ACTUALIZACIONES

SINDROMES PARKINSON PLUS
O PARKINSONISMOS ATIPICOS

Diego Andrés Osorno - José Mauricio Ocampo
Residentes IV afio de Geriatria Clinica

Victoria Eugenia Arango
Geriatra Clinica - Medicina Interna y Geriatria
Universidad de Caldas - Pontificia Universidad Javeriana

Aspectos generales

Los llamados sindromes Parkinson plus, son una serie
de trastornos neurodegenerativos heterogéneos de
causa desconocida, que comparten ciertas caracteris-
ticas clinicas con el Parkinsonismo ldiopatico o Enfer-
medad de Parkinson, como son la rigidez, la
bradikinesia y los trastornos de la marcha, pero que a
la vez tienen caracteristicas propias como la pobre res-
puesta a los medicamentos anti-Parkinsonianos como
la Levodopa, la ausencia de temblor, el compromiso
axial predominante, sintomas disautonémicos, manifes-
taciones pseudobulbares y deterioro cognoscitivo, que
suele aparecer en estados tempranos o intermedios
de la enfermedad, ademas de otros que suelen esta-
blecer las diferencias entre las distintas enfermedades
gue hacen parte de este complejo nosolégico.

En este grupo de enfermedades se encuentran agru-
padas las siguientes entidades:

® Paralisis Supranuclear Progresiva.

® Atrofia de multiples sistemas (degeneracion
olivopontocerebelosa esporadica, atrofia
estriatonigral, Sindrome de Shy-Drager).

® Degeneracion corticobasal ganglionar.
® Enfermedad por Cuerpos de Lewy difusa.

® Complejo ELA — Parkinsonismo - Demencia o de
Guam.

® Demencia Frontotemporal con parkinsonismo aso-
ciada al cromosoma 17

® Degeneracion palidonigral esporadica.
® Enfermedad de Wilson.
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® Variante rigida de la Enfermedad de Hungtington.
® Neuroacantosis con parkinsonismo.

® Enfermedad de Fahr.

A pesar de que todas estas enfermedades son de cau-
sa desconocida las ultimas dos décadas del siglo pa-
sado vieron nacer un sistema nosoldgico para clasifi-
carlas derivado de su fisiopatologia, lo que ha permiti-
do mejorar el entendimiento del origen, basandose en
estudios de biologia molecular e inmunohistoquimica,
permitiendo definirlas como enfermedades por depési-
tos fibrilares intraneuronales.

Se han clasificado en 2 grandes grupos asi:

1. Las Tauopatias, entre las cuales se encuentran la
Pardlisis Supranuclear Progresiva, la Degeneracion
Corticobasal Ganglionar, el complejo de Guam y
la Demencia Frontotemporal con parkinsonismo
asociada al cromosoma 17, entre otras.

2. Las Alfa-Sinucleinopatias, entre las cuales se cla-
sifican la atrofia de multiples sistemas y la enfer-
medad por cuerpos de Lewy difusa, junto al
parkinsonismo Idiopatico.

Un porcentaje cercano al 85% de los pacientes que se
presentan con parkinsonismo, corresponde a personas
con Enfermedad de Parkinson, s6lo 15 a 20% son
sindromes atipicos llamados Parkinson plus y un por-
centaje mas pequefio equivale a los parkinsonismos
secundarios toxicos, infecciosos y medicamentosos.
Cabe anotar que la Pardlisis Supranuclear Progresiva
es el mas frecuentemente diagnosticado (6-12% de
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todos los parkinsonismos) y el que con mayor frecuen-
cia es confundido con la Enfermedad de Parkinson.

Los Parkinson plus son enfermedades progresivas que
suelen generar discapacidad y minusvalia importantes
en periodos promedio de 5 afios. Ademas, las manifes-
taciones clinicas son heterogéneas, pero predominan-
do los sintomas neurolégicos, lo cual explica el deterio-
ro progresivo de las actividades de la vida diaria a nivel
avanzado, instrumental y fisico, generando severa de-
pendencia, llevando a los individuos a la espiral de la
declinacion funcional. Aunado a lo anterior, los sinto-
mas de algunas de estas entidades son severos gene-
rando gran morbilidad, como en el caso de la Paralisis
Supranuclear Progresiva, la degeneracion corticobasal
ganglionar y el Shy-Drager, que frecuentemente se
asocian a caidas, o sincopes, que pueden ocasionar
fracturas de caderay todas las complicaciones deriva-
das como el inmovilismo permanente, las Ulceras por
presion, el “Faillure to Thrive” y la muerte.

Las Tauopatias

La proteina Tau es una molécula de bajo peso que se
encuentra asociada al citoesqueleto y los axones de
las neuronas en los nucleos centrales, vias de asocia-
cion y nervios periféricos, ademas del masculo esque-
Iético. Codificada a nivel del Cro 17, regién 21, y exis-
te en 2 isoformas basicas que sonla 3Ry la 4Ry 2
haplotipos que son el HO y el H1, cuyas modificaciones
genéticas y moleculares determinan la forma de enfer-
medad a la que se encuentran asociadas.

La proteina Tau tiene como funciones estabilizar los
microtubulos del citoesqueleto y facilitar el trasporte
intraneuronal, condiciones bésicas para la integridad
de las neuronas. De lo anterior se explica el por qué las
mutaciones asociadas, llevan a la produccion de enfer-
medades degenerativas primarias: la Degeneracion
Corticobasal Ganglionar, la Pardlisis Supranuclear Pro-
gresiva, la Enfermedad de Alzheimer, la Demencia con
Cuerpos Argirdfilos, la Demencia Frontotemporal, la
Demencia Frontotemporal con parkinsonismo asocia-
da al Cro 17, el Complejo de Guam, la Gliosis
Subcortical Progresiva, la Enfermedad de Pick, la Afasia
Progresiva Primaria, la Demencia Semantica, la De-
mencia Pugilistica y la Miosistis por Cuerpos de Inclu-
sion, son las enfermedades que tienen como fondo
comun la acumulacién fibrilar, secundario a mutacio-
nes en la proteina Tau.
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Las a-Sinucleinopatias

Las Sinucleinas son proteinas de transporte
intraneuronal cuyas mutaciones, al igual que las de la
proteina Tau, se asocian a enfermedad
neurodegenerativa; la 4-Sinucleina es la més
involucrada a nivel patolégico, ya que es la que con
mas frecuencia se detecta en depdsitos fibrilares aso-
ciada a la Ubiquitina (proteina de trasporte intraneuronal
gue esta relacionada con la fisiopatologia de la Enfer-
medad de Parkinson y con la formacién de los cuerpos
de Lewy) en las enfermedades Ilamadas
Sinucleinopatias. Es codificada en el Cro 4, regién 21.3,
y se encuentra asociada a las acumulaciones fibrilares
de la Enfermedad de Parkinson, la atrofia de mdultiples
sistemas y la Enfermedad por Cuerpos de Lewy.

Sustrato anatomico
de los sindromes Parkinson plus

Debido a la expresion clinica, la localizacién anatémi-
ca de las enfermedades agrupadas en este capitulo es
relativamente facil de inferir:

1. La via extrapiramidal se encuentra comprometida
de modo variable en toda su extension.

2. Los ganglios basales, los foliculos cuadrigéminos
superiores del mesencéfalo, el cuerpo calloso, al-
gunas regiones de los lébulos parietales y tempo-
rales, la sustancia nigra, los nucleos rojos, las oli-
vas inferiores, los nlcleos pontinos, los nlcleos
pigmentados del tallo, el nucleo intermediolateral
de la médula, y algunos nuacleos del cerebelo, se
ven alterados de forma variable.

Lo comun en ellas es el deterioro neuronal asociado a
grados variables de gliosis y degeneracién vacuolar,
con depodsitos fibrilares granulares a nivel intraneuronal,
bien sea en el citoplasma o en el ndcleo. En este Gltimo
las coloraciones especiales y la inmunohistoquimica
demuestran positividad para proteina Tau o para
Sinucleina.

La clinica esta en relacion directa con grado de dege-
neracion y el sitio anatémico enfermo, que es lo que
define el nombre de la patologia.

Sindromes Parkinson plus familiares

Los dltimos 30 afios vieron nacer un gran nimero de
entidades asociadas a parkinsonismo: cerca de 13 for-
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mas genotipicas distintas de Demencia Frontotemporal,
con parkinsonismo, se encontraron asociadas al Cro
17 con un patrén de herencia autosémico dominante.
De igual manera un gran nimero de mutaciones del
gen de la proteina Tau se ha identificado y a algunas
de ellas se les ha verificado un patrén de agregacion
familiar, definiendo formas familiares para la Paralisis
Supranuclear Progresiva, la Degeneracién Corticobasal
Ganglionar y la Gliosis subcortical progresiva de
Neumann.

Sindromes Parkinson plus esporadicos

Quizas es la forma clasica de aparicion de la mayoria
de las enfermedades enumeradas anteriormente, aso-
ciadas a mutaciones variadas de la Tau y de la
Sinucleina, probablemente relacionadas con algunos
factores ambientales.

A continuacién se realizara una descripcion breve de
las principales entidades que hacen parte de los llama-
dos parkinsonismos atipicos.

Atrofia de multiples sistemas

Representa un grupo de trastornos degenerativos pri-
marios esporadicos, de etiologia desconocida, carac-
terizados por ser a-Sinucleinopatias con manifestacio-
nes clinicas de parkinsonismo, sintomas cerebelosos,
corticoespinales y autonémicos. Descrita por primera
vez en 1960 por Adams, Van Bogaert y Vander Ecken,
en un pequefio nimero de pacientes que fueron diag-
nosticados como Parkinsonismo idiopatico, pero en
quienes la evolucion de la enfermedad se salia de lo
clasico.

La enfermedad suele iniciar hacia los 50 afios, con una
duracién promedio de 6 a 9, se presenta de forma va-
riada y abarca 3 fenotipos diferentes relacionados con
compromiso anatémico de la degeneracién neuronal,
descritos a continuacion:

1. La Degeneracion Estriatonigral : es la forma cli-
nica mas comuny con frecuencia se confunde con
la Enfermedad de Parkinson. Se caracteriza por
parkinsonismo rigido akinético, simétrico con o sin
temblor, que no tiene respuesta a la levodopa. Se
asocia a espasticidad de miembros inferiores como
manifestacion corticoespinal, mioclonus, paralisis
seudobulbar y signos de disfunciéon autonémica
leve, con moderado a severo compromiso de la
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funcién cognitiva de patron subcortical, de apari-
cion variable

2. La Atrofia Olivo-Ponto-Cerebelosa Esporadica
(para diferenciarla de la familiar o Enfermedad de
Joseph Machado): se define por la presencia de
sindrome cerebeloso ataxico, asociado a
espasticidad, sordera, neuropatia periférica, rigi-
dez parkinsoniana, espasticidad de miembros in-
feriores, pardlisis seudobulbar y demencia
subcortical de inicio tardio y grados leves de
disfuncién autonémica.

3. El sindrome de Shy-Drager : se caracteriza por
parkinsonismo simétrico, rigido, akinético, con se-
veras manifestaciones de disfunciéon autonémica,
expresadas clinicamente con severas
hipotensiones posturales, sincopes y caidas a re-
peticion, con demencia subcortical leve que puede
no existir.

La disfuncion eréctil suele ser en los hombres el inicio
de las tres formas de la enfermedad y aparece mucho
tiempo antes de que la enfermedad tome su caracte-
ristica expresion. El putamen, el caudado, el puente, el
cerebelo y los nacleos intermedio laterales de la médu-
la son los sitios de afeccion degenerativa en esta forma
de enfermedad.

Degeneracion Corticobasal Ganglionar

Es un trastorno neurodegenerativo primario que puede
tener agregacion familiar, pero que con mayor frecuen-
cia es esporadico. Pertenece a las Tauopatias y fue des-
crita por primera vez en 1960 por Revéis. Suele iniciar a
los 50 afios, con una duracion promedio de 5 a 10.

Clinicamente se caracteriza por parkinsonismo asocia-
do a pérdida de la sensibilidad cortical con apraxia de
extremidades y mioclonias, junto a manifestaciones
neuropsiquiatricas de tipo depresion y trastorno obse-
sivo compulsivo que incluso pueden ser las primeras
expresiones de la condicion; adicionalmente una de-
mencia de inicio tardio, de patrén frontotemporal, lo que
ha hecho que se clasifique dentro del complejo Demen-
cia Frontotemporal-Pick. La mano Alien y el Antecolis
desproporcionado son signos altamente sugestivos de
la enfermedad junto a la apraxia de la marcha y asocia-
da a apraxia de los parpados. Las manifestaciones de
agrafestesia, astereosgnosia e hipoestesia son tempra-
nas en la evolucion de la enfermedad y ayudan al diag-
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néstico. La enfermedad es progresiva y discapacitante,
al punto que en estados finales el individuo esta inmé-
vil con afasia progresiva y paraplejia en flexion.

El dafio anatdmico se ubica en las cortezas frontales y
parietales, prerolandica y perisilviana, predominando
en el hemisferio dominante, junto a la sustancia nigra,
talamo y caudado; la entidad puede ocurrir incluso sin
evidencia de dafio a nivel de ganglios basales.

Enfermedad difusa por cuerpos de Lewy

El primer reporte fue hecho por Okasaki en 1961, quien
describi6 la presencia de los tipicos cuerpos de Lewy
en 2 pacientes con demencia temprana asociada a
Parkinsonismo y extenso compromiso histoldgico
cortical. A partir de alli la enfermedad ha sido altamen-
te reconocida, incluso al punto de ser considerada en
algunas zonas geograficas como la segunda causa mas
frecuente de demencia.

La enfermedad es un trastorno por depdsito fibrilar de
Sinucleina alfa asociada a Ubiquitina, las cuales son
los constituyentes principales de los cuerpos de Lewy.
Afecta la corteza en forma difusa, la amigdala, la sus-
tancia nigra, el nicleo basal de Meynert (lo que explica
el profundo déficit colinérgico y la severa alteracién
cognitiva presente) y el locus ceruleus.

Tiene un curso rapido, caracterizada por demencia,
parkinsonismo, sincopes, caidas a repeticion,
desautonomia, paralisis seudobulbar, manifestaciones
sensoperceptivas, hipersensibilidad a la levodopa y a
las reacciones adversas de los neurolépticos, incluso a
dosis bajas. Las manifestaciones neuropsiquiatricas son
altamente prevalentes encontrandose: depresion, an-
siedad, alucinosis, delirio de Capgras, trastorno del sue-
fio MOR y sindrome de movimiento periddico de las
piernas (piernas inquietas).

Paralisis Supranuclear Progresiva

Posey en 1904 y Spiller en 1905 hicieron la descripcion
clasica de la Pardlisis Supranuclear Progresiva, pero
fueron Richardson-Steele-Olsewsky quienes la definie-
ron como entidad nosolégica a mitad del siglo pasado.

Es el parkinsonismo mas frecuentemente confundido
con la Enfermedad de Parkinson Idiopética y hay quie-
nes sugieren que incluso es mas frecuente que ésta;
es una Tauopatia y se presenta tanto con agregacion
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familiar, como en forma esporadica. Se inicia entre los
50 y 60 afios, y es de evolucidn rapida, con duracion
entre 5y 10 afios. En la forma esporadica se ha aso-
ciado a trauma craneal, enfermedad vascular cerebral,
exposicion dietaria a sustancias como las benzyil-
tetrahidro-isoquinolinas, la reticulina y las beta-
carbolinas.

Anatémicamente se correlaciona con alteraciones a
nivel de foliculos cuadrigéminos superiores, estriado y
tallo cerebral. Clinicamente se presenta como un
parkinsonismo simétrico, rigido de predominio axial, con
posicion distonica en extension del eje vertebral, aso-
ciado a paralisis seudobulbar, paralisis supranuclear de
la mirada (que puede o no aparecer), caidas a repeti-
cion, y demencia de tipo frontotemporal y subcortical
de aparicion en estados intermedio y tardios de la evo-
lucion.

Causas menos frecuentes
de parkinsonismo atipico

1. Demencia Frontotemporal con Parkinsonismo aso-
ciada a Cro 17.

Complejo de Guam.

Gliosis subcortical progresiva.

Enfermedad de Hungtington, variedad rigida.
Enfermedad de Wilson.

Degeneracion palidal esporadica.

N o ok~ Db

Calcinosis estriato-palido-dental o Enfermedad de
Fahr.

8. Parkinsonismo con Acantosis y Corea.

Panorama terapéutico
de los sindromes Parkinson plus

El abordaje terapéutico de los sindromes
parkinsonianos atipicos es dificil dado que no hay una
etiologia especifica que pueda intervenirse directamen-
te. El enfoque general comprende las medidas preven-
tivas de las complicaciones derivadas de algunos com-
ponente clinicos, como seria el caso de los trastornos
de la marcha, las caidas y los sincopes. Quizas aque-
llas formas de enfermedad que se manifiestan con al-
teraciones de tipo disautondémicas son las que requie-
ren de mayor intervencion debido a lo discapacitantes
gue pueden llegar a ser.
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Sintoma / Signo Enfermedad Paralisis Shy Degeneracion Atrofia Degeneracion  Enf. por
de supranuclear Drager Estriato- Olivoponto-  corticobasal  cuerpos
Parkinson progresiva nigral cerebelosa ganglionar de Lewy
Difusa

Bradikinesia + + + + +/- + +
Rigidez + + + + + + +
Temblor + - - - - - -
Ataxia - - - - + - -
Disautonomia +- +- +++ +/- +/- +/- +/-
Demencia +- + +/- + +/- + +
Disartria - + - - - R -
Disfagia + + + + + + -
Distonia - + - + + + R
Apraxia ocular - + - - - - R
Apraxia de miembros - - - - - + -
Mioclonus - - - - + R
Neuropatia - - + - + R R
Ortostatismo +/- +/- +++ +/- +/- - -
Simetria - + + + + +-
Respuesta a levodopa +++ - - +/- - _ +
Disfonia + - - + - _ _
Trastornos suefio + + - + + _ _
Trastornos marcha + + - +/- + + +
Piramidalismo - - - + + + R

Tabla de diagndstico diferencial de los Sindromes Parkinson Plus frecuentes y Parkinson Idiopatico

Por definicion la respuesta a las drogas
antiparkinsonianas es minima y si la hay es al inicio de
la enfermedad y rapidamente se extingue y aparecen
las reacciones adversas medicamentosas del farmaco
utilizado, de las cuales las mas severas son las asocia-
das al uso de la levodopa.

En general las intervenciones farmacoldgicas aplica-
das para la rigidez tienen pobres resultados, incluyen-
do el zolpidem en el esquema de terapia de la Paralisis
Supranuclear Progresiva.

Se han usado medidas desesperadas para el manejo
de las posiciones distonicas presentadas en algunas
de estas patologias como en el caso de la atrofia de
multiples sistemas, la Paralisis Supranuclear Progresi-
va y la degeneracién corticobasal ganglionar. Se han
usado farmacos como la toxina botulinica, pero las ta-
sas de respuestas son variables por lo que no se pue-
de generalizar su uso.

Quizas el enfoque grande en los trastornos de la mar-
cha y las alteraciones motoras como la rigidez y las
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posiciones distonicas, corresponde a la fisioterapia con
orientacion en reeducacion postural y de la marcha ,
pero el avance inexorable de las condiciones con su
caracter discapacitante limita mucho su uso en esta-
dos avanzados de la enfermedad.

La terapia de estimulacion cognitiva, asociada a la te-
rapia ocupacional, puede mejorar las destrezas inte-
lectuales y manuales y disminuir o enlentecer el grado
de deterioro de las praxias y otras funciones mentales
superiores, pero en algunos casos, el deterioro de la
memoria procedimental impide un adecuado ajuste a
los programas de este tipo por lo que su uso tiene limi-
tados resultados.

Las manifestaciones de disautonomia pueden ser ma-
nejadas con el uso de farmacos como los agonistas
colinérgicos, los agonistas simpaticos alfa y los
expansores de volumen como la fludrocortisona y la
midodrina, pero el progreso de la enfermedad se aso-
cia a pobre respuesta y agotamiento de los efectos
benéficos.
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Las manifestaciones neuropsiquiatricas pueden, y de-
ben, ser manejadas de modo convencional con
ansioliticos, antidepresivos y neurolépticos, pero se
debe tener como consideracion con estos ultimos que
la eleccion deberéa relacionarse con el mejor perfil
farmacolégico disponible, garantizando al minimo las
reacciones adversas ya que en principio son entidades
clinicas que tienen mayor propension a los efectos ad-
versos inducidos por el bloqueo alfa, muscarinico y
dopaminérgico; por lo anterior las drogas que mas se
recomiendan son la quetiapina, el aripiprazol y la
olanzapina.

Los anticolinesterasicos y la memantina, tienen poca
indicacion en el deterioro cognitivo asociado a estas
enfermedades debido a la fisiopatologia y la ubicacién
anatdmica relacionada al déficit cognitivo. Pero quizas
sea en la Enfermedad por Cuerpos de Lewy, debido al
compromiso de la neurotransmisién colinérgica, donde
mayor efecto y beneficio han tenido los
anticolinésterasicos con buenos resultados en una
mejoria de la funcion intelectual y los trastornos
comportamentales.

Conclusiones

Los sindromes Parkinsonianos atipicos representan un
grupo importante de enfermedades neurodegenerativas
primarias por depdsitos intraneuronales fibrilares que
comprometen las funciones motoras y cognitivas y que
frecuentemente se diagnostican erroneamente como
Enfermedad de Parkinson Idiopética, cuyas manifesta-
ciones clinicas son variadas y que tienen prondstico
intrinseco malo, empeorado por la comorbilidad y la
pobre respuesta a las intervenciones terapéuticas dis-
ponibles; deben ser consideradas dentro del esquema
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de estudio de enfermedad manifestada como rigidez
simétrica asociada a bradiquinesia y trastornos de la
marcha e inestabilidad postural, con el objeto de pre-
venir complicaciones derivadas de la misma enferme-
dad y de las intervenciones farmacoldgicas.
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