


Avances en el conocimiento del Parkinsonismo Juvenil y su tratamiento: Revision sistematica de la literatura

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP)es una patologia
del sistema nervioso de tipo degenerativa que
se caracteriza por alteraciones en el movimiento
principalmente por presencia de bradicinesia
asociada a temblor en reposo (4-6 Hz), inestabilidad
postural y rigidez (1). Si bien su etiologia no esta
completamente definida, la fisiopatologia de ésta
enfermedad se centra en la pérdida y degeneracién
de las células dopaminérgicas que se encuentran en
la sustancia negra pars compacta y en la formacién
de cuerpos de Lewy por la acumulacién de alfa-
sinucleina en los mismos (2). La EP lleva mas de 200
anhos desde su descripcion por James Parkinson en
el "Essay on the shaking plasy” publicado en 1817,
donde unifico el espectro de sintomas que engloban
la enfermedad que al dia de hoy lleva su nombre, a
partir de la cual se han descrito multiples trastornos
del movimiento que tienen como caracteristica
principal el parkinsonismo (3).

La Sociedad Internacional de Trastornos del
Movimiento (MSD) en sus criterios diagndsticos
define parkinsonismo como la presencia de
bradicinesia mas temblor en reposo o rigidez,
es por ello que hoy en dia se describen un gran
numero de sindromes parkinsonianos que caben
en dicho concepto siendo la EP la mas frecuente
(1). Normalmente la EP se diagndstica en pacientes
mayores de 40 anos, sin embargo el parkinsonismo
se puede presentar en edades mas tempranas como
en la enfermedad de Parkinson de inicio temprano
(EPIT) en personas entre los 21y 40 afios, como en
la infancia en menores de 21 anos, a lo cual se le ha
descrito como parkinsonismo juvenil (PJ)(4).

La presentacion del PJ es casi excepcional a
nivel mundial, con unaincidencia en Estados Unidos
de 0.8 por cada 100.000 personas/ano en personas
entre 0 y 29 anos (4). Comparte con la EP los
sintomas clasicos del parkinsonismo, sin embargo
con otras manifestaciones menos frecuentes como
la distonia (5). Se trata de un grupo de trastornos
del movimiento presentados en la infancia en su
mayoria de etiologia genética, siendo la mutacién
del gen PARK2 (gen parkin) la mas frecuente, entre
otros genes involucrados como el PINK1y el PARK7,
asociados a su forma autonémica recesiva (5);
otras causas relacionadas al PJ son las inducidas
por farmacos, infecciosas, inmunomediadas,
degenerativas y metabdlicas, las cuales son
importantes para la direccién del tratamiento.

El tratamiento del parkinsonismo juvenil, al ser
unaentidadrarayenestudio, novariaengran medida
con respecto a las presentaciones mas tardias, sin
embargo se encuentra en continuo esfuerzo por
mejorar la calidad de vida de este grupo poblacional
debido a su expectativa de vida. Teniendo en cuenta

la fisiopatologia, su manejo se basa en el alivio de
los sintomas y disminucion de la progresién de la
enfermedad con métodos farmacolégicos desde la
primeralineadetratamientocomolosonlosagonistas
dopaminérgicos, levodopa y anticolinérgicos, hasta
otros esquemas de tratamiento mas novedosos
como la toxina botulinica y la estimulacién cerebral
profunda, las cuales se ha visto son mejor toleradas
en la poblacién pediatrica (4).

Objetivo

Retomar una mirada actualizada de alteracion
en la calidad de vida en adultos y jovenes con
enfermedad de Parkinson y demas parkinsonismos
en etapas tempranas.

Método

Serealizo unarevision sistematicade laliteratura
con términos Mesh en distintas bases de datos como
Pubmed, Google Scholar, ScienceDirecty Scielodesde
marzo de 2018 hasta la fecha. Dentro de la busqueda
se encontrdé una extensa cantidad de articulos
cientificos, entre ellos revisiones de la literatura,
reportes de caso y estudios retrospectivos, de
los cuales se escogieron 50 teniendo en cuenta
aqguellos en los que se resaltara la actualidad del
parkinsonismo juvenil, su etiologia y sobretodo su
tratamiento.

Introduction

Parkinson'’s disease (PD) is a degenerative type of
nervous system pathology that is characterized by
alterations in movement mainly due to the presence
of bradykinesia associated with resting tremor (4-6
Hz), postural instability and stiffness (1). Although its
etiologyisnotcompletelydefined, thepathophysiology
of this disease focuses on the loss and degeneration
of dopaminergic cells found in the substantia nigra
pars compacta and on the formation of Lewy bodies
by the accumulation of alpha-synuclein in them (2).
THE PD has been for more than 200 years since its
description by James Parkinson in the “Essay on the
shaking plasy” published in 1817, where he unified the
spectrum of symptoms that encompass the disease
that today bears his name, from which multiple
movement disorders have been described that have
parkinsonism as their main characteristic (3).

The International Society of Movement Disorders
(MSD) in its diagnostic criteria defines parkinsonism
as the presence of bradykinesia plus tremor at rest
or rigidity, which is why today a large number of
parkinsonian syndromes are described that fit into
this concept being PD the most frequent (1). PD is
usually diagnosed in patients over 40 years of age,
however parkinsonism can occur at younger ages
such as early-onset Parkinson’s disease (EOPD) in
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people between 21and 40 years of age, as in childhood
in children under 21 years of age, which has been
described as juvenile parkinsonism (PJ)(4).

The presentation of the JP is almost exceptional
worldwide, with an incidence in the United States of
0.8 per 100,000 people/year in people between 0 and
29yearsold(4). It shareswith PDthe classic symptoms
of parkinsonism, however with other less frequent
manifestations such as dystonia (5). It is a group of
movement disorders presented in childhood mostly
of genetic etiology, being the mutation of the PARK2
gene (parkin gene) the most frequent, among other
genes involved such as PINK1 and PARK7, associated
with its autonomic recessive form (5); other causes
related to JP are those induced by drugs, infectious,
immune-mediated, degenerative and metabolic,
which are important for the direction of treatment.

The treatment of juvenile parkinsonism, being
a rare entity and under study, does not vary greatly
with respect to later presentations, however it is
in continuous effort to improve the quality of life
of this population group due to its life expectancy.
Considering the pathophysiology, its management
is based on the relief of symptoms and reduction of
the progression of the disease with pharmacological
methods from the first line of treatment such as
dopamine agonists, levodopa and anticholinergics,
to other more innovative treatment schemes such
as botulinum toxin and deep brain stimulation, which
have been seen to be better tolerated in the pediatric
population (4).

Objective

To resume an updated view of alteration in
the quality of life in adults and young people with
Parkinson’s disease and other parkinsonisms in early
stages.

Method

A systematic review of the literature with Mesh
terms was carried out in different databases such
as Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect and
Scielo from March 2018 to date. Within the search,
an extensive number of scientific articles were
found, including literature reviews, case reports
and retrospective studies, of which 50 were chosen
considering those in which the current situation of
juvenile parkinsonism, its etiology and above all its
treatment were highlighted.

Etiopatogenia
En la actualidad se han descritos multiples
causas que llevan ala presentacion de los diferentes

sindromes parkinsonianos, en las cuales se
encuentran desde causas genéticas, ambientales
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hasta causas adquiridas (grafica 1).

Debido a su mayor incidencia en adultos mayores
de 40 anos, se dispone de mayor cantidad de
datos acerca de las causas que la producen. En
la presentacién de inicio tardio, se describe que
la expresion de la enfermedad de Parkinson es
multifactorial, al producirse en la mayoria de casos
una combinacion entre determinantes ambientales
y genéticos (6). Sin embargo, contrario a lo ocurrido
en pacientes mas jovenes, en adultos se ha
observado que sélo en hasta un 5-10% de los casos,
presenta mutaciones genéticas (6). Es por ello que
a continuacion nos enfocaremos mayormente en
las causas genéticas, las cuales son el pilar de la
etiopatogenia del parkinsonismo juvenil.

Causas genéticas

Actualmente se ha observado Ila mutacion
de diferentes genes como los causantes de las
principales formas de parkinsonismo. Desde
el descubrimiento de la mutacion del gen de
a-sinucleina y del gen de la parkina (PARKIN) en
la década del 97 y 98, respectivamente, se han
encontrado por lo menos 20 formas monogénicas
de parkinsonismo (tanto en adultos como nifios) y
hasta mas de 100 loci involucrados en su etiologia
(7), la mayoria responsables de la disminucién de la
disponibilidad de dopamina en el sistema nervioso
central.

Al ser una condicion excepcional en la etapa
de la infancia y adolescencia, aun se encuentran
en estudio los diferentes genes y sus mutaciones
implicados en el desarrollo del PJ, entre los mas
prevalentes se encuentran las mutaciones del
PARK-parkin (PARK2), PARK-PINK1 (PARKSB) vy
PARK-DJ1 (PARK7), con sintomatologia tan similar
que frecuentemente no es posible distinguir sus
manifestaciones clinicas, debido a la sobreposicién
de las mismas (4). Estas mutaciones genéticas
conforman las formas tipicas del PJ autosdmico
recesivo y las mas estudiadas hasta el momento.

Park-Parkin (PARK2)

La mutacion de Parkin es la causa etioldgica mas
comun del PJ y de la mayoria de presentaciones
de inicio temprano (7). Dicho gen expresa una
ubiquitina ligasa, que se encarga de evitar la
acumulacion del dano oxidativo de células con alta
actividad mitocondrial, en especial las neuronas y
los cardiomiocitos (4).

Las manifestaciones clinicas se basan en el
sindrome parkinsoniano tipico, siendolabradicinesia
el signo cardinal, sin embargo en gran numero de
pacientes que han reportado la mutacién de Parkin,
expresan distonia entre los sintomas iniciales,
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de predominio en las extremidades inferiores (8),
ademas rigidez, distonia cervical e inestabilidad
postural.Laalteracioncognitiva, laespasticidadylos
signos de alteracion de la neurona motora superior
son poco frecuentes (4). Este grupo de pacientes se
benefician del tratamiento con levodopa debido a su
excelente respuesta, sin embargo en muchos casos
se presentan disquinesias inducidas por levodopa
que limitan su manejo (4, 7).

Park-Pink1 (PARKS6)

PINK1 (quinasa 1 inducida por PTEN) es una
proteina tipo serina-treonina quinasa, la cual se
localiza en las mitocondrias donde en condiciones
normales, durante estrés oxidativo, se encarga
de la proteccién neuronal al fosforilar la parkina y
activar la autofagia mitocondrial (9). Su mutacion
se ha relacionado con la degeneracién especifica
neuronas dopaminérgicas vulnerables a dicho (9).
Hasta el momento se considera la segunda causa
genética de las formas mas tempranas de los
sindromes parkinsonianos, con una incidencia del
hasta 7% de los casos de PJ y EPIT.

Ademas de los sintomas parkinsonianos tipicos,
ésta variante se caracteriza en particular por mayor
expresion de sintomas no motores con respecto
a los demas subtipos, entre ellos la anosmia (4).
Su progresion es lenta y responden muy bien al
tratamiento con levodopa (10).

Park-Dj1 (PARK?)

La DJ1 (Daisuke-Junko-1) es una proteina que
se encarga, al igual que las demas mencionadas
anteriormente, de regular el estrés oxidativo
mitocondrial mediante mecanismos que aun se
encuentran en estudio. Su mutacién también se
ve involucrada con la expresién de sindromes
parkinsonianos de inicio temprano (8).

Se caracteriza por sus manifestaciones clinicas
no motoras, en mayor medida que las mutaciones de
Parkin y PINK1. Su edad de inicio es mas prevalente
en edades entre los 17 y 40 anos, por ello que de los
sindromes parkinsonianos juveniles, es el de inicio
mas tardio (4).

Park-Snca (PARK1)

Por otro lado, entre las presentaciones
autosémicas dominantes se encuentra la mutacion
genomica de PARK-SNCA (PARKT), la cual hasta la
actualidad se ha convertido en uno de los pilares
de estudio en la etiopatogenia genética de la EP de
inicio tardio, perotambién se presentaenel PJ hasta
en un 0.7% de los casos (4). La a-sinucleina es una
proteina que se havistorelacionadaconlaformacion
de vesiculas a nivel neuronal, asicomo también de su

fusiony transporte axonal de neurotransmisores. La
triplicaciéndelgenserelacionaconlamanifestacion
de parkinsonismo de inicio temprano (7).

Otros genes implicados

Como se menciona anteriormente, se conocen
multiples mutaciones genéticas implicadas en el
desarrollo de la EP, EPIT y las distintas variantes
de PJ, informacion suficiente para realizar una
revision detallada, lo cual no es el objetivo de
ésta revision. Entre ellos se encuentran los genes
asociados a las formas atipicas del PJ como lo son
mutaciones en el gen PARK-ATP13A2 (PARK9) que
se relaciona con el sindrome de Kufor-Rakeb; DYT/
PARK-PLA2G6 (PARK 14) mutacion que produce un
tipo de parkinsonismo juvenil en donde se genera
acumulacion de depositos de hierro en el cerebroy
neurodegeneracion consecuente (4), entre muchos
otros que mencionamos en la tabla 1.

Parkinsonismo inducido por medicamentos

Los antipsicoticos como el haloperidol, la
olanzapinaylaclorpromazina, al ser antagonistas de
los receptores dopaminérgicos, estan incluidos en
el grupo de medicamentos asociados al PJ (4). Rara
vez se ven implicados otros grupos de farmacos en
ciertos tipos de sindromes parkinsonianos como los
antagonistas de canales de calcio (11). Este tipo de
parkinsonismo se presenta mayormente en edades
avanzadas, sin embargo puede aparecer en edades
tempranas en pacientes que son tratados con dichos
medicamentos. Clinicamente, se caracteriza por
temblor simétrico en reposo y sus manifestaciones
suelen desaparecer al suspender el medicamento;
en caso de persistir por mas de 3 meses, se debe
sospechar causas genéticas (11).

Causas medio ambientales

En la EP en la edad adulta, se ha observado la
relacion entre la exposicion a ciertas toxinas y
algunos habitos cotidianos, con el desarrollo de la
enfermedad(7). Incluso, se havisto como el consumo
decigarrilloylacafeinase hanconvertidoenfactores
protectores al cumplir funciones neuroprotectoras
como la facilitacion de la liberacion de dopamina en
las neuronas dispuestas para ello, asi como también
el efecto antioxidante que producen ciertos de los
componentes de éstas sustancias (7). Sin embargo,
en la infancia, éstas causas se limitan a casos
excepcionales, ya que su mecanismo de acci6n se
limita a la exposicién persistente en el tiempo de
dichas toxinas y sustancias, que es muy poca la
literatura que se encuentra disponible (1).

Causas infecciosas

Estudios recientes han demostrado la asociacién
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Tabla 1: Recopilacion de las mas relevantes mutaciones genéticas que expresan parkinsonismos y EP. AD: Autosémico dominante.
AR: Autosomico recesivo. EP: Enfermedad de Parkinson.

Genes involucrados en parkinsonismos genéticos autosomicos dominantes y recesivos

PARK Gen Herencia Mutacion Manifestaciones clinicas
PARK1 SNCA AD a-synuclein Desde la EP clasica hasta casos de inicio temprano
PARK4 con demencia, disfuncién autonémicay progresion
répida
PARK2 PRKN AR Proteina E3 ubiquitin ligasa EP de inicio temprano, progresion lenta, a menudo
caracteristicas de distonia
PARK5 UCHL1 AD Ubiquitina carboxiterminal hidro- | EP clasica. Sélo una familia ha presentado. Los
lasa L1(UCH-L1) hallazgos no se han replicado desde entonces
PARK6 PINK1 AR Quinasa 1 putativa inducida por EP de inicio temprano, progresion lenta
PTEN
PARK?7 DJ-1 AR Desglicasa asociada al parkin- EP de inicio temprano, progresién lenta
sonismo
PARKS8 LRRK2 AD Quinasarica en repeticiones de EP clasica con demencia menos frecuente y pro-
leucina 2 gresion mas lenta
PARK9 ATP13A2 AR ATPasa 13A2 transportadora de Inicio temprano (adolescencia), parkinsonismo
cationes atipico con demencia, espasticidad y paralisis
supranuclear (sindrome de Kufor-Rakeb).
PARKT1 GIGYF2 AD GRB10 que interactta conla EP clasica.
proteina GYF 2
PARK13 HTRA2 AR HtrA serina peptidasa 2 EP clasica.
PARK14 PLA2G6 AR Fosfolipasa A2 calcio-indepen- Inicio temprano con caracteristicas atipicas (dis-
diente tonia parkinsonista)
PARK15 FBX07 AR Proteina de caja F7(F-box protein | Inicio temprano con caracteristicas atipicas (sin-
7) drome pélido-piramidal)
PARK17 VPS35 AD Proteina vacuolar asociada a EP clasica.
proteina 35
PARK18 EIF4G1 AD Factor 4 gammal de iniciacion de | EP clasica.
traduccién eucariética
PARK19 DNAJC6 AR Auxilina Hsp40 EP de inicio temprano, progresion lenta
PARK20 SYNJ1 AR Sinaptojanina 1 Parkinsonismo con distonia y deterioro cognitivo
PARK21 DNAJC13 AD Endocitosis mediada por receptor | EP clasica.
8(RME-8)
PARK23 VPS13C AR Proteina vacuolar asociada a EP de inicio temprano, progresion rapida
proteina 13C

Fuente: Tomada y adaptada con fines académicos de Kouli A, et al. Parkinson’s Disease: Etiology, Neuropathology, and Pathogenesis.
En: Parkinson’s Disease: Pathogenesis and Clinical Aspects. Codon Publications; 2018. p. 3-26. (42).

de la infeccion por ciertos microorganismos con el
desarrollo de la EP, entre ellos los hongos del género
Malassezia, la Helicobacter pylori y el virus de la
hepatitis C. Esto aparentemente ocurre gracias a
que se cumplan ciertas condiciones, por ejemplo,
que el patdgeno sea neurotropo, que se genere una
tormenta de citoquinas en el cerebro y por ultimo
que dicha tormenta condicione neuroinflamacion
crénica (12).

Neuropatologia

Hoyendiasedisponedemuchaevidenciacientifica
alrededor de los sindromes parkinsonianos, mas
especificamente la enfermedad de Parkinson debido
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a su incidencia. Al ser una gran cantidad de tiposy
subtipos, se convierte en un reto el estudio de su
fisiopatologia, y como se describidé anteriormente,
sus causas son diversas mas en las formas de inicio
temprano que frecuentemente se relacionan a
mutaciones genéticas.

Clasicamente, el mecanismo fisiopatolégico de la
EP y la mayoria de variantes parkinsonianas se basa
en la degradacion, disfuncion y/o disminucién de las
neuronas dopaminérgicas presentes en la sustancia
nigra pars compacta (SNpc), y acumulacién de
cuerpos de Lewy(CL), los cuales son estructuras que
contiene cumulos de proteinas como a-sinucleina y
ubiquitina (13).
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Dicho proceso de acumulacién de depdsitos se
produce en seis estadios segun la hipdtesis descrita
por Braak: 1) Inicia su afectacién en las neuronas
dopaminérgicas de la médula oblongada, el nucleo
dorsal del vago y el bulbo olfatorio, 2) continta
con el compromiso del nucleo ceruleo, caudal del
rafe y el nucleo gigantocelular, 3) posterior a ello
llega hasta la SNpc para finalmente generar la
alteraciéon secuencial de 4) la corteza limbica, b)
las areas corticales da asociacién y por ultimo 6)
las cortezas motoras y sensoriales primarias (2). Se
estima que alrededor del 50 a 70% de las neuronas
dopaminérgicas de la SNcp se han degradado para el
momento en que se presentan los sintomas motores

(6).

Independientemente de
parkinsonismo en cuestion, se han observado
hallazgos sistematicos a nivel molecular e
histolégico en estudio de tejidos postmortem,
como la acumulacion de a-sinucleina, disfuncion
mitocondrial, eliminacion de proteinas por la
activacién de sistemas como ubiquitina-proteasoma
y autofagia lisosomal, estrés oxidativo, entre otros
los cuales para fines practicos en la presente
revision, se describen en la figura 1y figura 2. (7).

la etiologia del

Caracteristicas clinicas

La enfermedad de Parkinson, segun los
criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido,
se diagnostica ante la presencia de bradiquinesia
(sintoma principal), asociada a temblor en reposo
(4 - 6 Hz), rigidez muscular o inestabilidad
postural (14). Sin embargo, en el caso de los demas
sindromes parkinsonianos, la sintomatologia
no es tan tipica debido a que estos criterios se
combinan observandose en la mayoria de los casos
la superposicion de sus distintas presentaciones (9).

La evolucion clinica de la EP y de los trastornos
parkinsonianos en general, es heterogénea, lo que
quiere decir que su inicio puede presentarse con
sintomas motores (SM) y ademés con trastornos
cognitivos o neuropsiquiatricos, los cuales se han
denominado sintomas no motores (SNM)(9). En ese
sentido, en el parkinsonismo juvenil se observan
diversos SM que no son frecuentesenlaEP o la EPIT,
como lo son la distonia, la ataxia y la espasticidad,
gue varian su expresion de una mutacion genética a
otra, sin embargo, es comun ver en éstos pacientes,
manifestaciones no motoras como retraso en el
neurodesarrollo, trastornos del aprendizaje (lo mas
comun), ansiedad, ataques de pénico, entre otros

(5).

Figura 1: Representacion esquematica de la contribucién del control de calidad mitocondrial defectuoso y la disfuncion mitocondrial

alaneurodegeneracion en la enfermedad de Parkinson.
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Fuente: Tomada y modificada con fines académicos de Kouli A, et al. Parkinson’s Disease: Etiology, Neuropathology, and Pathogene-
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Elespectrodelapresentaciondelasintomatologia
de cada paciente varia, y esto se ha observado que
depende de ciertos factores como la edad de inicio
y, muy importante, de las mutaciones genéticas
correlacionadas a cada caso. Algunos pacientes
padecen una evolucion mas “benigna” al tener
periodos sintomaticos intercalados, con mejoria de
los mismos segun la respuesta a las estrategias de
tratamiento. Sin embargo, se observan pacientes
en quienes la clinica es progresiva, agresiva y muy
incapacitante, sin importar la terapia que se esté
administrando (15).

En la actualidad, es cada vez mayor el estudio de
los sintomas no motores, debido a que se ha visto
gue éstos impactan negativamente en la calidad de
vida de los pacientes que los padecen, incluso en
mayor medida que los sintomas motores (14) y mas
aun en los pacientes pediatricos, ya que el inicio de
la enfermedad es mas temprana con una expectativa
de vida mayor.

Sintomas motores (SM)

Como se planted anteriormente, existen cuatro

sintomas motores clasicos que se presentan en la
EP yentodos los parkinsonismos descritos:

- Bradicinesia: Se refiere a la disminucion de la
velocidad para realizar movimientos voluntarios e
involuntarios, ademas de la disminucién progresiva
de la amplitud de dichos movimientos, en especial
en las acciones repetitivas (16).

- Rigidez: Se define como la continua tension y
firmeza muscular que limita el desplazamiento de las
articulaciones (14). Algunos describen esta rigidez
como en “rueda dentada”.

- Temblor: Es tipico que aparezca en reposo, con
frecuencia de 4-6 Hz. Aumenta con la concentracion
del paciente y desaparece con el suefio (14).

- Trastornos posturales: Aparece por |la
alteracion en el tono de las extremidades inferiores
y en la mayoria de los casos afecta la marcha.

Al ser "atipicos” los sindromes parkinsonianos
distintos a la EP, es de esperarse que en ellos se
desarrollen SM poco frecuentes. En los nifos,

Figura 2: Etiologias de la enfermedad de Parkinsony parkinsonismos. Se observa lainteraccion entre los distintos factores que llevan
al desarrollo de la EP y los parkinsonismo.
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Neurol Neurosurg Psychiatry. 2020;91(8):795-808. (7
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se ha observado que uno de los sintomas mas
prevalentes es la distonia (9). En 2013, la MSD
definié distonia no s6lo como sintoma, sino como
aquel trastorno hiperquinético del movimiento, que
produce contracciones musculares sostenidas o
intermitentes que causan movimientos repetitivos
y/o posturas anormales. Puede haber presencia de
temblor asociado y, al igual que en adultos, se inicia
oempeoraconlaacciénvoluntariaosobreactivacion
muscular (17).

Es por Ilo anterior que, obedeciendo al
solapamiento de trastornos del movimiento, el PJ
es una de las enfermedades que producen distonia.
A grandes rasgos, la mutacién de distintos genes
como DYT5ay b (GCH1y TH), DYT3, DYT12 y DYT16,
desarrollan distonias generalizadas, las cuales
no son objetivo de ésta revisién. Sin embargo, las
mutaciones autosomicas recesivas de PARKIN
y DJ1, producen PJ con distonia como sintoma
cardinal focalizado en los miembros inferiores, que
como consecuencia condicionan alteraciones en la
marcha del paciente (17).

Sintomas no motores (SNM)

Desde la descripcion de enfermedad por primera
vez, James Parkinson, mencion6 también todos
aquellos sintomas que no afectan el movimiento,
conocidos como sintomas no motores (SNM). En su
ensayo, definid la alteracion del suefno, la miccion,
el transito intestinal y la memoria, como parte de las
manifestaciones clinicas (15).

Estos sintomas se producen debido a Ia
degeneracion neuronal en diferentes sitios del
sistema nervioso central, incluidas neuronas no
dopaminérgicas y aunque se produce en estadios
tardios de la enfermedad, también se observan en
presentaciones mas tempranas como en el PJ. Es
asi, como se ha visto el compromiso en estructuras
como el tronco cerebral, bulbo y nucleo olfatorio
anterior, zonas neocorticales y limbicas, talamo,
nucleos diencefalicos y los sistemas simpatico y
parasimpatico (15).

Enla EP, el estudio de los SNM se ha convertido
en pilar para su diagnoéstico, debido a que se ha
visto que éstos pueden aparecerincluso en las fases
prodromicas de la enfermedad, en muchos casos
antecediendo la apariciéon de los SM (18).

Se ha propuesto organizar los SNM segun
el sistema alterado, en sintomas sensoriales,
gastrointestinales, autonomicos y cognitivos (18).

Entre los cuales se observan manifestaciones
clinicas como trastornos del suefno, insomnio,
alteracion del patrén sueno vigilia. Sintomas

gastrointestinales como constipacion, disgeusia,
ageusia, nauseas e incontinencia. Trastornos
neuropsiquiatricos entre los cuales estan

alucinaciones, delirio, ataques de panico, ansiedad
y depresiéon. Disfunciones auton6micas dadas
por alteracion de la miccion, disfuncion sexual,
hipotension ortostatica, entre otras (19).

Curiosamente, la hipotension ortostatica
se considera wuna de las manifestaciones
cardiovasculares mas importantes en la EP, con
gran carga de morbimortalidad en pacientes
ancianos. Se ha visto asociada a disminucién de la
inervaciéon simpatica cardiaca y de catecolaminas,
asi como alteracion barorrefleja (20).

En contraste a lo anterior, en el PJ no son
tan caracteristicos los sintomas no motores
esencialmente los cognitivos. Estas alteraciones
se han visto relacionadas a los fenotipos atipicos
mas comunes, involucrados en las mutaciones de
PLA2G6 y ATP13A2 en casi el 84% de los pacientes
(21). Sin embargo, en las mutaciones de PINKI
(PARKSB) y DJ1 (PARK7), no se presentan anomalias
cognitivas. Incluso, la presencia de demencia en
paciente con mutaciones de Parkin (PARK2), es
excepcional aun en los casos de larga evolucion de
la enfermedad (21).

Por otro lado, los sintomas neuropsiquiatricos si
estan presentes en las formas de inicio temprano
del parkinsonismo, y es de resaltar que al igual
gue en ciertos casos de EP en adultos, en el PJ se
observa el desarrollo de psicosis y alucinaciones
como manifestaciones predecesoras a los SM (21).
Otros sintomas neuropsiquiatricos observados
en el PJ son la ansiedad y depresién, siendo mas
prevalentes en la adolescencia (21) y el retardo
mental, el cual se observa en fenotipos motores
graves de la enfermedad.

Diagnéstico
Diagnéstico clinico

El diagnéstico de la EP y las variantes
parkinsonianas se basa en la anamnesis, debido a
que el pilar diagnostico son sus manifestaciones
clinicas. La Sociedad Internacional de Parkinson
y Trastornos del Movimiento (MDS) establecio
criterios diagndésticos, que a pesar de su énfasis en
la EP, sirven para el abordaje clinico de los demas
sindromes parkinsonianos. En ellos, la bradicinesia
como sintoma cardinal, la rigidez y/o el temblor en
reposo (4 - 5 HZ), conforman los criterios que todo
sindrome parkinsoniano debe cumplir.

Los criterios de parkinsonismo, sumados a las
caracteristicas tipicas de cada mutacién y sus finas
diferencias ya mencionadas anteriormente, son las
que llevaran al clinico a la sospecha de uno u otro
parkinsonismo juvenil.
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Biomarcadores

A pesar de ser el pilar diagno6stico, las
manifestaciones clinicas tienden a aparecer cuando
se haproducidoladegradaciénde hastael 70% de las
neuronas dopaminérgicas, lo que genera dificultad a
la hora de iniciar el tratamiento oportuno para los
pacientes y limita la mejora en la calidad de vida de
los mismos (23). Es por lo anterior, que hoy en dia se
ha llevado a cabo un gran esfuerzo por la deteccién
de biomarcadores quimicos, que puedan orientar al
diagnéstico en fases tempranas de la enfermedad,
cuando apenas se estan presentando sintomas
prodromicos que anteceden a los SM(24).

a-Sinucleina (a-syn)

Esampliamente conocidoqueloscuerposde Lewy
qgue se forman en la EP y algunos parkinsonismos,
estan conformados por la acumulacion de
a-Sinucleina, por lo que es de esperarse que esta
molécula es una de las mas estudiadas como
biomarcador diagnoéstico en las patologias en
cuestion.

La o-Sinucleina total, actualmente, es el
biomarcador mayormente estudio y se ha detectado
en liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes que
padecen de EP y parkinsonismos en los que tienen
como fisiopatologia la formacién de cuerpos de
Lewy (24). Se han descrito ademas, diferentes
tipos de a-syn, como la oligomérica y la fosforilada,
ademas de su deteccidn en el suero y plasma de los
pacientes que padecen la enfermedad, sin embargo
no son muy especificos, por lo que aun se requieren
mayores estudios al respecto (24).

Los analisis de la a-syn total han determinado una
sensibilidad de 72% y especificidad de 65%, por lo
que se considera un estudio paraclinico prometedor
en el diagnostico de la enfermedad, sin embargo en
la mayoria de los casos de inicio temprano, no se ha
visto su presencia en el estudio del LCR (24).

Vesiculas extracelulares

En condiciones normales, todo tipo de neuronas
disponen de vesiculas extracelulares como
mecanismo para realizar el transporte de diferentes
moléculas. En éste sentido, el mecanismo
fisiopatologico por el cuallas proteinas mal plegadas
de la a-syn se esparcen por el SNC en la EP, es
mediante dicho mecanismo de transporte neuronal.
Es por lo anterior que se ha basado el estudio
diagnéstico y pronostico de la enfermedad mediante
la deteccién de las vesiculas extracelulares en
diferentes fluidos corporales (25).

Estos exosomas con acumulos de a-syn, también
se han cuantificado especialmente en sangre y
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orina, como meétodo diagnostico y pronostico de
la enfermedad. A pesar de ello, el rendimiento
diagnostico no es el mejor, con sensibilidad de
70,1% y especificidad de 52.9% (24,25), limitando su
uso en la practica clinica debido a gran margen de
falsos negativos y a que su utilidad se restringe a las
patologias con cuerpos de Lewy.

MicroARN

Los MicroARN son moléculas de ARN, pequenas
y no codificantes, que se encargan de regular la
expresion génica post-transcipcional. Actuan
mediante silenciamiento o degradacion de
ARNm, y son importantes para la diferenciacion
y proliferacién celular, asi como también para
los procesos de apoptosis. Es de gran utilidad el
estudio de este biomarcador en el diagnéstico de
enfermedades parkinsonianas, ya que se han visto
implicados ciertos microARN que se encuentran
elevados en sangre, como hsa-miR-221-3p, hsa-
miR-214-3p y hsa-miR-29c-3p en la regulacion de
los genes implicados en parkinsonismo con esta
etiologia (24).

Secuenciacion génica

Debido a la gran prevalencia de las mutaciones
genéticas en pacientes joévenes que desarrollan
parkinsonismos, ha tomado relevancia el uso de
test genéticos para la secuenciacién génica y
determinar la etiologia genética de cada caso con
el fin de dirigir terapias especificas (26). Entre los
testgenéticosmayormenteutilizadosenlosultimos
anos, se encuentra la secuenciacion de nueva
generacion (Next Generation Sequencing [NGS]),
que es aquel grupo de tecnologias que se encargan
de secuenciar gran cantidad de segmentos de ADN
en poco tiempo (27).

Es de gran importancia el uso de test genéticos
para determinar las mutaciones en cada caso en
particular y asi realizar la terapia dirigida. A pesar
gue es un tema gue se encuentra aun en estudio, se
han obtenidos resultados prometedores que dan una
luz de esperanza a futuro los cuales se ampliaran
mas adelante en las opciones de tratamiento (26).

Diagnéstico por imagenes

Los estudios imagenoldgicos en los sindromes
parkinsonianos, representan un apoyo en el
diagndéstico,yaquecomosemenciondanteriormente,
el diagnostico se basa en los criterios clinicos
otorgados por la MSD. A pesar de ello, son de gran
utilidad a la hora de descartar otros diagndsticos
diferenciales y orientar la impresion diagnostica
del clinico, sobre todo en los casos mas atipicos.
Los siguientes son algunas de las herramientas
diagndsticas por imagenes de las cuales se dispone
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Figura 3: Imagen de PET 11C-CFT de personas normales (A) y pacientes con EP. (B) Luego de la ingesta de transportador de dopam-
ina, disminuyo significativamente en el putamen posterior en el lado opuesto al inicio de la EP (flecha blanca). 11C-CFT: 2bcarbome-

toxi-3b-{4-fluorofenil}-[ N-11C-metil] tropano.

Fuente: Tomada y adaptada con fines académicos de Yao N-T, Zheng Q, Xu Z-0, Yin J-H, Lu L-G, Zuo 0, et al. Positron emission com-
puted tomography/single photon emission computed tomography in Parkinson disease. Chin Med J (Engl). 2020;133(12):1448-55. (30).

en la actualidad.
Resonancia magnética nuclear (RMN)

LaRMNesdelosestudiosmayormenteutilizadosen
el enfoque de las enfermedades neurodegenerativas
debido a la disponibilidad con respecto a las demas
imagenes, y aunque se ha visto que no es de gran
utilidad para el diagndéstico en la EP, ha demostrado
ser esencial para descartar otros parkinsonismos
atipicos y aquellos secundarios a otras etiologias
como las de origen vascular, intoxicacion, etc. Esto
gracias a las nuevas propiedades de los equipos de
RMN, como las secuencias potenciadas en difusion
que logran visibilizar, por ejemplo, hipointensidades
putaminales en la atrofia multisistémica tipo
Parkinson (28).

Tomografia por emision de positron unico
(SPECT) y tomografia por emision de
positrones (PET)

La medicina nuclear ha sido un gran aporte para
el estudio de las enfermedades neurodegenerativas
hoy en dia. Esto se ha ve reflejado en el estudio
de la EP y los parkinsonismos juveniles, mediante
la tomografia computadorizada por emision de

foton Unico (SPECT) y la tomografia por emision de
positrones (PET), las cuales utilizan radioligandos
para evaluar las vias dopaminérgicas en las areas
nigroestriatales, teniendo una alta especificidad
para su diagndstico al punto de considerarse
criterio de exclusiéon absoluto cuando obtenemos un
resultadonormal(29,30). Entrelosradioligandos mas
utilizados se encuentran el 1231-loflupano o 123I-FP-
CIT que ofrece unaimagen asimétrica enlos nucleos
basales, por pérdida progresiva del putamen con
preservacion de los nucleos caudados en pacientes
con degeneracién neuronal dopaminérgica (31).

Ecografia transcraneal

Otro estudio util, aungque menos utilizado
en la practica clinica actual, es la ecografia
transcraneal, que en éstos pacientes se observa la
presencia caracteristica de hiperecogenicidad en
la sustancia negra mesencefalica. Es de utilidad en
parkinsonismos atipicos, sin embargo por su poca
disponibilidad y al ser operador-dependiente, no se
realiza de rutina (28).

Tratamiento

Gracias al avance de la tecnologia farmacéutica,
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la biomedicina, la neurocirugia e incluso la terapia
génica, hoy en dia se cuenta con una gran variedad
de opciones terapéuticas para el tratamiento de la
EP y los parkinsonismos en general. Las estrategias
actuales se basan en el mecanismo fisiopatoldgico
del parkinsonismo, teniendo como objetivo suplir
el déficit dopaminérgico de los pacientes ya sea
mediante precursores de la dopamina (Levodopa) o
imitadoresde dopamina(agonistasdopaminérgicos).

Sin embargo se han descritos distintas vias
de accion para el tratamiento tanto de sintomas
motores como no motores, alternativas cada vez mas
utiles en abordaje de los parkinsonismos tales como
betablogueadores, anticolinérgicos, amantadina,
entre otros (2). Es importante no sélo apuntar al
manejo y paliacidon de los sintomas, sino también a
la prevencion de la enfermedad para la mejora de la
calidad de vida.

Para la seleccién mas adecuada del tratamiento
a administrar, se deben de tener en cuenta ciertos
factores como los sintomas, la severidad de los
mismos, del grupo etario al cual va dirigida la
terapia y de la indicacién. Es asi, que en aquellos
pacientes que presentan sintomas motores leves, es
conveniente iniciar con medicamentos del grupo de
inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B(I-MAQB),
como la selegilina y rasagilina, los cuales presentan
menos efectos adversos (32).

Por otro lado, en aquellos pacientes con
compromisomayorysintomatologiamotoramarcada,
sobre todo en etapas tardias de la enfermedad, es de
eleccionelinicio de laterapiaclasicaconlevodopao
agonistas dopaminérgicos. En contraste, pacientes
con inicio temprano de la enfermedad y PJ, no se
recomienda inicialmente el uso de levodopa, debido
al altoriesgo de disquinesiasinducidas por levodopa
(32).

A continuacién, se desarrollan las estrategias de
tratamiento tanto tradicionales como la levodopa y
los agonistas dopaminérgicos, asi como también el
avance en la cirugia y la terapia genética.

Tratamiento farmacoloégico
Levodopa

Este medicamento se considera al dia de hoy
el gold standar del tratamiento de los sintomas
parkinsonianos (33). La dopamina, al no cruzar
la barrera hematoencefalica, no es la molécula
adecuada para tratamiento como suplencia.
Contrariamente, la levodopa es un aminoacido
precursor de la dopamina, que al administrarse
por via oral, logra llegar hasta el sistema nervioso
central. Esto se produce en menor medida, ya que
se metaboliza rapidamente mediante la accion de
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la dopa-decarboxilasa periférica, que estimula el
centro del vomito en el bulbo raquideo, generando
el efecto adverso mas frecuente (nduseas y vomito),
por lo que se requiere su administracion con un
inhibidor de la dopa-decarboxilasa (carbidopa) (34).

Estd indicada cuando se presentan sintomas
motores marcados, presentando una adecuada
respuesta a su administracién. La presentacién en
asocio con inhibidores de la dopa-decarboxilasa, no
se recomiendan como monoterapia por el alto riesgo
de desarrollo de disquinesias (34).

En pacientes que presentan parkinsonismo
juvenil o formas de parkinsonismo en edades mas
tempranas, la levodopa se debe limitar a aquellos
con sintomas motores que impidan la realizacién
de las actividades diarias o que deterioren su
calidad de vida, ya que a pesar de mejorar en gran
medida la sintomatologia, presentan mayor riesgo
de desarrollo de disquinesias (33). Por otro lado,
a pesar de estar indicados en pacientes jovenes
otro tipo de medicamentos como los |-MAOB,
los anticolinérgicos o betabloqueantes, éstos
no disminuyen la progresion de la enfermedad,
requiriendo tarde que temprano el inicio de terapia
con levodopa en etapas mas avanzadas (33).

Entre otros efectos adversos, se encuentran
la hipotension, confusién y psicosis, los cuales se
pueden evitar mediante laadministracién y aumento
gradual de las dosis (15).

Agonistas dopaminérgicos

Los agonistas de receptores de dopamina, se han
convertido en otro de los pilares del manejo de la
EP, el Pd y demas sindromes parkinsonianos. En el
cerebro existen cinco receptores dopaminérgicos
numerados de D,a D,y agrupados en receptores tipo
D, queincluyena D,y D, y los receptores tipo D, que
incluyenaD,, D,y D,. Ladiferencia entre ellos radica
en que los tipo D, realizan estimulacion de la adenil
ciclasaylostipoD,inhibenlaacciondelamisma(35).
Estos ultimos son los agentes dopaminérgicos mas
utilizados al dia de hoy y se encargan de estimular
directamente a los receptores a nivel estriatal (15).

Entre las presentaciones mas usadas hoy en dia,
se encuentranlos dopaminérgicos tipo no ergoticos,
el mas usado: el pramipexol. Es un agonista de los
receptores D,/D,y se encarga al igual que la mayoria
de su grupo, de aumentar la disponibilidad de
dopaminaen las areas frontales(15). Suuso asociado
a levodopa ha demostrado menor probabilidad de
disquinesias secundarias, por el contrario retrasan
las complicaciones motoras asociadas, debido al
requerimiento de inicio de levodopa hasta fases mas
tardias (15).
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Tabla 2. Esquemas de tratamiento segun la ociedad de trastornos del movimiento. COMT: catecol-O-metil-transferansa; ER: lib-
eracion prolongada, FCR: flexor radial del carpo; FCU: flexor cubital del carpo; MAO-B: monoaminoxidasa tipo B.

Tratamiento, implicaciones clinicas y conclusiones de eficacia

seca, vision borrosa, retencion
urinaria

Clase Medicamento Dosis diaria Posibles efectos secundarios | Monoterapia sin- Terapia conjunta
tomatica sintomatica
Agonistas dopa- Pramipexol 0.125-4.5mg Somnolencia, nauseas, Eficaz; clinicamente | Eficaz; clinicamente
minérgicos vomitos, mareos, edema en util util
. piernas
Pramipexol (ER) 0.375-4.5mg
Ropirinol 0.25-12mg Somnolencia, nauseas, vomi- | Probablemente efi- | Eficaz; clinicamente
. tos, molestias abdominales, caz; posible utilidad | util
Ropirinol (ER) 2-24mg mareos, edema en piernas clinica
Rotigotina(parche) | 2-8mg Reacciones en el lugar de apli- | Eficaz; clinicamente | Eficaz; clinicamente
cacion del parche (hinchazon util util
enrojecimiento o picor),
edema en piernas, mareos,
somnolencia
Apomorfina sublin- | 3-30 mgintermi- | Somnolencia, mareos,
gual 10 - 100 mg/dia | tente aturdimiento, nduseas,
16 - 72 mg con- diaforesis
tinuo
Levodopa / Carbi- Formulacion estan- | 300 -1000 mg Discinesias, nduseas, dolor Eficaz; clinicamente
dopa dar de levodopa toracico, alteraciones cardia- | util
cas, vomito, boca seca
Levodopa(ER) 855-2205mg Discinesias, mareos, nauseas, | Eficaz; clinicamente
vomitos, insomnio, cefalea, util
diaforesis, salivacion.
Levodopa gel in- 600 -1800 mg Mareos, nauseas, vomitos,
fusion intestinal dificultad para dormir, cefalea
Polvo para 42 -84 mg Nauseas, cefalea, tos, disci- Eficaz; clinicamente
inhalacion de nesia util
levodopa
Inhibidores de la Entacapona 600-1600 mg Discinesias, mareos, vomitos, No eficaz; clinica-
COMT diarrea, alucinaciones, mente no util
somnolencia, boca seca, dolor
abdominal, orina color naranja
Tolcapona 300-600mg Discinesias, mareos, nauseas, No eficaz; clinica-
vomito, diarrea, alucinaciones, mente no util
somnolencia, orina color
naranja
Inhibidores de la Rasagilina mg Mareos, somnolencia, pirosis, | Eficaz; clinicamente | Eficaz; posible utilidad
MAO-B nauseas util clinica
Selegilina 5mg Mareos, somnolencia, ndu- Eficaz; clinicamente | Eficaz; posible utilidad
seas, pérdida de peso util clinica
Otros Amantadina 100 - 300 mg Mareos, alucinaciones, nau- Probablemente efi- | Probablemente eficaz;
. seas, confusion, mioclonias, caz; posible utilidad | posible utilidad clinica
Amantadina (ER) 68.5-274mg piel moteada, edema en las clinica
piernas
Osmolex (ER) 129 - 258 mg Boca seca, estrefiimiento,
retencion urinaria, pérdida del
cabello, potenciales exacerba-
ciones de falla cardiaca
Trihexyphenidyl 2-8mg Deterioro cognitivo, boca Eficaz para el tem-

blor en reposo

Toxina botulinica
tipo A

10-100 U inyecta-
doenFCR, FCU

Debilidad transitoria de la
mano

Eficaz para el tem-
blor de reposoy de
accion

Fuente: Tomada y adaptada con fines académicos Jankovic J, Tan EK. Parkinson’s disease: etiopathogenesis and treatment. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2020;91(8):795-808. (7)
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Los efectos adversos los comparte junto con la
levodopa, entre los que estan las nauseas, vomitos,
confusion, psicosis, asi como aquellos menos
frecuentes como edemas, aumento de peso y
trastornos comportamentales (15).

Inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B
(I-MAOB)

La monoaminoxidasa tipo B es la enzima que
se encarga de la degradacién de la dopamina
postsinaptica. Debido a su estrecha relacién con
la fisiopatologia de los trastornos parkinsonianos,
es uno de los nuevos objetivos en el tratamiento no
s6lo sintomatico motor, sino también en modelos
preclinicos de la enfermedad (35). Al inhibir la
accion de la MAOB, se aumenta la disponibilidad de
la dopamina, mejorando no sélo sintomas motores
tipicos de la enfermedad, sino que ademas influye en
los sintomas neuropsiquiatricos como la ansiedad y
la depresion (35).

Este grupo de medicamentos ha demostrado
mayor utilidad en pacientes mas jovenes y que
presentan sintomas mas leves, poblacion en
cuestion de la presente revisién, y permiten diferir
elinicio de terapias mas agresivas que aumenten los
efectos adversos de dichos pacientes (32).

Sedisponende diferentes farmacos en este grupo
de medicamentos, como la selegilina, rasagilina y
safinamida, siendo los primeros dos inhibidores
irreversibles, y el ultimo reversible sin interferir
en el metabolismo de otros neurotransmisores
metabolizados por dicha enzima (noradrenalina,
adrenalina y serotonina)(15).

Otros farmacos

Como se menciond anteriormente, existen otras
vias por las cuales se manejan tanto los SM como los
SNM, entre ellos tenemos la amantadina la cual ha
probado su eficacia a la hora del control de SM. A
pesar de que su uso es mayor en pacientes mayores,
se havisto utilidad en las presentaciones tempranas
en pacientes jovenes (15). Por otro lado, los
medicamentos anticolinérgicos han caido en desuso
por la cantidad de efectos adversos que producen.
Sin embargo, es de resaltar el beneficio que provee
a los pacientes con PJ en los cuales predomina el
temblor en reposo y en quienes no se presenta
deterioro cognitivo (15). En la tabla 2 se describen
los farmacos mas utilizados para el tratamiento de
los parkinsonismos.

Tratamiento quirurgico
Si bien es cierto que la terapia farmacolégica

hoy en dia es el tratamiento de elecci6on en los
parkinsonismos, aumentando la disponibilidad de
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la dopamina o su suplencia, en muchos pacientes
con el paso de los anos, el tratamiento se ve
limitado debido a las complicaciones y efectos
adversos generados por dichas terapias, como
por ejemplo la disquinesia. Es por ello, que se han
desarrollado técnicas quirdrgicas que tienen como
objetivo o reducir los sintomas motores mediante la
estimulacion cerebral profunda (ECP) o dispositivos
que generan infusion continua de sustancias
dopaminérgicas (36).

Estimulacion cerebral profunda (ECP)

La ECP se trata de la estimulacién de algunas
redes neuronales como el nucleo subtalamico
(NST) o en el globo palido interno (GPi), mediante el
implante de electrodos en dichas localizacionesy su
subsecuente estimulacién eléctrica con generador
de pulso o neuroestimulador, el cual se coloca en
el tejido subcutaneo del torax anterior (36, 15).
Actualmente se considera el sequndo gran hito en el
tratamiento de la EP y los trastornos del movimiento
en general y su creacion trae consigo una luz de
esperanza al manejo de los pacientes mas jovenes
con mayor expectativa de vida (36).

Esta estrategia de tratamiento esta indicada en
pacientes quienes han presentado refractariedad
en el tratamiento farmacolégico o aquellos en
quienes esta contraindicado el mismo debido al
desarrollo de efectos adversos. Por otro lado, no se
ha determinado la edad ideal para la realizacién de
dichos procedimientos, sin embargo segun estudios
recientes, se ha determinado mejores resultados en
cuanto al control de SM en paciente mas jévenes que
en aquellos mayores de 70 anos, a pesar de que ha
sido variable la mejora en la calidad de vida de estos
pacientes (36).

Las complicaciones asociadas a la ECP, se
relacionan al procedimiento quirurgico en si, como
hemorragias intraparenquimatosas cerebrales, con
unaincidencia de entre 0.5% y 3.3% (6), asi como su
altaprobabilidad de secuelas neuroldgicas derivadas
al sangrado. Las infecciones se han reportado hasta
en 2.2% a 4.5% de los casos, desde infeccion del
electrodo implantado, hasta infecciones del sitio
de insercion del neuroestimulador, lo cual es comun
en paciente con piel delgada y pacientes mayores
(37). Este tipo de complicaciones la mayoria de las
veces requieren de la remocion del dispositivo y
antibioticoterapia por varias semanas antes de
realizar nuevo implante (37).

Otras complicaciones menores observadas
en la ECP, son la disfuncién de uno de los cuatro
electrodos, que excepcionalmente requieren
cambio, debido a la posibilidad de reprogramacién
por medio del neuroestimulador (37).
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Figura 4: Algoritmo de abordaje de paciente con parkinsonismo.
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Terapia genética

Desde los anos 70's, se viene desarrollando la
terapia genética como una opcioén interesante para
el tratamiento y la prevencion de los parkinsonismos
gue son resultado de mutaciones genéticas, como
es el caso del PJ. Mas que el reemplazo de ADN
bueno por ADN malo, la terapia genética se encarga
de la introduccion de genes terapéuticos que se
encargan de silenciar, reemplazar y corregir las
fallas genéticas en cada caso (38).

Esta estrategia terapéutica se realiza mediante
la creacion de vector virales no replicantes de
varios serotipos de virus adenoasociados (AAV),
los cuales son virus de cadena de ADN sencilla
que requiere coinfeccion por ciertos adenovirus,
que en condiciones ideales y en ausencia del
virus, pueden integrar su material genético en la
célula hospedadora y replicarlo, siendo ésta la
caracteristica util en el manejo genético de los
parkinsonismos monogénicos (38).

Ya que es un tratamiento relativamente nuevo,
se encuentra aun en estudio y hasta el momento
son pocos los ensayos en pacientes humanos. La
mayoria de ensayos se han realizado en modelos
murinos (roedores) con un éxito prometedor (38).

Fisioterapia y rehabilitacion

Es de suma importancia la fisioterapia
como manejo en paralelo con las estrategias
farmacolégicas, no farmacolégicas y quirdrgicas
en los pacientes con sintomas parkinsonianos
cardinales. Se ha visto un gran beneficio a corto
plazo, del tratamiento fisioterapico a corto plazo en
periodos de 3 meses, en la marcha, el equilibrio y la
movilidad de los pacientes a quienes se les realiza
fisioterapia (39).

Las estrategias que abarcan el
reacondicionamiento fisico, se encuentran
la fisioterapia convencional, encaminada a
la reeducacion de la marcha, estiramientos,
mecanoterapia, todos con el objetivo de mejorar
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la velocidad de la marcha (39). Otras estrategias
son los ejercicios de resistencia progresivos,
entrenamiento del movimiento mediante feedback
con claves externas, incluso la practica de Tai Chi
y la danza ofrecen beneficios en la movilidad, la
funcién motoray el equilibrio (39).

La indicacion de terapia fisica en éstos
pacientes debe estar presente en el clinico en
igual importancia al tratamiento farmacolégico,
y a su vez se debe ajustar a las necesidades del
paciente, al grupo etario y sintomas motores
predominantes. Es importante resaltar que
gracias a las tecnologias actuales, y en contexto
de la pandemia actual, se puede hacer uso de la
telemedicina y la teleterapia para llevar a cabo
estas opciones de tratamiento (40, 41).

Conclusiones

Los trastornos del movimiento en la poblacidn
infantil y adolescente, al ser poco frecuente, se han
convertido enunreto diagnostico y terapéutico para
el clinico. El parkinsonismo juvenil, en particular, es
una condicién que aun se encuentra en estudio y aun
nosedisponedegrancantidaddeinformacidénacerca
del tema, sin embargo es sumamente importante
tenerla presente a la hora de enfrentarnos a
sintomatologia parkinsoniana en estos grupos
etarios, asi como también las diferentes estrategias
de tratamiento, con el fin de mejorar la calidad de
vida de este grupo poblacional.

Al ser de inicio temprano y con poca afectacion
cognitiva pero si motora, en pacientes con gran
expectativa de vida, es importante seleccionar
de manera adecuada la terapia para evitar efectos
adversos a largo plazo, empeoramiento del
detrimento dopaminérgico y ofrecer la mejor calidad
de vida que estos pacientes merecen.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas.
Proteccion de personas y animales

Los autores declaramos que, para este estudio,
no se realizé experimentacion en seres humanos ni
enanimales. Este trabajo de investigacién noimplica
riesgos nidilemas éticos, por cuanto su desarrollo se
hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue
revisado y aprobado por el comité de investigacién
del centro hospitalario. Entodo momento se cuido6 el
anonimato y confidencialidad de los datos, asi como
laintegridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos
Los autores declaramos que se han seguido
los protocolos de los centros de trabajo en salud,

sobre la publicacién de los datos presentados de los
pacientes.
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Derecho a la privacidad y consentimiento
informado

Los autores declaramos que en este escrito
académico no aparecen datos privados, personales
o dejuicio de recato propio de los pacientes.

Financiaciéon

No existi6 financiaciéon para el desarrollo,
sustentacion académica y difusién pedagdgica.

Potencial Conflicto de Interés (es)

Los autores manifiestan que no existe ningun(os)
conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este
escrito estrictamente académico.
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