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SHAKING PALSY. (Paralysts Agitans.)

Involuntary tremulous motion, with lessened
muscular power, 1n parts not in action and
even when supported ; with a propensity
to bend the trunk forward, and to pass
from a walking to a running pace: the

senses and intellects being uninjured.
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La Sociedad Espafiola de Neurologia presenta a través de su
Museo Archivo Historico la exposicion ‘Enfermedad de Parkinson:
Il centenario de la descripcion inicial.

La enfermedad de Parkinson es una de las mas comunes dentro
de la patologia neurolégica y actualmente ha alcanzado una gran
Incidencia.

Hay evidencias histoéricas, tanto de fuentes médicas como no
medicas, que avalan la existencia de enfermos con temblor y
trastornos de la marcha identificables posteriormente con la
enfermedad descrita por James Parkinson (1755-1824) en su
monografia An Essay on the Shaking Palsy en 1817.




ENFERMEDAD DE PARKINSON
ANTES DE SU DESCRIPCION
Dr. Oriol De Fabregues-Boixar



James Parkinson (1755-1824) tuvo la perspicacia clinica de reconocer en 6
pacientes que una constelacion de sintomas, ya descritos en la medicina clasica
antigua, conformaban una enfermedad. Si bien algunos autores posteriores se
refirieron a la enfermedad, fue Jean Martin Charcot (1825-1893) quien abogé y
otorgé a esa entidad morbosa el epénimo de enfermedad de Parkinson en lugar
de paralysis agitans.

¢Existia, pues, la enfermedad de Parkinson
antes de James Parkinson?

Hay referencias al temblor sugestivas de enfermedad de Parkinson en textos
médicos mesopotamicos (1069 a 1046 a.C.), Kampavata (Ayurveda, 1000 a.C.),
chinos (500 a.C.), Zhang Zihe (1151-1231) y Sun Yikvi (15622-1619).

En autores clésicos como Erasistrato de Ceos (310-250 a.C.), Aulo Cornelio Celso
(25 a.C.-50 d.C.), Pedaneo Dioscérides (40-90) y el reconocido médico griego
de Roma, Galeno de Pérgamo (ca.129-ca.199), con su influente De tremore,
palpitatione, convulsione et rigore (169-180).

También en autores isldmicos, como Sereffedin Sabuncuoglu (1385-1470), Abu
Al-Walid Muhammad Ibn Rushd (Averroes; 1126-1198), Ibn Sina (Avicena; 980-
1037), Mohammad Ibn Zakaria Al-Razi (Rhazes; 864-930); el cataldn Arnau de
Vilanova (1235/40-1311) o el bizantino Pablo de Egina (625-690).

Fuentes médicas

Ferenc Papai Pariz (1649-1716)

En su tratado Pax Corporis (1690) el hingaro describié los cuatro signos
cardinales de la enfermedad de Parkinson: temblor, bradicinesia, rigidez e
inestabilidad postural.

John Hunter (1728-1793)

En Croonian Lecture on Muscular Motion (abril 1776) dio a conocer, en referencia
al movimiento muscular involuntario que no cansa, el ejemplo del caso de:
Las manos de Lord L estan casi siempre en movimiento, y nunca siente la sensacion

de cansarse. Cuando duerme, sus manos... estan perfectamente en reposo; pero
cuando se despierta en poco tiempo empiezan a moverse.

Se ha sugerido que James Parkinson, como estudiante de medicina, pudo haber
asistido a esta conferencia y que el caso de Lord L despertara su curiosidad por
la pardlisis agitante.
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Portada de Pax Corporis
Ferenc Péapai Pariz (1649-1716)




Johannes Baptiste Sagar (1732-1813)

En An Ariadne’s Thread for Students of the Sick (1776) describe un caso de
festinacion, incoordinaciéon de la marcha e hipersalivacion:

En Viena, vi a un hombre de més de cincuenta afios que corrfa de forma involuntaria,
siendo también incapaz de cambiar |a direccién para evitar obstaculos; ademas sufria
de ptialismo.

Fuentes literarias

El filésofo linglista Wilhelm von Humboldt se describe progresivamente afectado
por la enfermedad en cartas entre 1829 y 1835.

El escritor John Aubrey en su biografia de Thomas Hobbes (1679) lo recoge
como afectado por la enfermedad.

Textos de William Shakespeare (1564-1616) describen personajes paralizados
temblorosos: Ricardo I, Enrique VI'y Troilo y Crésida.

Son sugestivos textos del Nuevo Testamento (Lucas 13:11), del Viejo Testamento
(Job 34:19; Eclesiastés 12:3-8), de la lliada (libro XXIII: rey Néstor) y un papiro
egipcio (1350-1200 a.C.) relata: ‘La divina vejez le habia relajado la boca. Echaba
su saliva sobre el suelo y la escupia’.

Escultura y pintura

Recuerdan los enfermos la estatua de W. Von Humboldt (1834) del escultor
Friedrich Drake; la figura de San Gregorio de la Catedral de la Asuncién Burgo de
Osma (s. XVI-XVII) y la Escultura de un viejito (900-1521) de la cultura azteca.

También el lituano Sr. Kulix de la litografia del artista germanico Isidorus Weiss,
Vendiendo jamén ahumado (1814); el posadero del bosquejo E/ buen samaritano
de Rembrandt (1630) o San Hugo en el refectorio de los Cartujos, de Francisco
de Zurbaréan (163b).

Fuentes bioldgico-historicas

El pintor Nicolas Poussin (1594-1665) present6 una progresiva torpeza de su
trazo sugestiva de la enfermedad.

Estudios en familias con enfermedad de Parkinson con mutaciones genéticas
(Contursi kindred del gen SCNA, por ejemplo) confirman la existencia de la
enfermedad en sus ancestros.



JAMES PARKINSON
VIDA'Y OBRA
Dr. Juan José Ruiz Ezquerro
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Datos biograficos

James Parkinson nacié el 11 de abril de 17565 en Hoxton Square (distrito de
Shoreditch), East End, London. Bautizado el 29 de abril en la parroquia de
St. Leonard. Sus padres fueron John Parkinson (c.1725-1784), cirujano y
farmacéutico, y Mary (1721-1811). James tuvo dos hermanos, William que nacié
en 1761 y murié alos 21 afos y Mary que nacié en 1763.

En 1781-3 (21 de mayo) casé con Mary Dale (1757-1838) con la que tuvo 6 hijos
(dos de ellos muertos en la infancia). Uno de ellos, John William Keys Parkinson,
siguio los pasos de su padre y abuelo en la practica de la Medicina.

Murié a consecuencia de un ictus, probablemente de la cerebral media izquierda,
el 21 de diciembre de 1824, en el barrio de Hoxton, en el que pasé toda su vida.
Fue enterrado en la parroquia, su parroquia, de San Leonardo.
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Hoxton Square (distrito de Shoreditch), East End, London.
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Estudios de Medicina

A'los 20 anos inicia los estudios en el London Hospital Medical College. En febrero
de 1776 es ‘asistente de curas’ del famoso cirujano Richard Grindall (1716-
1795%) y aprendiz de/con su padre durante 6 afios (1771-1776).

En 1777,cuando llevaba afio y medio de aprendizaje con su padre, le fue concedida
la medalla de plata de la Royal Humane Society por su asistencia y colaboracién
en las maniobras de resucitacion llevadas a cabo. En 1784 obtiene el Diploma de
la City of London Surgeons Corporation.

En 1785 asiste a las lecciones de John Hunter (1728-1793) y en 1787 obtiene
el Fellow Medical Society of London.

Sociedades y Asociaciones

Diploma de la City of London Surgeons Corporation (1784) facultandole para
ejercer la profesion de cirujano. Medalla de honor de la Royal Humane Society
(1777). Miembro fundador de la Geological Society of London (desde 1807).
Presidente de la Society of Apothecaries durante dos afios (1817-18). Miembro
fundador de la Hunterian Society (1819). Medalla de oro del Royal Collegue
Surgeons (1823). Miembro de la Society for Constitutional Information fundada
en 1780 y suspendida tras el llamado ‘Proceso por traicién de 1794'. Miembro
de la London Corresponding Society, fundada en 1792 y declarada ilegal por el
Parlamento en 1799. Sociedad politica, como la anterior influida por las ideas de
la llustracion, la Independencia Americana y La Revolucion Francesa sobre los
derechos humanos que promovia una reforma radical del Parlamento.

HUNTERIAN REMINISCENCES |

COURAL OF LESTLRES

M Ml RN

||||||||||||||||||

John Hunter (1728 —1793)

Hunterian Reminiscences;
being the substance of a
course of lectures on the
principles and practice of
surgery (1785).
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Retrato de James Parkinson

Circulan reproducidos hasta la saciedad 2 presuntos retratos de James Parkinson
en diversos articulos con pretendido rigor histérico, que se copian perpetuando y
multiplicando el error hasta extremos insospechados, especialmente ampliados
por la capacidad reduplicativa de la red.

El mismo afio en que murié James Parkinson, Nicéphore Niepce (1765-1833)
conseguia las primeras imagenes fotograficas, si bien no serfa hasta 1839 (fecha
oficial, con algunos experimentos previos) cuando Louis-Jacques-Mandé Daguerre
(1787-1851) desarrollé el daguerrotipo. La primera fotografia documentada data
de 1826y se titula ‘Vista desde la ventana en Le Gras'y fue tomada tras 8 horas
de exposicion por Niepce en 1826.

Por tanto, Parkinson murié antes del desarrollo de la fotografia y es imposible que
existan retratos fotograficos suyos.

Uno de esos retratos fotograficos corresponde a James Cuminne Parkinson
(1832-1887), cuya existencia estad perfectamente documentada y del que se
conservan dos imagenes.

Igual sucede con otro personaje, cronolégicamente posterior, llamado también
James Parkinson, documentado fotograficamente en 1872 y pictéricamente en
1885, miembro de la Bristish Dental Association de la que fue su primer tesorero.

Disponemos de la descripcion de James Parkinson realizada por Gideon Algernon
Mantell (1790-18592):

Mas bajo que la estatura media, con expresién enérgica, inteligente y agradable,
de maneras suaves y corteses; siempre dispuesto a impartir informacién de sus
conocimientos cientificos o profesionales.

Lo mas cercano a un retrato de James Parkinson de que disponemos es un dibujo
incluido en una de sus obras The Villager’s friend and physician; or a familiar
address on the preservation of health... publicada en 1800 (2% ed 1804) que,
con el titulo de ‘El sermén de la taberna’, nos muestra a una figura (probablemente
el propio Parkinson) sermoneando a los parroquianos sobre los perjuicios de la
bebida.
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James Cuminne Parkinson
(1-11-1832, Killough—13-VII-1887 Iron Pot Lighthouse)

James Parkinson, dentist, 1872
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THE ALEHOUSE EEREMON fee Page 10,

James Parkinson. The villager's friend and physician, or, A familiar address
on the preservation of health, and the removal of disease, on its first appearance; 2° ed, 1804.
La figura central es probablemente el propio Parkinson.

Firma de James Parkinson.
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Publicaciones sobre Medicina

La primera publicacién de James Parkinson fue con caracter anénimo:

— Observations of Dr. Hugh Smith’s philosophy of physic, and his two first chapters
of philosophical inquiries. London: printed by the author and sold by Macgowan,
1780. Un panfleto espiritual dirigido contra el Dr. Hugh Smith (1736?-1789).

Por orden cronolégico, sus publicaciones sobre temas médicos son:

— Parkinson J. Some Account of the Effects of Lightning. Memoirs of the Medical
Society of London. 1789;2:490-500.

— Parkinson J. The Chemical pocket book; or memoranda chemica; arranged in a
compendia of chemistry. London: Symonds, 1800.

— Parkinson J. Observations on the nature and cure of gout; on nodes of the
joints; and on the influence of certain articles of diet, in gout, rheumatism, and
gravel. London: Symonds, 1805.

— Parkinson J. Case of diseased appendix vermiformis. Medicochirurgical
transactions 1812;3: 57-8. Trabajo conjunto con su hijo John, comunicado por
James Parkinson.

— Parkinson J. Cases of hydrophobia. London medical repository, 1814; 1: 289-
93.

— Parkinson J. An essay on the shaking palsy. London: Sherwood, Neely & Jones,
1817,

— Parkinson J, Parkinson JWK. On the treatment of infectious or typhoid fever.
London medical repository. 1824;1:197-200.

Con caracter péstumo, su hijo John publicé los apuntes que James recogié
taquigraficamente en las lecciones de Hunter y que luego transcribia en casa:

— Parkinson J. Hunterian reminiscences, being the substance of a course of
lectures on the principles and practice of surgery delivered by John Hunter in
the year 178D, taken in short-hand, and afterwards transcribed by the late Mr.
James Parkinson, edited by his son, JWK Parkinson. London: Sherwood, Gilbert
and Piper, 1833.
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Publicaciones de divulgacion médica

— Parkinson J. Medical admonitions to families, respecting the preservation of
health & the treatment of the sick, London: Symonds, 1799.

— Parkinson J. The Hospital pupil; or an essay intended to facilitate the study of
medicine and surgery. In four letters. London: Symonds, 1800.

— Parkinson J. The Villager's friend and physician; or a familiar address on the
preservation of health. London: Symonds, 1800.

— Parkinson J. Hints for the improvement of trusses; intended to render their
use less inconvenient and to prevent the necessity of an understrap, with the
description of a truss of easy construction and slight expence [sic] for the use of
labouring poor. London: Symonds, 1802.

— Parkinson J. The town and country friend and physician, J Humphreys,
Philadelphia, 1803.

— Parkinson J. Dangerous Sports, A Tale Addressed to Children Warning Them
against Wanton Careless, or Mischievous Exposures to Situations, from Which
Alarming Injuries So Often Proceed. London: H. D. Symonds; 1808.

— Parkinson J. Mad-houses : observations of the act for regulating mad-houses.
London: Whittingham and Rowland, 1811.

Parkinson geélogo

James Parkinson fue uno de los 13 fundadores de la Geological Society of London
constituida el 13 de noviembre de 1807 en la Freemasons’ Tavern en Londres,
junto con Sir Humphry Davy (1778-1829), Arthur Aikin (1773-1854) y George
Bellas Greenough (1778-1855), entre otros.

Los afios de su vida correspondientes al siglo XIX los dedicé al estudio de los
fésiles de los que reunié una importante coleccién a lo largo de su vida, muchos
de los cuales figuran dibujados de su mano en sus obras.

Su labor fue reconocida dando su nombre a diversas especies fésiles: Parkinsonia
Dorsetensis, Parkinsonia parkinsonii, Astarte parkinsonii, Apiocrinus parkinsonii,
Puppigerus parkinsonii o Rostellaria parkinsonii, entre otras.
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Dibujos realizados por James Parkinson
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James Parkinson activista y ‘panfletario’

Parkinson fue un personaje con una marcada conciencia social, influido por las
ideas de la llustracion, por la Revolucién francesa y por la Independencia de
América.

Su compromiso social le llevé a ser miembro activo de las sociedades secretas
Society for Constitutional Information y la London Corresponding Society, entre
1780 (fecha de la fundacién de la primera) y 1799 (fecha de disolucién de la
segunda).

Su actividad ‘panfletaria’ desarrollada bajo el pseudénimo de ‘Old Hubert, fue
especialmente prolifica entre 1793 y 1795.

Tras el Proceso por Traicién de 1794 y la detencién de varios miembros del Comité
de la London Corresponding Society, Parkinson pasé a formar parte del mismo con
John Smith y George Higgins. Con ellos y el Dr Robert Crosffield, fue implicado
en el complot conocido como “Pop-gun Plot” para asesinar al rey George |ll.
Parkinson fue absuelto con mejor suerte que algunos de sus compafieros. Desde
entonces su actividad politica decay6 considerablemente, aunque su compromiso
social siguié presente en sus escritos de divulgacién médica y en su promocién de
cambios en el sistema educativo y en la sanidad.
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SHAKING PALSY. (Paralysis Agitans.)

Involuntary tremulous motion, with lessened
muscular power, in parts not in action and
even when supported ; with a propensity
to bend the trunk forward, and to pass
from a walking to a running pace: the

senses and intellects bcing uninj ured.

An Essay on the Shaking Palsy

An Essay on the Shaking Palsy. James Parkinson. Member of the Royal Collegue
of Surgeons. London: Printed by Whittingham and Rowland, Goswell Street for
Sherwood, Neely, and Jones, Paternoster Row; 1817.

— Portada, prefacio (4 péaginas), contenido (indice), 67 paginas de texto y 3
paginas finales que recogen obras de James Parkinson en la misma editorial.

— Capitulo 1. Introduccién histérica con referencias a/de Galeno, De la Bog,
Juncker y Cullen. Historia natural de la enfermedad seguida de la exposicion
de 6 observaciones clinicas (Casos). El caso 3 corresponde a un marinero que
estuvo prisionero en cérceles espanolas. Este caso fue usado como justificacion
parcial para un ensayo clinico sobre tratamiento de la enfermedad con vitamina B,
publicado en 1941.

— Capitulo 2. Analiza los sintomas patognomdnicos presentados por los pacientes.
Nuevas referencias histéricas a De le Boé&, Juncker, Sauvages, Galeno, Van
Swieten, a propdsito del temblor de reposo (‘tremor coactus’) y de la festinacién
(‘Scelotyrbe festinans’).

— Capitulo 3. Dedicado al diagnéstico diferencial.

— Capitulo 4. Dedicado a la etiologia, analizando las causas cercanas (medula
superior) y lejanas (reumatismo).

— Capitulo b. Consideraciones acerca del tratamiento de la enfermedad.



HISTORIA DEL CONOCIMIENTO
HISTOPATOLOGICO
Prof. Juan José Zarranz
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Si bien habia descripciones previas del sindrome rigido-acinético y del temblor,
el acuerdo es unanime en atribuir a Parkinson, en su famosa monografia, la
descripcién de la Pardlisis Agitante, que Charcot bautizé mas tarde con el epénimo
del autor inglés.

Aprovechando el ingente material clinico de la Salpétriere, que él mismo habfa
definido un tanto cinicamente como un museo viviente, Charcot no sélo fue el
maestro de la correlacion anatomoclinica, sino que aportd otro elemento esencial
en la nosologia, cual es la historia natural de los procesos seguidos a muy largo
plazo. Asi, no sélo separd la enfermedad de Parkinson (EP) de otras entidades con
temblor —en particular de la esclerosis multiple— sino que describié sus formas
frustres y atipicas.

En contraste con este refinamiento clinico, a Charcot y a toda su escuela se les
escaparon las bases neuropatoldgicas de la enfermedad. No apreciaron ni el
Unico hallazgo faciimente observable macroscépicamente que es la palidez de la
substancia negra (SN), ni tampoco su degeneracién neuronal, a pesar de que ya
disponian de microscopios y técnicas histoldgicas basicas. La Unica explicacion
posible para esta laguna en un equipo que era capaz de describir minuciosamente
la neuropatologia de la ELA o de la esclerosis mdltiple es que no miraron a la SN.
Sin embargo la SN ya era una estructura bien conocida desde Vicq d'’Azyr y Luys.

Fue Frederic Lewy (1885-1990) quien dedicé varios trabajos a la clinica y a
la neuropatologia de la Pardlisis Agitante, en el primero de los cuales aporté
el hallazgo basico de las inclusiones intracitoplasmicas neuronales o cuerpos
hialinos, que ilustré profusamente. Las encontré en varias estructuras como el
nudcleo motor dorsal del vago o la substancia innominada, pero tampoco se interesé
por la substancia negra. Hizo diferentes tinciones histoquimicas y concluyd,
acertadamente, que eran inclusiones de proteinas. También estuvo acertado al
sugerir que la lesién del ndcleo del vago podia explicar las alteraciones vegetativas
que habia observado en los pacientes.

La descripcion de la mielinizacién de los ganglios basales fue algo ambigua, pues
en un pasaje dijo que ‘los preparados de mielina no suelen mostrar alteraciones
patolégicas’ mientras que en otro momento sefala que ‘las vainas de mielina
desaparecen en el globo pélido’. Probablemente esta discrepancia se debe al incluir,
bajo el concepto de Parélisis Agitante, sindromes parkinsonianos heterogéneos.

Los primeros que sugirieron que la sintomatologia parkinsoniana podiarelacionarse
con una lesién de la SN fueron Paul Blocq (1860-1896) y Georges Marinesco
(1864-1938) al describir un sindrome hemiparkinsoniano por un tuberculoma en
el pedunculo cerebral, lo que fue refrendado por Brissaud. Pero esta idea no cuajé
y durante las siguientes dos décadas se sostuvo que la base neuropatoldgica
principal de la Parélisis Agitante era la desmielinizacién de las vias eferentes de
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Marmal

1. Palidez de la substancia negra. El unico rasgo patoldgico apreciable a
simple vista en la enfermedad de Parkinson.

2. Diferentes tipos morfolégicos de inclusiones ilustrados por Lewy para el
texto de Neurologia de Levandowsky, en el nucleo motor dorsal del vago,
muy bien tehidos con eosina.

3. Modificada de una figura de la Tesis de Tretiakov. La substancia negra
(SN) se ha enmarcado en un rectangulo dentro del cual los puntos repre-
sentan neuronas pigmentadas con neuromelanina. A. SN negra normal en
un paciente con demencia senil (DS) tomado como control patolégico. B y
C. Gran pérdida neuronal en un caso de enfermedad de Parkinson idiopatica
(EPI) y en otro de parkinsonismo postencefalitico (PEP) respectivamente.
Ademas de la pérdida neuronal, Tretiakov identifico que en la EP las inclu-
siones intraneuronales eran cuerpos de Lewy (CL) mientras que en el PEP
eran ovillos de degeneracion neurofibrilar (DNF).
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los ganglios basales, el ansa y el fasciculo lenticularis. Es mérito de Von Economo
el relacionar de nuevo el parkinsonismo secundario a la encefalitis letargica con
la lesién de la SN.

Pero el primero que hizo un estudio cientifico, sistematico, de la SN en los
sindromes parkinsonianos fue Konstantin Tretiakov (1892-1958). Estudié la SN
en b4 cerebros de los que 9 tenfan EP, 3 eran parkinsonismos postencefaliticos y
tomdé como controles patolégicos a casos de demencia senil.

Concluyé que la despoblacién neuronal de la SN tenia ‘una relacién intima
con la EP"y que era probablemente una ‘relacién de causa a efecto’. Ademas,
relaciond claramente las inclusiones hialinas de Lewy con la EP y la degeneracion
neurofibrilar con el parkinsonismo post-encefalitico.

Foix y Nicolesco confirmaron esos hallazgos y por tanto la heterogeneidad
patoldégica de la Parélisis Agitante.

Klippel y Lhermitte también concluyeron en la constancia de la lesién de la SNy en
la importancia de los cuerpos de Lewy, sobre cuya especificidad Lhermitte habia
tenido dudas previamente, puesto que los habia encontrado ‘incidentalmente’ en
otros procesos, muchos afios antes que Lysia Forno acufara ese término.

El estudio definitivo sobre la patologia de la SN en la EP y en el parkinsonismo
post-encefalitico fue llevado a cabo por Hassler. Es de destacar que poco después,
el propio Lewy, ya emigrado a los EEUU (se nacionalizé y cambié su nombre
por Frederic Lewey) hizo una revisién histérica sobre la patologia de la Parélisis
Agitante con tres conclusiones principales:

1) Las inclusiones hialinas no se encuentran en todos los cerebros.

2) No les dio demasiada importancia (especificidad) y sugirié que eran inclusiones
virales como los cuerpos de Negri de la rabia.

3) La patologia principal es la del globo palido.

No deja de ser sorprendente que siendo €l su descubridor no se planteara la
posibilidad de concluir que la EP es la Parélisis Agitante con cuerpos de Lewy,
concepto que ya se encuentra en los trabajos de Greenfield y en su texto de
neuropatologia que inaugura la era moderna. Es mérito de Okazaki y col relacionar
un tipo de demencia con los cuerpos de Lewy corticales, previamente ignorados.

bY qué paso con la desmielinizacion del ansay fasciculo lenticularis, ardientemente
defendida por los Vogt?

Todavia en 1962, Denny-Brown gran autoridad en las enfermedades y en la
fisiopatologia de los ganglios basales, se hace eco del ‘enigma del parkinsonismo’.
Aun discute las dos teorias, la patologia de la SN y la desmielinizacién eferente
de los ganglios basales. Revisa sus casos con neuropatologia y encuentra una
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desmielinizacién del globo pélido y del putamen. Pero leido su texto con detalle,
es casi seguro que sus casos corresponden a parkinsonismos atipicos, alguno de
ellos con gran probabilidad a una degeneracion estrionigrica.

La época actual se inaugura con la inmunohistoquimica, primero para ubicuitina
y después para alfa-sinucleina, la proteina principal de los CL, que permite
apreciar otras lesiones elementales como las dendritas distréficas, las placas
o los esferoides axonales. Con ella se pueden apreciar semi-cuantitativamente
la densidad de las lesiones y su extensién a otras estructuras (en especial a la
corteza cerebral) para establecer criterios de diagndstico neuropatoldgico.

De estos estadios se ha intentado sustentar una teoria patogénica basada
en la progresién de las lesiones por un mecanismo prion-like, que si bien esta
confirmado en los modelos experimentales animales y humanos todavia no
estd completamente demostrado sea operativo en la enfermedad de Parkinson
idiopéatica en la especie humana.

4. Cuerpos de Lewy con las tinciones
clasicas. A. En la substancia negra
los CL suelen ser concéntricos y a
veces palidos (CP). B. En el nucleo
motor dorsal del vago y en otras
estructuras, los CL pueden tener
formas atipicas, curvilineas o en maza
o serpiginosas como los dibujados
por Lewy en la figura 2. C. Los CL se
observan muy bien con los tricromos.
D. En la corteza cerebral los CL son
amorfos y palidos dificiles de ver en la
tincion ordinaria con HE.

5. Amigdala en un caso de EP.
La inmunohistoquimica para alfa-
sinucleina permite ver facilmente gran
cantidad de CL y otras inclusiones
neuronales, ademas de neuritas
distroficas, en las estructuras limbicas
y neocorticales.




MOUVELLE ICONOGRAFHIE DE LA SALPETKIERE. Te V. PL, XXIX

PHOTOTYPE NEGATIF A, LoxbpE. PHOTOCOLLOGRAVHIE CHENE ET LONGUET,

ATTITUDE PENDANT LA MARCHE DANS LA

MALADIE DE PARKINSON.

Enfermedad de Parkinson. Nouvelle Iconographie de la Salpétriére. T. 5. 1892.
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Se cumplen 200 afios desde que un inquieto médico general se afanara en
escribir su Essay on the shaking palsy (1817) en el nimero 1 de Hoston Square,
al Este de Londres. En ninguno de los seis pacientes que encontraba por la calle
James Parkinson (1755-1824) durante sus visitas domiciliarias menciona que
se les estuviera suministrando medicamento alguno. Habria que esperar a la
tesis doctoral de Ordenstein (1868), discipulo de Jean Martin Charcot, sobre los
efectos de la Atropa belladonay sus alcaloides, anticolinérgicos con accién central
y periférica. Quizas le inspirara al maestro de La Salpétriere la intensa sialorrea que
agobia a los pacientes en fases avanzadas de la enfermedad, a decir verdad mas
por alteracion del reflejo de la deglucién que por hiperfuncién colinérgica. Charcot
se decantaba en sus prescripciones por hiosciamina en granulos, administrada
a dosis progresivas hasta alcanzar diez granulos en 24 horas (1877). Se lo
preparaba el farmacéutico Duray, en el barrio de Montmartre.

A falta de otros recursos no quirdrgicos, ‘el monocultivo de las solandceas’,
como solia decir don José Casas Sanchez, catedratico de Patologia General
en la década de los B0, representaba la Unica terapéutica disponible. Nunca se
realizaron estudios controlados sobre |a eficacia de los anticolinérgicos, aunque el
genial David Marsden lo estimaba en un 20 por 100. En contra de lo que pudiera
parecer, la eleccion de determinado anticolinérgico de sintesis en el abundante
menu que ofrecia la industria farmacéutica no era asunto facil. En la primera
monografia publicada en Espana sobre las enfermedades extrapiramidales, Alberto
Gimeno Alava (1932-2010) pormenoriza sobre cuando prescribir determinado
anticolinérgico segun predominara temblor (Artane, Mefeamina y Escopolamina)
o rigidez (Artane, Parsidol y Atropina).
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Challand def

llustracion de Sur /a paralysie agitante
et la sclérose en plaques généralisée.
Leopold Ordenstein, 1868
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Arvid Carlsson (1923-), Oleh Hornykiewicz (1926-), George C. Cotzias (1918-1977)

Tan prédigas dosis, amén de insufrible sequedad de boca, es de suponer que
desencadenaran no pocos estados confusionales y cuadros alucinatorios.

El articulo de George Cotzias fue publicado en el prestigioso New England
Journal of Medicine. Era un 16 de febrero de 1967 y en él se daba a conocer
una medicacién revolucionaria que cambid la vida de incontables pacientes
parkinsonianos. Representaba el fruto del laborioso y genial trabajo de un joven
farmacélogo sueco, Arvid Carlsson, Premio Nobel en 2000. Habia observado que
la depleciéon de dopamina en el estriado mediante reserpina ocasionaba acinesia
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en laratay su reversién administrando el aminodacido levodopa, considerado hasta
entonces mero paso metabdlico de las catecolaminas. Los hallazgos de Carlsson
llevaron al vienés Oleh Hornykiewicz a demostrar la deplecién de dopamina en el
estriado de pacientes parkinsonianos. Persuadié a Walther Birkmayer para inyectar
levodopa a pacientes parkinsonianos; atesoraba 2 g de L-Dopa donada por la
compafifa farmacéutica Hoffmann-LaRoche. Como atestiguan viejos videos, dosis
tan exiguas como 50 mg iv proporcionaban una fugaz pero perceptible mejoria.
En la historia de la levodopa, Birkmayer y su pasado nazi representan la oveja
negra; esta bien documentado, pero no vale la pena insistir. En cuanto a Melvin
Yahr (1917-2004), se rodeé de un eficiente grupo de colaboradores, como Roger
Duvoisin y Margaret Hoehn -con quien disefd su célebre escala- y fue el primero
en llevar a cabo un estudio doble ciego en 1969.

Es preciso recordar que la enfermedad de Parkinson interesaba poco a los
neurdlogos espanoles antes de la introducciéon del revolucionario farmaco.
Indicativo de ello es que tan sélo el 3% de los articulos publicados por Revista
de Neurologia, 'la amarilla’, entre 1973 y 1977, estuvieron relacionados con los
parkinsonismos. De hecho, la mayoria de pacientes eran directamente remitidos
a servicios de Neurocirugia. En 1972 comenzaron a publicarse en nuestro pais
las primeras experiencias (Dopalfher, Larodopa, Cidandopa), en su mayoria por
neurocirujanos que contemplaron inquietos su sorprendente beneficio. ‘Lo que no
puede aceptarse [...] es que esta droga haya superado la eficacia de la cirugia
estereotéxica’, se aseguraba respecto al ‘exagerado optimismo’ que estaba
cundiendo sobre el nuevo medicamento.

A nadie se le escapaba en Espana es que el provecto dictador sufria ostensibles
manifestaciones de la enfermedad. Fue llamado el canadiense André Barbeau
quien, con toda probabilidad, prescribié el nuevo farmaco. La brutal hematemesis,
fuera o no directamente relacionada con el tratamiento, obligé a la empresa MSD
a dar una nota de prensa afirmando la seguridad de su preparado. Franco ingresé
en la planta luego asignada al servicio de Neurologia. Una foto histérica muestra al
fornido Luis Teigell con bata blanca, antiguo combatiente de la Divisién Azul, buena
persona por lo demas, y a Francisco Vaquero, jefe de traumatologia y rehabilitacion,
flanqueando al fragil paciente. Ided un curioso modo de ‘rehabilitacion’, animandole
a marcar el paso con la marchosa cancién del legionario.

En los afios siguientes siguieron nuevas formulaciones de levodopa y otras
medicaciones: ninguna obtuvo los mismos espectaculares efectos. Hoy es evidente
que la enfermedad es mucho més que degeneracién del sistema dopaminérgico
nigroestriado. Ni en su comienzo ni en complicaciones en fases tardias, como
deterioro cognitivo y congelacién de la marcha, implican otros sistemas. Plantean
desafios terapéuticos por resolver en el futuro.
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