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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

AVANCES RECIENTES EN LA TERAPEUTICA
DEL SINDROME DE PARKINSON *

Luis LoMBARDO [

Se hace la vevision histdrica de los difeventes procedimien-
tos terapéuticos que se ban empleado en el tratamiento del
sindrome de Pavkinson, desde su descripcidn original basta
el momento actual. Se revisan las etapas més imporiantes,
a saber, la empivica, la época de los alcaloides de la bella-
dona y sus derivados sintéticos, el epirodio histérico de la
cirugia y finaimente, el panorama actual.

Se hace wna breve descripeion de los resultados tera-
péuticos obtenidos en un grupo de pacientes con sindrome
de Parkinson que fueron tratados con L-Dopa. También se
presentan los resultados obtenidos en ofro grupo de enfer-
mos tratados con L-Dopa y un inhibidor de la decarboxilasa
y se mencionan las combinaciones de la L-Dopa con otros
productos, que reguramente abrirdn nuevas perspectivas
en la terapéutica de este sindrome.

# Trabajo de ingreso a la Academia Naciona] de Medicina, pre-
sentado en la sesién ordinaria del 24 de octubre de 1973.

i Académico numerario. Hospital General. Centro Médico Nacio-
nal. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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James Parkinson, en su obra An essay
on the shaking palsy,* reflejaba sus du-
das sobre el tratamiento de la enfermedad
que describid, al decir: “hasta que no es-
temos mejor informados respecto a la
naturaleza de esta enfermedad, el empleo
de medicamentos internos no es aconse-
jable”. No obstante este llamado de aten-
cién, durante los siglos XIX y XX se usaron
numerosos remedios para el tratamiento
de esta enfermedad, muchos de los cuales
atin se utilizan.

Asi, se emplearon purgantes, sales de
metales pesades, arsénico, alcaloides di-
versos, yoduro de potasio y otras sales
yodadas. A fines del siglo xix los libros
de texto de neurologia recomendaban el
uso de preparaciones de fésforo y “suero
linfatico™ * *

Hace mas de un siglo, Ordenstein ini-
ci6 el uso de alcaloides de la belladona
para el tratamiento de la rigidez en la
enfermedad de Parkinson. En 1874, tam-
bién Charcot * aconsejaba el empleo de
extractos de solandceas (Atropa bellado-
na, Hyoseyamus niger y Datura stramo-
ninm ). Este tipo de medicamentos se
utiliza todavia en nuestros dias, y consti-
tuye por lo menos una parte de la tera-
péutica, en forma de alcaloides puros
(atropina e hioscina) o de férmulas ga-
lénicas como la tintura de estramonio.

La introduccién de anticolinérgicos sin-
téticos marcé un nuevo progreso en el
tratamiento del parkinsonismo. En 1946
fue la orfenadrina en Francia, seguida
poco después por el carmifeno en Suiza.
Diversos productos similares, mis o me-
nos activos, aparecieron después y todos
tienen, en general, una accién semejante
a la de las solandceas.

Los anticolinérgicos sintéticos mds usa-
dos son: el trihexifenidil (Artane®), bi-
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peridén (Akineton®), sicrimina (Pagi-
tane®) y prociclidina (Quemadrin®).

Algunos antihistaminicos también se
usan con resultados benéficos, como son
la difenhidramina (Benadryl®) y la orfe-
nadrina (Disipal®). Se utilizan también
sustancias que tienen ambos efectos anti-
colinérgicos y antihistaminicos, como la
benzatropina (Cogentin®) y finalmente
algunos derivados fenotiazinicos como el
etopropazine (Parsidol®), con las mismas
propiedades.

Estos agentes sintéticos no son superio-
res en efectividad a los alcaloides de la
belladona, pero producen menos efectos
atropinicos indeseables. Han aparecido en
la literatura numerosos articulos afirman-
do que estos anticolinérgicos sintéticos
tienen accion especifica sobre la rigidez,
el temblor o la bradicinesia. Sin embar-
go, no existe ninguna evidencia de que
alguna de estas drogas tenga particular
especificidad en el control de estos sinto-
mas.

El consenso general es de que la mayo-
ria de los pacientes se¢ benefician poco
con este tipo de medicamentos y sus efec-
tos colaterales son numerosos y bien co-
nocidos.

Simultineamente a la aparicion de es-
tas drogas se iniciaron esfuerzos desde el
punto de vista quirGrgico para resolver
el problema. Aunque no es la intencién
de este trabajo revisar estos aspectos, se
mencionard que se han realizado varios
tipos de operaciones con objeto de aliviar
los sintomas del parkinsonismo.

No fue sino hasta hace unos 20 afios en
que se obtuvieron progresos reales con
esta idea. Habia muchos problemas que
enfrentar, los que se pueden reducir a
dos. El primero, el de los aspectos técni-
cos de las diversas operaciones con un alto
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indice de morbilidad y el segundo, que
al mejorar el temblor y la rigidez, se
producia invariablemente debilidad mo-
tora.

Gracias a que en 1947 Spiegel disefi6
el estereoencefalotomo, fue posible pro-
ducir lesiones muy pequefias en dreas es-
pecificamente localizadas. Cuatro afios
mis tarde, Meyer® encontré que lesio-
nando la cabeza del nicleo caudado y en
ocasiones destruyendo una tercera parte
del putamen y el globas pallidus, se podia
hacer desaparecer el temblor y la rigidez
sin producir debilidad muscular. La mor-
talidad del procedimiento era demasiado
alta para ser aceptable (15.7 por ciento)
pero esta contribucién al conocimiento fue
muy significativa, En los siguientes afios
ocurrieron hechos de gran importancia:
durante una operacién practicada a un
paciente con enfermedad de Parkinson,
se lesiond la arteria coroidea anterior y
tuvo que ser ligada. Esto produjo una
lesién en las estructuras involucradas en
el desencadenamiento de los sintomas del
sindrome parkins6nico. Cooper encontrd
que esto aliviaba completamente el tem-
blor y la rigidez sin trastornar las funcio-
nes sensitivas o motoras. Para 1966, la
literatura aseguraba que 66 por ciento
de los pacientes con enfermedad de Par-
kinson que se sometfan a cirugia estereo-
tdxica, mostraban una mejoria permanen-
te.®

No obstante estos progresos, existian
varios problemas a resolver: primero, la
terapéutica médica no era del todo eficaz;
segundo, las medidas quirdrgicas, ademds
de su morbilidad y mortalidad, no resol-
vian adecuadamente todos los casos y
aquellos beneficiados no mostraban alivio
permanente; tercero, ninguno de los mé-
todos terapéuticos aliviaba uno de los
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més graves sintomas de esta enfermedad,
es decir la dificultad para realizar movi-
mientos musculares voluntarios, o sea la
bradicinesia.

Hasta aqui se han revisado tres etapas
de Ja terapéutica del sindrome parkinsé-
nico, que podriamos llamar la etapa em-
pirica, la época de los alcaloides de la
belladona y sus derivados sintéticos y el
episodio histérico de la cirugia.

Veamos ahora €] panorama contempo-
ineo que es el mis significativo y que
data de 1960 a la fecha. Uno de los
grandes movimientos ocurridos en la me-
dicina en este siglo, ha sido el enfoque
en los aspectos bioquimicos como expli-
cacién de las causas de enfermedad. Gra-
cias a esta actitud, Blaschko sugirié en
1957 que la dopamina tenfa por si misma
una funcién especifica en el sistema ner-
vioso central, postulando que esta sus-
tancia actuaba como un neurctransmisor
en el drcuito neoestriado, especificamente
la pars compacia en el niicleo caudado y el
putamen, o sean precisamente las estruc-
turas involucradas en la enfermedad de
Parkinson. Los trabajos de Carlson y co-
laboradores,™ 7 permitieron conocer la dis-
tribucién y determinacion cuantitativa de
esta monoamina en el cerebro. McLen-
nan, cn base a estudios neurofisiolégicos,
sostuvo Ia idea de que la dopamina tenia
una funcién importante en el control de
la actividad motora.

El eslabén entre el sindrome de Par-
kinson y la dopamina se forjé en 1960,
por Ehringer y Hotnykiewicz ® quienes
examinaron cerebros de pacientes que
habian muerto con enfermedad de Par-
kinson y sin ella y demostraron que los
cerebros de pacientes con este sindrome
contenian cantidades muy bajas de dopa-
mina en los ganglios basales, en compa-
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racién con los cerebros de individuos sin
esta enfermedad y muertos por otras
causas.

Posteriormente, con estas bases, propu-
so Barbeau una nueva hipétesis, que pu-
blic con el titulo de Lz patogenia de la
enfermedad de Parkinson, en la que se
establece ]a base tedrica del concepto te-
rapéutico.” Barbeau piensa que normal-
mente existen dos sistemas antagénicos
equilibrados: uno representado por el gru-
po de las serotoninas y catecolaminas y
otro por el de la acetilcolina y la histami-
na, Insiste en que el trastorno de la enfer-
medad de Parkinson radica en que estos
pacientes exhiben una disminucién de
catecelaminas, fundamentalmente de do-
pamina, en los ganglios basales y sus-
tancia nigra del cerebro y sugiere que Ia
dopamim actia como un inhibidor de las
vias nigroestriadas del sistema extmpm-
midal, mientras que la acetilcolina tiene
una accién excitadora. De aqui que cuan-
do existe un déficit de dopamina, habri
desequilibrio entre los sistemas antagéni-
cos dopaminérgico y colinétgico. Por
consiguiente, se puede obtener mejoria
en los sintomas del enfermo parkinsénico,
ya sea inhibiendo el sistema colinérgico
con las drogas tradicionales (belladona,
trihexifenidil y otras), o bien aumentan-
do la capacidad excitadora del sistema
dopaminérgico administrando dopamina.

Batbeau sugiere que estas alteraciones
metabélicas se traducen en términos cli-
nicos de rigidez y acinesia, mientras que
un desequilibrio similar en los sistemas
serotonina-histamina producen el sintoma
temblor.

Al demostrarse que el sustrato bioqui-
mico del sindrome parkinsénico podria
radicar en un déficit de dopamina a nivel
de los ganglios basales, se dedujo que
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administrando dopamina a estos enfer-
mos, como terapéutica de sustitucién, se
aliviarian los sintomas. Desafortunada-
mente, la dopamina ne atraviesa la ba-
rrera hematoencefalica; en cambio, otros
precursores bioquimicos, entre ellos la
L-Dopa, si lo hacen, y ademés puede ser
utilizada sin peligro en el hombre, como
lo demostraron Degkwitz y col.'® Los
primeros informes sobre ensayos clinicos
hechos con L-Dopa para ¢l tratamiento
de este sindrome son de Birkmayer y
Hernykiewicz;" fueron realizados en Vie-
na en 1961 y casi simultineamente por
Barbeau y col,, quienes obtuvieron expe-
riencias en Montreal. Sus resultados fue-
ron  presentados en el XIIT Congresc
Anual de J]a American Academy of Neu-
rology, en abril de 1961.%2

De 1961 a 1966, se realizaron nume-
rosas experiencias con esta droga y los
resultados terapéuticos obtenidos fueron
variables, ya que en algunos ensayos las
conclusiones eran favorables y en otros
no.

En 1966, Fehling ** en Suecia traté 25
enfermos con L-Dopa por via intravenosa
a la dosis de 1.5 mg./Kg. de peso/dia,
durante dos dias, en una prueba doble-
mente ciega. Sus conclusiones fueron: "a
esta dosis la L-Dopa no es superior a una
solucién isoténica de cloruro de sodio
para hacer regresar los sintomas del sin-
dreme parkinsénico.”

Obviamente era necesatia una expe-
riencia mds amplia para obtener conclu-
sicnes definitivas en relacién a la efecti-
vidad terapéutica de este producto.

En 1967, Cotzias y col.** en los Estados
Unidos de Norteamérica usaron D.L-Do-
pa en el tratamiento de 16 parkinsonianos.
La razén por la cual wsaron D.L-Dopa
fue ¢l alto precio del isémero levégiro. La
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emplearon por via bucal a dosis diarias
que variaron de 6 a 16 gramos. Bl trata-
miento durd de 23 a 347 dias y los auto-
re; informaron haber obtenido resultados
espectaculares y duraderos. En 8 de 16
enfermos se logrd la desaparicion com-
pleta de la sintomatologia o bien una
pronunciada mejoria y en cuatro se obtu-
vo cierto alivio. Sin embargo, a estas
dosis aparecian alteraciones colaterales y
Cotzias al final de su informe dice: “aun
cuando la D.L-Dopa parece ser un agen-
te terapéutico eficaz, las complicaciones
hematolégicas que produce indican que
es necesario ser prudente en estudios
ulteriores sobre este compuesto”. En efec-
to, la D.L-Dopa daba lugar a signos de
insuficiencia medular en la serie mieloide.
Pero los magnificos resultados obtenidos
justificaban el uso del Gnico isémero na-
tural, la L-Dopa, que era mucho mejor
tolerado. Para 1967, el mismo grupo de
Cotzias y col. comunicaron en el II Con-
grese Internacional de Neurogenética, re-
unido en Montreal, los resultados obteni-
dos en el primer ensayo con la L-Dopa
administrada por via bucal a dosis eleva-
das, y las conclusiones finales fueron
publicadas en febrero de 1969.° Estos
autores administraron L-Dopa en 28 en-
fermos parkinsonicos de diversa etiologia,
aumentando lentamente la posologia hasta
llegar a dosis diarias que variaban de 4.2
a 8 gramos. La mejoria de los enfermos
se considerdé modesta en cuatro casos,
moderada en cuatro, marcada en diez y
espectacular en otros diez. Esta mejoria
se mantuvo durante todo el tratamiento,
que en algunos enfermos durd hasta dos
afos.

Como censecuencia de estos informes,
los ensayos clinicos del mismo género que
se realizaron posteriormente, demostraron
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de modo indiscutible que la L-Dopa re-
presenta un gran progreso en el trata-
miento del parkinsonismo. Los resultados
obtenidos por Cotzias fueron confirmados
primero por Yahr y col,'® quienes pre-
sentaron en 1968 una comunicacién en la
reunion anual de la Asociacién Americana
de Neurologia, sobre un grupo de 133
enfermos a los que se les habia adminis-
trado L-Dopa. Se demostré que estos en-
fermos exhibian una mejoria clinica nota-
ble y sostenida en 75 por ciento de los
cases y que los efectos indeseables eran
frecuentes pero poco importantes,

De entonces a la fecha han aparecido
numerosos informes en la literatura al
respecto y todos los autores concuerdan
en a eficacia de este producto.

Con objeto de corroborar estos hallaz-
gos, en 1970 se realizé en el Servicio
de Neurologia del Hospital General del
Centro Médico Nacional, un estudio con
37 pacientes que sufrian sindrome de
Parkinson, administrindoseles T-Dopa
por un periodo de un afo; se llegd a la
conclusién de que a la dosis promedio
de 5 a 6 gramos diarios, los pacientes
mejoraban en relacion a sus diversos sin-
tomas en forma muy importante. En el
cuadro 1 se analizan estos resultados.

Cuadro 1 Respuesta al tratamiento con L-Dopa
Resultado No. de Porciento
pacientes

Excelente
(80-100%% ) 17 459
Bueno
(50-79% 13 35.1
Moderado
(20-49%) 4 10.8
Pobre
(0-19%) 3 8.2
Total 37 100
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También se observd que los frecuentes
efectos secundarios desaparecian confor-
me transcurria el tiempo o al ajustar la
dosis. Esto permite concluir que a la fe-
cha el producto més qtil en el control del
sindreme de Parkinson es la L-Dopa.

No obstante el éxito de estos procedi-
mientos terapéuticos, han aparecido otros
medicamentos que también modifican en
forma significativa este sindrome.

En abril de 1968, Schwab observé que
una mujer de 58 afos de edad con un
sindrome parkinsénico, al administrirse-
le clorhidtato de amantadine (Symme-
trel ®) a la dosis de 100 mg. diarios dos
veces al dia, con objeto de protegerla de
la influenza asidtica, mejoraba considera-
blemente de los sintomas de rigidez, tem-
blor y bradicinesia y que esta mejoria se
mantuve durante el tratamiento que durd
seis semanas, pero que al suspenderse re-
aparecian los sintomas. El clorhidrato de
amantadine es un agente antiviral eficaz
contra la cepa A, de virus de la influenza
asidtica y se desconocia el efecto que
pudiera tener en el tratamiento de pacien-
tes parkinsonicos. Bste hallazgo hizo a
Schwab y col. estudiar este producto. Des-
pués de una breve observacion en diez
pacientes, se concluyd que con la adminis-
tracion de amantadine se reducia conside-
rablemente la bradicinesia, algo la rigidez
y un poco el temblor. No se observaron
efectos secundarios.

En mayo de 1969 aparecié una comu-
nicacion preliminar de Schwab y col.’
sobre el uso de amantadine en el trata-
miento de 163 pacientes con enfermedad
de Parkinson. De éstos, 66 por ciento
mostraron mejoria importante y en 48
por dento, los beneficios a la dosis de
200 mg. diarios se sostuvicron por un
periodo de ocho meses. La conclusién de
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este trabajo y de otros posteriores*® es
de que este producto es ftil en el control
del sindrome parkinsénico.

Sin embargo, investigaciones ulteriores
que se han hecho con estudios cruzados y
doblemente ciegos, comparando el efecto
de Ja amantadine y la L-Dopa, han demos-
trado que la L-Dopa es superior en sus
efectos terapéuticos.

No cbstante los beneficios que derivan
de la administracién de la L-Dopa, apa-
recen algunos inconvenientes con su ad-
ministracién. Las dosis promedio que se
emplean para corregir las diversas altera-
ciones de este sindrome son en general
clevadas (4a 5 g. diarios). A estas dosis
aparecen efectos secundarios tales como
hipotensién atterial grave o gastritis ero-
sivas, que si bien desaparecen con el tiem-
po o al ajustar la dosis, ocasionalmente
obligan a suspender temporal o definiti-
vamente la administracién de la droga.

La razén por la cual la L-Dopa se tiene
que proporcionar a dosis tan elevadas,
es que la casi totalidad de esta sustancia,
administrada por via bucal, es descarbo-
xilada y transformada en dopamina en
organos extracerebrales (rifion, higado,
e intestino) y la dopamina no atraviesa la
barrera hematoencefilica, de tal forma
que s6lo una pequedia cantidad de L-Dopa
pasa esta barrera y a nivel de los ganglios
basales del cerebro es transformada en
dopamina, en donde ejerce su efecto te-
rapéutico.

Bartholini y col. describieron una sus-
tancia que inhibe la decarboxilacién pe-
riférica de la L-Dopa y no pasa en
cantidades importantes la barrera hemato-
encefilica, Deberia de esperarse por tan-
to, que al administrar este inhibidor
asociado a la L-Dopa, se evitaria la trans-
formacion de L-Dopa en dopamina a
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niveles periféricos, asegurando una tasa
sanguinea elevada de L-Dopa. La mayor
concentracion de ésta aseguraria que Ile-
gase en mayor cantidad al cerebro donde
el inhibidor ejerce una accién minima,
para ser transformada en dopamina.

Esta hipdtesis ha sido confirmada pot
Bitkmayer, Siegfried y Kaufmann y col.,
asi como por Tissot y col.**** Estos auto-
res han tratado con éxito un grupo im-
portante de enfermos con una combina-
cién de L-Dopa y un inhibidor de la
decarboxilasa, el Ro-4-4602/1 (clorhidra-
to de un amino-4cido-hidrazina) y han
demostrado que la combinacién de L-Do-
pa y este inhibidor, permite reducir con-
siderablemente las dosis terapéuticas de
L-Dopa. La proporcién de las sustancias
activas mds frecuentemente utilizadas por
estos autores son de 1:1, con dosis diarias
de 350 a 500 mg. de inhibidor y 350 a
500 mg. de L-Dopa.

Por este motivo, en enero de 1972 se
inicié un estudio preliminar en colabora-
cién con los Laboratorios Hoffmann la
Roche de México, sobre el uso de estas
sustancias.

El objeto era determinar la proporcion
de L-Dopa a inhibidor que pudiera ser de
més utilidad. Fueron estudiados tres tipos
de combinaciones, denominadas Ro-8-
0576/7, Ro-8-:0576/14 y Ro-8-0576/13.

Se escogieron 22 pacientes con sindro-
me de Parkinson de diversa ectiologfa.
Como critetio para la valoracién del es-
tado previo de estos enfermos y de su
evolucién ulterior se empled la escala de
Webster, como sigue: grave, de 21 a 30
puntos; moderado, de 11 a 20; leve, de
10 o menos.

La observacion de los enfermos se hizo
cada semana en un principio y después ca-
da 15 dias; se evaluaron los resultados al
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T r b T
Tratamiento con Ro 8~0576/14

Tramiento con Ro B-0576/13

Tratamiantocon Ro 8-0576/7

:‘ Excalente
m Buena

I Tratamiento con diferentes combinaciones.

Moderada

término de 12 semanas. Se dividieron los
pacientes en tres grupos en forma indis-
criminada, o sea, independientemente de
la etiologia, gravedad, edad y otros fac-
tores y se administrd a cada grupo alguna
de las tres férmulas mencionadas. La do-
sis inicial que se usé fue de una cipsula
al dfa, que se aumenté en forma progre-
siva cada dia hasta llegar a cuatro cipsu-
las, repartidas en el curso de 24 horas. EL
resultado de este estudio se presenta en
la figura 1.

Posteriormente se obtuvo la informa-
cién de que la proporcidn que contenian
estas cipsulas era la siguiente: el Ro-8-
0576/7, 200 mg. de L-Dopa y 50 mg. de
inhibidor (proporcién 1:4); el Ro-8-
0576/13, 100 mg. de L-Dopa y 50 mg.
de inhibidor (proporcién 1:2) y el Ro-

519



8-0576/14, 150 mg. de L-Dopa y 75 del
inhibidor (proporcién 1:2). Se concluyé
de esta investigacién que el Ro-8-0576/7
era la combinacién ideal para el trata-
miento de estos enfermos.

Por este motivo se inicid en marzo de
1972 un estudio a largo plazo con el Ro-
8-0576/7, utilizando un grupo mayor de
enfermos. A la fecha se han observado
40 enfermos con sindrome parkinsénico,
a los cuales se les ha administrado esta
combinacién a las dosis de 4 a 6 cipsulas
diarias, con periodos de observacién que
varfan de 10 a 12 meses.

El resultado obtenido es muy satisfac-
torio, como se puede observar en el cua-
dro 2, Se puede concluir que:

1. La administracién de combinacio-
nes de L-Dopa e inhibidores de la
decarboxilasa de aminoacidos aro-
miticos (Ro-4-4602) es muy eficaz
para el control de los sintomas del
parkinsonismo.
Los efectos benéficos que derivan
de su administracidn son superiores
a los que se observan con el uso de
L-Dopa sin el inhibidor.
3. Todos los sintomas mejoran, pero
en particular el temblor seguido de
la bradicinesia y rigidez.

(o8]

Cuadro 2 Respuesta al tratamiento con Ro 8-
0576-7

Resultado No. de Porciento
pacientes

Excelente

(80-100% ) 18 45

Bueno

(50-79%) 15 37.5

Moderado

(20-49%) % 17.5

Pobre

(0-19%) ) 0

Total 40 100
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4. Los efectos colaterales que aparecen
con esta combinacién son minimos
y mucho menos frecuentes que con
la L-Dopa.

Las dosis que se requieren dé L-
Dopa son diez veces menores, lo
cual abate considerablemente el cos-
to del tratamiento y facilita su po-
sologia, ya que 4 a 5 cipsulas al
dia son suficientes para dar un con-
siderable alivio.

v

Asi, los avances que se han hecho en
los Gltimos afios en el conocimiento de los
mecanismos bioquimicos desencadenantes
de este sindrome, han hecho surgir nue-
vos procedimientos terapéuticos, que per-
miten controlar en forma muy adecuada
las diversas alteraciones que caracterizan
al sindrome parkinsénico.

El doctor Luis Lombardo Rivera es gradua-
do de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México. Realizé
sus estudios de postgrado como neurdlogo y
neuropatélogo en las Universidades de Cali-
fornia y de Maryland, de 1952 a 1958. Es
actualmente jefe de ensefianza e investigacién
del Hospital General, Centro Médico Nacio-
nal del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Es profesor titular de neurologia de los cursos
de pre y postgrado de la Facultad de Medi-
cina. Sus trabajos cientificos, mds de 40, han
aparecido en la literatura periddica del pais
vy del extranjero. La Academia Nacional de
Medicina lo admitié como socio numerario en
su Departamento de Medicina, el 24 de octu-
bre de 1973.
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Conociendo al doctor Lombardo, estando
familiarizado con su curriculum y sabiendo
de sus inquietudes académicas y cientificas de
antemano, supuse que el trabajo que nos pre-
sentaria en esta ocasidn seria de gran interés
y gran utilidad prictica para la clinica diaria.
Y creo que asi ha sido.

Nos ha hablado de la enfermedad de Par-
kinson y permitaseme con este motivo rendir
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homenaje a la clinica a través del reconoci-
miento a James Parkinson, quien en 1817, con
s6lo el estudio clinico minucioso y repetidas
observaciones de diez enfermos, ademds de su
preocupacién personal por presentar sintomas
similares, describi6 la pardlisis agitante, més
tarde llamada enfermedad de Parkinson, de
tal modo, y con tanta precisibn que pocas o
casi ningunas otras manifestaciones sintomiti-
cas se han agregado desde entonces a la des-
cripeién clinica de este cuadro.t

El doctor Lombardo hace una revisién histé-
rica de los diferentes procedimientos terapéu-
ticos que a través del tiempo se han ido
empleando en el tratamiento del sindrome de
Parkinson, desde su descripcién original en
1817 hasta el momento actual.

Revisa primero la ¢tapa que llama empirica,
recordando histéricamente los remedios o pro-
cedimientos curativos empleados. Y a conti-
nuacién aborda la época de los alcaloides de
la belladona y sus derivados sintéticos, que hay
que reconocer que significaron por muchos
afios el avance terapéutico mas sustancial en
¢l manejo sintomdtico, aunque ya con algo de
enfoque bioquimico, de los sindromes parkin-
50M1anos.

Mis adelante presenta los esfuerzos quirie-
gicos y como dice que “no es la intencién de
este trabajo”, lo hace con brevedad. Esfuerzos
quirGrgicos que han sido muchos y muy va-
riados, y que entre otras cosas han servido
enormemente para el mejor conocimiento fi-
siologico del sistema nervioso central. Casi
podriamos dividir la neurofisiologia del siste-
ma extrapiramidal en antes y después de la
cirugia del Parkinson,

Respecto al estereoencefalotomo o sea el
aparato que gufa y fija el instrumento quirdr-
gico que se introduce al cerebro, hay que
sefialar que ya fue empleado en animales des-
de el siglo pasado,? y que en la primera década
del siglo xx Horsley v Clatk disefiaron un
modelo de mayor precisién. Sobre estas bases
Spiegel lo adapté al ser humano en 1947 con
el objeto de hacer psicocirugia, tratando de
evitar los efectos deteriorantes al intelecto que
ocasionaba la lobotomia frontal, a cambio de
una lesién pequefia y precisa en el nuacleo
dorso medial del tilamo, con gran éxito. En
los afios siguientes fue cuando se amplid el
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uso de la cirugia estereotixica para corregir
manifestaciones de temblor o rigidez en los
sindromes de Parkinson.

El mérito de Spiegel fue pues, no exacta-
mente haber “disefiado el esterecencefaloto-
mo”, sino haberlo adaptado al ser humano y
haber intervenido en la primera operacién de
neurocirugia estereotdxica en humanos el ano
de 1947,

A estos esfuerzos les llama el autor el
“episodio historico de la cirugia”, dejando la
impresién que lo considera un capitulo de
la historia que ya pasd. Sin embargo, a pesar
de los nuevos avances en la terapéutica me-
dicamentosa, actualmente siguen existiendo
casos que se benefician de la indicacién qui-
rirgica, ciertamente casos selectos, que no se
han mejorado con medicinas, y en nimero
considerablemente menor que antes.

Mis adelante el autor considera el panora-
ma contempordneo, sefalando  textualmente
que "uno de los grandes movimientos en la
medicina de este siglo ha sido el enfoque en
los aspectos bioquimicos come explicacién de
las causas de enfermedad”. En esto estamos
totalmente de acuerdo y debemos subrayarlo,
particularmente hablando del sistema nervioso.

El concepto de que el cerebro trabaja como
una unidad integral, al menos en cierto sen-
tido, soporta también la idea de diferencias
funcionales regionales, muchas de las cuales
se deben atribuir no solamente a variaciones
estructurales, anatémicas, localizaciones o co-
nexiones diferentes, sino mis atin (como se ha
venido demostrando en los dltimos afios con
el avance de la neurobioquimica) a diferen-
cias en la presencia o ausencia de determina-
dos productos quimicos que facilitan o impi-
den en un sentido o en otro, la transmisidn
de impulsos en el sistema nerviogo central, lo
cual ha abierto nuevamente el concepto dua-
lista y en cierto grade antagonista, al hablar
del sistema colinérgico y anticolinérgico (o
adrenérgico) en lugar de los términos simpa-
tico-parasimpdtico, para entender con un en-
foque més farmacolégico-funcional ciertas ac-
tividades y reacciones del sistema nervioso.®

Uno de los cuadros clinicos relacionados
con substancias de accién colinérgica-anticoli-
nérgica (simpdtico-parasimpético) es el par-
kinsonismo. Es sobre estas bases iniciales y la

LUIS LOMBARDO



argumentacidén que expuso el doctor Lombar-
do, que el empleo de la L-Dopa y su combi-
nacién con un inhibidor de la decarboxilasa de
aminodcidos aromiticos tiene plena justifica-
cién fisiopatoldgica y bioquimica, y tedavia
mids apoyo por los benéficos resultados de la
clinica con los enfermos.

Para la valoracién clinica de los resultados
de la medicacion, el doctor Lombardo empleé
la calificacién que ofrece la escala de Webster,
de cuyo analisis se obtiene una tipificacién
cuantificada de la gravedad de las manifesta-
ciones parkinsoniformes.

En la escala de Webster se analizan exclu-
sivamente dicz aspectos clinicos de disfuncién
neuroldgica a saber:

Bradicinesia

Rigidez

Postura

Balanceo de extremidades
Marcha

Temblor

Facies

Seborrea

Lenguaje

Independencia del préjimo

La calificacién en la escala de Webster es
en puntos negativos o puntos malos, que
mientras més altos sean, més grave es el par-
kinsonismo. La calificacién va de 0 a 3, siendo
el 0 la normalidad o la ausencia de alteracion
y el 3 el miximo de compromiso, quedando
el 1 yel 2 como grados intermedios de alte-
racién.

Debe considerarse que esta escala, prictica,
sencilla, no es la ideal, pues la puntuacién
total puede no ser graficamente indicativa de
la invalidez del enfermo.

Por ejemplo, dos enfermos parkinsonianos
pueden tener una puntuacién total igual y uno
de ellos encontrarse totalmente incapacitado
para las actividades de la vida diaria por tener
sus puntos mds altos en rigidez, bradicinesia,
marcha, o sea en los aspectos mds invalidantes
del Parkinson, mientras que el otro, teniendo
sus més altas calificaciones malas en los capi-
tulos de facies, seborrea, y bajas en rigidez,
marcha, bradicinesia, no estard incapacitado.

A pesar de estas consideraciones, que invitan
para contar en el futuro con una nueva escala
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que valore estos aspectos clinicos del Parkin-
son, la escala de Webster que empleé el doctor
Lombardo en su trabajo, es una buena guia
orientadora de la gravedad general del com-
promiso sintomatolégico clinico que el enfer-
mo presenta.

Las referencias bibliogréficas que fundamen-
tan el trabajo del doctor Lombardo estin
indiscutiblemente dentro de las mids significa-
tivas del tema; pricticamente todas ellas son
consulta obligatoria para cualquiera que desee
hablar de la enfermedad de Parkinson en estos
tiempos.

Pero todas ellas son extranjeras.

Se antojaria, para conformar tedavia mejor
nuestras actividades cientificas y académicas
mexicanas, contar asi mismo con una revisién
de la bibliografia nacional, lo cual darfa al
trabajo presentado una mads justa valoracién, y
una real significacién dentro del nivel nacional
e internacional.

Mis atin, habiendo en nuestro medio, traba-
jos publicados sobre esta enfermedad. Pode-
mos recordar que sobre Parkinson la GACETA
MEpica pE MEXico publicd en 1915 un tra-
bajo de Ricardo Ortega, en 1928 otro de
Antonio Loeza, en 1955 uno sobte la cirugia
del Parkinson por Juan Cérdenast y mis
recientemente otro sobre el uso de L-Dopa de
Mateos.

Las conclusiones a que llega el doctor Lom-
bardo en el trabajo de experiencia personal,
coinciden bastante con los informes de la lite-
ratura, o sea, que a la fecha actual ha quedado
establecido que la L-Dopa es la droga mis
efectiva para mejorar los sintomas y signos
del sindrome parkinsoniano, y que la L-Dopa
combinada con el inhibidor de la decarboxilasa
acrecenta las ventajas en: lo. requerir menor
dosis, y 20. disminuir efectos colaterales.® Sin
embargo, a pesar de esta aseveracién, el eleva-
do niimero de articulos que siguen saliendo
bajo el tema de L-Dopa y que tratan de su
metabolismo, su modo de accién, las compli-
caciones que origina, de si el efecto es dura-
dero o va decreciendo con el tiempo, de si se
detiene la evolucién y el progreso de la enfer-
medad, o sélo se controlan las manifestaciones
exteriores, indican que todavia hay muchos
aspectos oscuros que ameritan més investiga-
cin.8
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Pero en cualquiera de los casos, tales estu-
dios, ademis de beneficiar a los enfermos, de
facilitar la labor del médico proporcionindole
un nuevo medicamento contra esta enfermedad
inexorablemente progresiva hasta llegar a la
invalidez total, han servido para conocer algo
mis de la bioquimica cerebral, y debemos su-
poner que estos mismos estudios e investiga-
ciones traigan como consecuencia en un futuro
no lejano drogas ain més benéficas para esta
enfermedad o enfermedades parecidas.

Deseamos que la Academia Nacional de
Medicina, con el ingreso como socio numerario
del doctor Lombardo, asi como las especiali-
dades relacionadas con las ciencias neurologi-
cas, cuenten con un apoyo més, con un colabo-
rador mis para su continuo desarrollo y
progreso.
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