pacientes con distonia orofacial. En las fases iniciales, la disfonia se
produce al hablar, pero no es evidente al cantar y no es raro que estos
pacientes se etiqueten, desafortunadamente, como afectados por disfo-
nia psicégena. La inyeccién de toxina botulinica en la musculatura
laringea hiperactiva es el inico tratamiento eficaz para este tipo de dis-
tonia focal.

Calambre del escribiente

La distonia focal del brazo mas frecuente es el llamado calambre
del escribiente. El paciente con este sindrome aqueja dificultad
para escribir, porque la presion que ejerce sobre el ldpiz es exage-
rada o porque se producen movimientos anormales de los dedos,
como hiperextension de los dedos, que impiden coger un lapiz
correctamente. La mufieca puede hiperextenderse o adoptar pos-
turas de supinacion o pronacion forzadas. La escritura se hace
laboriosa debido a la contraccién muscular excesiva y a las sacudi-
das del brazo y se acompana de una sensacién de tension e inco-
modidad y a veces de dolor. Con frecuencia, el paciente se ve
forzado a dejar de escribir poco después de empezar. A veces una
discreta presiéon sobre el antebrazo con la mano contralateral
mejora la escritura.

Cléasicamente, el paciente es capaz de escribir en una pizarra. En
muchos pacientes, el calambre de la escritura es una distonia estric-
tamente especifica de la tarea de escribir. Otros pacientes desarro-
llan distonia de la extremidad durante tareas manuales como utilizar
un destornillador, coser o pintar. El tratamiento medicamentoso es
casi siempre ineficaz y muchos pacientes se ven obligados a apren-
der a escribir con la mano no afectada. Puede ser util usar lapices
muy gruesos o incluso instrumentos de escribir disefiados especifi-
camente.

DISTONIAS SINTOMATICAS O SECUNDARIAS

Son distonias secundarias las que se asocian a enfermedades neurolo-
gicas hereditarias o esporadicas, las producidas por causas exdgenas
diversas y la distonfa psicégena. Algunas son potencialmente curables
(p. €j., la asociada a enfermedad de Wilson). Ademads, su identifica-
cidn es importante para establecer un prondstico adecuado vy, si es
posible, consejo genético.

La distincién entre distonia primaria y secundaria no es siempre
facil. La presencia de otras anomalias neuroldgicas es altamente
sugestiva de una distonia secundaria. Un ejemplo seria la neuropatia
periférica que acompana a un sindrome disténico en la leucodis-
trofia metacromadtica. Anomalias detectadas en la exploracion fisica
general también sugieren una distonia secundaria (p. ¢j., anillo cor-
neal de Kayser-Fleischer en la enfermedad de Wilson). Una distonia
focal de comienzo brusco sugiere una lesion estructural del sistema
nervioso o una distonia psicégena. La distonfa primaria suele
comenzar como una distonia de accién. La aparicién en fases preco-
ces de una distonia en reposo obliga a pensar en una distonia secun-
daria. Finalmente, la presencia de una hemidistonia es indicativa de
una lesion estructural del sistema nervioso que puede ponerse de
manifiesto en un 80%-90% de los casos con pruebas de neuroima-
gen. En la tabla 173-5 se muestra un listado de las causas mas fre-
cuentes de distonia secundaria.

DIAGNOSTICO

Una cuidadosa historia clinica y familiar debe investigar la forma de
inicio, factores desencadenantes y los antecedentes farmacolégicos y
familiares. El inicio brusco sugiere generalmente lesiones vasculares u
otras lesiones estructurales. El examen fisico deberia focalizarse en
signos que indican una enfermedad sistémica, asi como una detallada
busqueda de otros déficits neuroldgicos que son fuertemente sugesti-
vos de distonia sintomatica.

En nifios y adolescentes con sospecha de distonia de torsion idio-
patica es necesario descartar una distonia DYT1 con pruebas genéti-
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Tabla 173-5 Distonias secundarias

Distonia asociada a enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad de Parkinson

Paralisis supranuclear progresiva
Atrofia multisistémica

Degeneracion corticobasal
Enfermedad de Huntington
Neuroacantocitosis

Enfermedad de Wilson

Enfermedad de Hallervorden-Spatz
Calcificacion de los ganglios basales
Degeneracion palidal progresiva
Sindrome de Rett

Enfermedad Machado-Joseph
Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana
Ataxia telangiectasia

Xeroderma pigmentosum

Sindrome de Wolfram

Distonia asociada a enfermedades metabélicas
Alteraciones del metabolismo lipidico

Gangliosidosis GM1y GM2

Enfermedad de Niemann-Pick

Leucodistrofia metacromatica

Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher

Alteraciones del metabolismo energético

Encefalomiopatias mitocondriales

Enfermedad de Leigh (encefalomiopatia necrosante subaguda)
Alteraciones del metabolismo de aminoécidos y acidos organicos
Aciduria glutérica tipo |

Aciduria metilmaloénica

Deficiencia de fumarasa

Enfermedad de Hartnup

Alteraciones del metabolismo purinico

Sindrome de Lesch-Nyhan

Distonia causada por factores exégenos
Lesiones cerebrales perinatales
Encefalitis infecciosas y postencefaliticas
Trauma craneal

Mielindlisis central pontina

Lesiones cerebrovasculares

Tumores

Esclerosis multiple

Lesiones de médula cervical

Lesiones de nervio periférico

Farmacos

Téxicos

Distonia psicégena

cas. En esta enfermedad, las pruebas de neuroimagen son normales.
En todos los casos que resulten negativos para DYT1 es preciso reali-
zar pruebas de neuroimagen (RM, TC) y exploraciones especificas
dirigidas a descartar distonfas secundarias y ciertas distonias plus. Es
particularmente importante descartar la enfermedad de Wilson (tra-
table). El diagndstico de una DDS se basa en la respuesta favorable a
la levodopa.

La hemidistonia se debe casi siempre a una lesion estructural del
sistema nervioso central, como malformacién vascular, tumor o
accidente vascular cerebral, que compromete el tdlamo contralate-
ral o los ganglios basales; de ahi la utilidad de realizar una RM
craneal.

En pacientes con distonia focal del adulto con caracteristicas cli-
nicas de distonia primaria (un 80% de los casos) es recomendable
realizar una RM craneal, pero en estos sindromes las pruebas com-
plementarias, incluida la neuroimagen, son normales y solo estricta-
mente necesarias si el sindrome presenta elementos atipicos. En
pacientes menores de 50 anos de edad se debe descartar una enfer-
medad de Wilson.
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TRATAMIENTO

En pacientes con distonia sintomética se debe realizar el tratamiento
apropiado de la enfermedad subyacente. La gran mayoria de los
pacientes con distonia, ya sea primaria (idiopatica) o secundaria,
requiere tratamiento sintomético farmacoldgico, y, en ocasiones, tam-
bién tratamiento quirdrgico y fisioterapia. Varios firmacos pueden ser
de utilidad, pero no hay un tnico firmaco que sea uniformemente
efectivo. En pacientes con distonia generalizada o segmentaria se reco-
mienda tratamiento con levodopa porque el 5%-10% de los pacientes
responde favorablemente a dosis bajas (150-300 mg/dia) de este far-
maco. Si no se observa mejoria se deben probar anticolinérgicos, en
dosis progresivas hasta observar beneficio o intolerancia por efectos
secundarios. Otros farmacos que han demostrado beneficio en la dis-
tonia incluyen clonazepam, diazepam, baclofeno, carbamazepina, car-
bonato de litio y, raramente, agonistas dopaminérgicos. En ocasiones,
los neurolépticos combinados con farmacos deplectores de la dopa-
mina, como tetrabenazina, pueden aportar algun beneficio, pero los
neurolépticos deben ser utilizados como tltimo recurso porque pue-
den ocasionar complicaciones irreversibles (p. ej., discinesias tardias).

Infiltraciones locales de toxina botulinica (BTX) han revolucio-
nado el tratamiento de la distonia. Son ampliamente utilizadas para el
tratamiento de las distonias focales, con hasta un 80% de respuesta
favorable a las infiltraciones en pacientes con blefaroespasmo, disto-
nia oromandibular, disfonia espasmddica, torticolis espasmodica o
distonia de una extremidad. Existen dos serotipos de BTX (Ay B) y
cinco productos comercializados (Botox® y Dysport®, Xeomin r[sero-
tipo A] y Neurobloc® y Myobloc r [serotipo B]) todas ellas con una
eficacia y un perfil de efectos secundarios similares.

La toxina bloquea de forma potente y prolongada la liberacién de
acetilcolina en la unién neuromuscular para producir denervacién
quimica y una paralisis reversible del musculo. Cuando se inyecta en
un musculo distonico (tabla 173-6), mejoran de forma significativa
espasmos, posturas anormales y dolor. El efecto beneficioso dura unos
3 meses en promedio, y los efectos adversos suelen ser de escasa
importancia. En algunos pacientes, en general con torticolis espasmo-
dica, la BTX pierde eficacia con el tiempo; este efecto debe atribuirse
ala presencia de anticuerpos que crean resistencia a la toxina y sugiere
cambiar a una toxina de serotipo diferente.

El tratamiento con BTX es también 1til en pacientes con distonia
generalizada en quienes la administracién en una o dos partes del
cuerpo (p. €j., cuerdas vocales, orbicular de los ojos) puede contribuir
sustancialmente a una mejor calidad de vida. Los efectos colaterales
son leves, pasajeros y generalmente relacionados con excesiva debili-
dad de los musculos adyacentes a la infiltracion (ptosis en el blefa-
roespasmo, disfagia en la torticolis espasmodica). Algunos casos de
distonia pueden responder favorablemente a procedimientos neuro-
quirurgicos.

Raramente la desnervacion quirurgica periférica es util en la disto-
nia cervical, y la miectomia del orbicularis occuli en el blefaroespasmo,

Tabla 173-6 Toxina botulinica tipo A en distonias
focales

: MUSCULO COMUNMENTE
DISTONIA FOCAL  INFILTRADO DOSIS (Ul)
Blefaroespasmo Orbicular de los ojos 25-50
Distonia Masetero, temporalis 75-100
oromandibular,
pterigoidea,
digastrica
Torticolis Esternocleidomastoideo, esplenio 150-250
espasmadica capitis, trapecio
Disfonia Tiroaritenoideo (tipo aduccion), 10-25
espasmadica cricoaritenoideo posterior (tipo
abduccién)
Calambre del Flexores y extensores de los dedos ~ 20-60
escribiente y la muneca

*Dosis referidas al producto Botox®.

particularmente si el tratamiento con BTX resulta ineficaz. La tala-
motomia esterotdxica tiene utilidad en algunos pacientes, pero si la
cirugia es bilateral, los efectos colaterales, como la disartria y disfonia,
son frecuentes. Hoy en dia las técnicas lesionales (talamotomia, pali-
dotomia) han sido practicamente sustituidas por la estimulacion cere-
bral profunda. Estudios recientes han revelado mejorias de hasta un
70% con la estimulacion bilateral de la parte interna del niicleo palido
en pacientes con distonfa primaria tanto generalizada como segmen-
taria. En todo caso, esta cirugia debe reservarse para casos en que las
estrategias médicas han resultado ineficaces.

SINDROME DE GILLES DE LA TOURETTE
CONCEPTO

El sindrome de Gilles de la Tourette (SGT) es una enfermedad neu-
roldgica caracterizada por la presencia de tics motores y verbales
(tics fonicos) que, en la mayoria de los casos, comienzan en la infan-
cia y que se acompafian con frecuencia de trastorno obsesivo com-
pulsivo, déficit atencional e hiperactividad, y otra comorbilidad
conductual. La expresion clinica del ST es muy variada. Los sintomas
fluctan en intensidad en un mismo individuo y miembros de una
misma familia muestran con frecuencia manifestaciones clinicas dife-
rentes, lo que contribuye a las dificultades diagndsticas. Su prevalen-
cia es del 0,03%-1,6%.

ETIOLOGIA

En la mayoria de los casos, el SGT es de caracter familiar. A pesar de
numerosos estudios genéticos no ha sido posible definir el patron
exacto de transmisién hereditaria ni la identificacién del gen o genes
responsables. Estudios en gemelos monocigdticos han mostrado
una concordancia del 89%. La dificultad en identificar una causa
genética precisa se atribuye a la enorme heterogeneidad clinica del
STS y a una posible trasmision bilineal (contribucion genética de
ambos lados de la familia). En algunos pacientes con TS, los sintomas
podrian estar causados por una infeccion estreptocdcica (estrepto-
coco 3 hemolitico A) previa.

FISIOPATOLOGIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

El sustrato neuropatoldgico es desconocido, aunque estudios post
moértem y de neuroimagen indican la existencia de una disfuncién de
los ganglios basales y en particular de la funcién dopaminérgica. Se
acepta que una disfuncion cortico-estriato-tdlamo-cortical subyace
tanto en los tics como en las alteraciones conductuales en el ST. La
hip6tesis dopaminérgica es avalada por eficacia de los formacos anta-
gonistas dopaminérgicos y empeoramiento de los tics con fairmacos
que facilitan la transmisiéon dopaminérgica, y por el resultado de
varios estudios de neuroimagen funcional.

CUADRO CLINICO

Los estudios de segregacion familiar han demostrado una enorme
variabilidad del fenotipo. No debe extranar, por tanto, que el marco
clinico y los criterios diagndsticos estén en permanente cambio. El
inicio ocurre antes de los 21 afos. El cuadro clinico incluye tics y tras-
tornos conductuales. Los tics consisten en contracciones musculares
involuntarias, rapidas y bruscas (tics motores), o vocalizaciones invo-
luntarias (tics vocales). Pueden ser simples (guifio, parpadeo, gru-
iido) o complejos (alisarse el pelo, toqueteo).

Los pacientes experimentan también sensaciones disféricas (pre-
sion, calor o frio en la cara) (tics sensitivos) que intentan aliviar con
movimientos repetidos. Puede haber ademas coprolalia (emision
involuntaria de palabras obscenas), copropraxia (actos como «cortes
de manga»), conductas imitativas como ecopraxia (imitacion gestual
del préjimo) y ecolalia y palilalia. Los trastornos conductuales inclu-
yen conducta obsesivo-compulsiva (presente en un 50% de los indivi-
duos, més frecuente en mujeres), a veces signos de autoagresion,
hiperactividad con déficit atencional y otras alteraciones como fobias
o dislexia.
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Capitulo 173 Enfermedad de Parkinson y otros trastornos del movimiento

DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa exclusivamente en los datos clinicos. Se consi-
deran criterios esenciales para el diagndstico una edad de comienzo
antes de los 21 afos, tics multiples motores y vocales, curso clinico
fluctuante, cambio gradual de los sintomas y evolucién crénica. Los
estudios de segregacion en familias con sindrome de Gilles de la Tou-
rette han revelado que algunos individuos presentan tics aislados
(motores o vocales, pero no ambos) y que en otros s6lo aparece un
trastorno obsesivo-compulsivo. Estos datos hacen cada vez mds pro-
blematica la diferenciacion de este sindrome de los tics transitorios de
la infancia y de los tics motores crénicos.

El diagnéstico diferencial de los tics incluye los trastornos que cur-
san con hipercinesias, como corea o mioclonias, distonia, espasmos
musculares y manierismos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de este sindrome es sintomatico y no existe evidencia
alguna de que un tratamiento precoz altere el curso natural de la enfer-
medad. Ante la variabilidad de los sintomas y las oscilaciones de su
intensidad, resulta particularmente dificil valorar cualquier programa
terapéutico. El tratamiento farmacoldgico solo esta indicado en pacien-
tes cuyos sintomas interfieren de forma inaceptable en sus actividades
y con frecuencia no es necesario. Si los tics son leves suele utilizarse
clonidina, clonazepam, guanfecina o topiramato, aunque su eficacia no
estd definitivamente probada, a diferencia de los antagonistas dopami-
nérgicos (neurolépticos) como pimozida, flufenazina y haloperidol.

Se recomienda administrar las dosis mas bajas posibles e iniciar el
tratamiento con una de las dos primeras, ya que los efectos secunda-
rios son inferiores a los del haloperidol. También se utilizan con fre-
cuencia los neurolépticos atipicos. A menudo, los efectos colaterales
de los neurolépticos limitan su uso. La tetrabenazina en monoterapia
o0 asociada a neurolépticos también es eficaz. Los trastornos de con-
ducta, si existen, raras veces mejoran con los firmacos antitics. Con
frecuencia es necesaria la aplicacion de intervenciones educativas y de
apoyo psicologico. El trastorno obsesivo-compulsivo puede mejorar
con farmacos serotonérgicos, como clomipramina, y la presencia de
un sindrome de hiperactividad asociado a déficit de atencién puede
requerir tratamiento con metilfenidato, que en raras ocasiones agrava
los tics, 0 pemolina. Recientemente, la estimulacion cerebral profunda
ha dado buenos resultados en algunos casos y es una técnica actual-
mente en fase de investigacion.

TEMBLOR ESENCIAL

El temblor esencial es uno de los trastornos del movimiento mas fre-
cuentes, con una prevalencia estimada entre 300 y 415 casos por 100 000
habitantes, unas cuatro veces superior a la enfermedad de Parkinson. Se
caracteriza por un temblor que aparece durante el movimiento (temblor
de accién) y que afecta preferentemente a ambas manos, y es visible y
persistente. El temblor se observa al pedir al paciente que mantenga una
postura (temblor postural), escriba o beba agua de un vaso (temblor de
accidn) y desaparece tipicamente con el reposo. La presencia de otros
signos neuroldgicos, como distonia o sintomas parkinsonianos, como
bradicinesia y rigidez, excluyen el diagnéstico. En algunos pacientes se
asocia a discreta ataxia de la marcha y ocasionalmente puede observarse
temblor en reposo, lo que dificulta el diagndstico diferencial con la
enfermedad de Parkinson. La frecuencia de historia familiar positiva
varia entre un 17%-70%. La enfermedad parece transmitirse de forma
autosémica dominante. Aunque se han identificado tres loci de predis-
posicion, la base genética de la enfermedad es atin poco conocida.

Con frecuencia es unilateral al comienzo. Interfiere con la escri-
tura, que se hace temblorosa pero no microgréfica, pero también, al
progresar, con otras actividades manuales como llevarse un vaso a la
boca para beber, dibujar o pintarse los labios. Con frecuencia estd
afectada, a veces de forma aislada, la musculatura de la region craneal,
para producir temblor de la lengua, la cabeza y la voz.

Para diagnosticar un temblor postural de manos como esencial
hay que descartar otras causas conocidas de temblor de accién, como
el temblor fisiologico exagerado (p. ej., inducido por farmacos o aso-
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ciado al hipertiroidismo) o el temblor psicogeno. El llamado temblor
ortostatico, que afecta a las piernas y aparece exclusivamente durante
la bipedestacion, el temblor aislado de la voz, el temblor primario de
la escritura u otros temblores tarea-especificos (p. ej., temblor del
golfista) y los temblores aislados del mentdn o de la lengua presentan
caracteristicas clinicas que los asemejan al temblor esencial, pero es
discutible si deben considerarse variantes de esta enfermedad. En el
TE, el SPECT cerebral del trasportador de la dopamina es normal, lo
que lo diferencia de la enfermedad de Parkinson.

El temblor esencial puede aparecer a cualquier edad, pero su inciden-
cia aumenta con la misma y raramente comienza en la infancia. La ampli-
tud del temblor aumenta lentamente con el paso del tiempo, con extension
ademas del temblor a otras regiones corporales. Aumenta tipicamente
con los estados de estrés y fatiga y con la ingesta de estimulantes del sis-
tema nervioso. En muchos pacientes, la ingesta de alcohol, incluso en
dosis pequenas, produce una supresion o atenuacion importante del tem-
blor. En general se considera una enfermedad «benigna», pero en algunos
pacientes es sumamente incapacitante tanto por las limitaciones fisicas
que impone el temblor como por la disfuncién social que ocasiona.

Mediante estudios de imagen funcional, como la PET, se ha obser-
vado una alteracién del flujo en el cerebelo y un hipermetabolismo de
glucosa en los nucleos olivares inferiores. Se especula que el TE podria
ser consecuencia de un control alterado del cerebelo sobre las olivas
bulbares que actuarian como un marcapasos, generador de oscilacio-
nes anormales. En linea con estos resultados, estudios post mdrtem
recientes han mostrado lesiones degenerativas en el cerebelo en un
subgrupo de pacientes.

Los farmacos mas eficaces son el propranolol, que en dosis de 40 a
360mg/dia reduce significativamente la amplitud del temblor en un
50%-70% de pacientes, y la primidona (125-750 mg/dia). Otros betablo-
queantes, como atenolol o sotalol, suelen ser eficaces y, ocasionalmente,
fenobarbital, clonazepam, gabapentina y topiramato son utiles. La toxina
botulinica se ha aplicado con éxito en el tratamiento del temblor cefalico.
En casos graves, incapacitantes y refractarios al tratamiento médico, la
estimulacion del nucleo ventral intermedio del tdlamo mediante técnicas
de estimulacion cerebral profunda puede resultar de gran utilidad.

NEURODEGENERACION CON ACUMULACION
CEREBRAL DE HIERRO

En varias enfermedades se asocia una neurodegeneracion con deposi-
tos anormales de hierro en el cerebro (NBIA, en inglés). Esta asocia-
cion fue descrita inicialmente por Hallervorden y Spatz en 1922. Hoy
en dia se han identificado varias enfermedades especificas asociadas a
depdsitos de hierro cerebral.

NEURODEGENERACION ASOCIADA A DEFICIENCIA
DE PANTOTENATOCINASA (ENFERMEDAD
DE HALLERVORDEN SPATZ; PKAN)

Se trata de un trastorno hereditario poco frecuente que se caracteriza
clinicamente por un cuadro de lenta instauracion en las dos primeras
décadas de la vida, consistente en un sindrome piramidal (espastici-
dad, hiperreflexia) seguido de déficit intelectual y un cuadro seudo-
bulbar (disartria intensa, llanto y risa espasmodicos). En el 80% de los
casos se observan movimientos involuntarios (coreoatetosis, distonia
generalizada o focal, temblor). En una mayoria de los casos se aprecia
retinitis pigmentosa y en algunos, atrofia optica, ataxia, mioclonias y
crisis epilépticas. El curso es progresivo. La mayoria de los pacientes
necesitan silla de ruedas en los primeros 15 aos después del diagnds-
tico. Se ha descrito un fenotipo de PKAN atipico de comienzo més
tardio (después de los 14 afios) y de evolucion mads lenta. Destacan la
palilalia y la congelacién de la marcha. Una tercera parte presenta
alteraciones psiquiatricas intensas.

En el diagnostico diferencial se incluyen la enfermedad de Wilson,
la enfermedad de Huntington, la neuroacantocitosis y otros trastor-
nos neurometabdlicos. La herencia es autosémica recesiva.

Se han descrito mutaciones en el gen PANK2, homdlogo de la
pantotenatocinasa, en el cromosoma 20p12.3, en todos los casos afec-
tados de un cuadro clasico de PKAN tipicos y en un tercio de los casos
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atipicos. Las lesiones cerebrales se caracterizan por depdsito de hierro
en las neuronas, la microglia y los astrocitos de la parte reticulata de la
sustancia negra y el globo pélido y, de forma difusa, alteraciones axo-
nales distales (cuerpos esferoidales) y pérdida neuronal y de fibras
mielinicas. La RM craneal en T2 pone de manifiesto en el palido
interno un area hiperintensa; es el llamado signo del «ojo de tigre».

El tratamiento es sintomatico. En algunos pacientes, la levodopa y
los agonistas dopaminérgicos pueden mejorar el parkinsonismo, aun-
que no alteran el curso de la enfermedad.

NEUROFERRITINOPATIA

Esta causada por mutaciones en el gen de la cadena ligera de ferritina
(en inglés, FTL). Comienza en la edad adulta (entre 13 y 63 afos) y
tiene un patrén hereditario autosémico dominante. Se caracteriza por
un trastorno del movimiento (corea, distonia, parkinsonismo) sin
afeccién neuropsiquidtrica. La RM craneal muestra lesiones tipicas
asociadas a depdsito de hierro: hipointensidad en los ganglios basales
que mas tarde se trasforma en hiperintensidad en el palido y cabeza
de caudado en secuencias T2.

ACERULOPLASMINEMIA

Esta causada por mutaciones del gen de la ceruloplasmina que impi-
den la sintesis de ceruloplasmina o interfieren con su actividad ferro-
xidasa (sin afeccion del metabolismo del cobre). La triada clasica
consiste en diabetes, retinopatia y afecciéon neuroldgica (demencia,
discinesias orofaciales y ataxia). La RM craneal muestra lesiones
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hipointensas del cortex cerebral y cerebeloso y en los ganglios basales.
No se conoce ningun tratamiento eficaz.

DISTROFIA NEUROAXONAL INFANTIL )
Y NEURODEGENERACION CON ACUMULACION
CEREBRAL DE HIERRO IDIOPATICA

Son NBIA infrecuentes. La distrofia neuroaxonal infantil (DNAI) se
asocia a mutaciones en el gen PLAG2G6 y se manifiesta como un
trastorno psicomotor grave y progresivo con hipotonia, hiperreflexia
y tetraparesia. La RM craneal muestra atrofia cerebelosa y depdsitos
de hierro palidal en mas de un 50% de los casos. La llamada NBIA
idiopética incluye casos con depdsitos de hierro cerebral en los que no
se ha identificado mutacion genética alguna.
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SINDROMES ESPINOCEREBELOSOS

Estos sindromes agrupan unos procesos cuyas caracteristicas sobresa-
lientes son ataxia (en ocasiones, paraparesia) y atrofia espinocerebe-
losa. Su prevalencia es de 20,2:100 000. Para su estudio seguiremos la
clasificacion clinico-genética propuesta por Harding en la que se dis-
tinguen siete grandes categorias: ataxias congénitas, ataxias progresi-
vas de inicio precoz (ataxia de Friedreich y otras ataxias), ataxias
periddicas, ataxias cerebelosas progresivas del adulto con herencia
autosémica dominante (conocidas con el acrénimo anglosajon de
ADCA, derivado de autosomal dominant cerebellar ataxia), ataxia
progresiva del adulto esporadica e idiopética (ILOCA, de idiopathic
late onset cerebellar ataxia) y paraplejias espasticas hereditarias.

ATAXIA CONGENITA

Los sindromes atdxicos congénitos son raros (en torno al 1% en la
mayoria de las casuisticas) y heterogéneos. Incluyen sindromes mal-
formativos (p. ej., hipoplasia de la capa de granos) y degenerativos. Se
presentan con retraso en el desarrollo motor, ataxia, espasticidad y
oligofrenia.

ATAXIA DE FRIEDREICH

La ataxia de Friedreich es el sindrome espinocerebeloso més frecuente,
con una prevalencia de 4,7:100 000.

Etiologia

Se transmite con un patrén autosémico recesivo. El gen de la enfer-
medad se localiza en el cromosoma 9 y consiste en una expansion
intrénica y homocigotica del triplete GAA. El grado de expansion del
alelo més pequerio se correlaciona directamente con la gravedad de la
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enfermedad e inversamente con la edad de inicio. De modo excepcio-
nal, se detecta una expansion del triplete en un alelo y una mutacién
puntual en el otro (homocigotos compuestos). El producto del gen se
conoce por el nombre de frataxina, que interviene en la homeostasis
del hierro mitocondrial y alcanza su maxima expresion en los tejidos
mas afectados en la enfermedad (sistema nervioso, miocardio y pan-
creas). La mutacidn interfiere con el procesamiento del RNA mensa-
jero de frataxina para originar un déficit de esta. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo exacto que origina la neurodegeneracion.

Anatomia patolégica

Se produce atrofia de las neuronas de los ganglios raquideos posterio-
res, la columna de Clarke, las células de Purkinje, el nicleo dentado
cerebeloso y las grandes neuronas piramidales del area motora. Esta
neuronopatia multiple se acompafia de pérdida de axones sensitivos
periféricos y de desmielinizacion cordonal posterior, piramidal y de
los haces espinocerebelosos. También puede observarse desmieliniza-
cion de las raices de los nervios glosofaringeo y neumogéstrico y
atrofia parcial de los nucleos vestibulares, el nucleo rojo, el globo
palido y el tdlamo optico. El corazon suele estar agrandado y es asiento
de una miocardiopatia intersticial con necrosis o degeneracion granu-
lar de unas fibras e hipertrofia de otras.

Cuadro clinico

La enfermedad se inicia casi siempre antes de los 20 afos con inesta-
bilidad de la marcha. El cuadro clinico establecido incluye manifes-
taciones neuroldgicas, esqueléticas, cardioldgicas y endocrinoldgicas.

Se aprecia ataxia cerebelosa estatica y apendicular con disartria
escandida. La abolicion de los reflejos miotaticos y un inicio sintomd-
tico por debajo de los 25 afios se consideraban criterios diagndsticos
esenciales de la enfermedad. No obstante, los estudios genéticos han
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