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Resumen

La descripcion original de lo que ahora conocemos como enfermedad de Parkinson fue publicada hace 200 afios. Durante
estos dos siglos, el conocimiento sobre la sintomatologia, fisiopatologia, genética, tratamiento farmacoldgico y quirdrgico se
ha incrementado notablemente; no obstante, esta entidad nosoldgica continda siendo de origen impreciso y de curso progre-
sivo. En la presente revision se resumen los acontecimientos histdricos que contribuyeron a describir y mejorar el entendi-
miento de esta enfermedad.
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Abstract

The original description of what currently is known as Parkinson’s disease was published 200 years ago. During both these
centuries, knowledge on symptomatology, pathophysiology, genetics and pharmaceutical and surgical treatment has signifi-
cantly increased; however, this nosological entity continues to be of imprecise origin and progressive evolution. In the present
review, the historical events that contributed to describe and improve the understanding of this disease are summarized.
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presentan los momentos relevantes que ayudaron a la

descripcién y entendimiento de la enfermedad a lo
largo de la historia.

|ntroducci6n

Muy pocos eponimos de enfermedades han perma-
necido a lo largo de la historia, sin embargo, la habilidad

. : Historia de la fenomenologia motora
de James Parkinson para narrar cuidadosamente la

semiologia, caracteristicas clinicas, aproximarse a la
causa del problema y mantener la humildad para reco-
nocer que no era el primero en describirla lo hicieron
merecedor de tal honor, con lo que trascendié a lo largo
del tiempo.

La presente revision nace en la oportunidad de con-
memorar dos siglos de la primera descripcién publica-
da de la enfermedad de Parkinson (EP) como entidad
nosoldgica claramente definida. A continuacion se
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“Essay on the shaking palsy “, de James Parkinson,
publicado en 1817, ha sido considerado la descripcidn
magistral de la enfermedad que lleva su nombre.! Sin
embargo, en la actualidad entendemos que esta en-
fermedad es mas antigua de lo que inicialmente se
creia; al parecer, culturas ancestrales tenian conoci-
miento de ella,? incluso, el mismo Parkinson recono-
cid que otros autores que le precedieron ya habian
descrito signos de la enfermedad.®
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Uno de los datos méas antiguos se encuentra en pa-
piros egipcios correspondientes a la Dinastia XIX
(1500-1200 a. C.), donde se evoca la sialorrea de los
pacientes con esta enfermedad al detallar a un rey al
cual “la edad habia aflojado su boca” y “escupia
continuamente”.*

La Ayurveda (ayuh: ‘duracion de la vida’, veda ‘cono-
cimiento’), o antiguo sistema de medicina tradicional de
la India, fue publicada alrededor del 1000 a. C. y en ella
se menciona a la kampavata (kampa: temblor), enfer-
medad que se caracteriza por escaso movimiento, ex-
ceso de saliva, somnolencia y “mirada reptiliana”.’ Se
conoce también que en el Tratado de medicina tradicio-
nal china (Nei- Jing), que data de alrededor de 800
a. C., se describen personas con temblor cefalico y de
manos, cuya explicacion era atribuida de igual forma a
la edad.*

En el Antiguo Testamento de la Biblia existen algunas
citas interesantes, ejemplo de ello es Eclesiastés 12:3
que dice: “Un dia temblaran los guardianes de la casa,
y se encorvaran los hombres de batalla; se detendran
las molenderas por ser tan pocas, y se apagaran los que
miran a través de las ventanas”, describiéndose la pos-
tura y el temblor que podria hacer referencia a EP. Mu-
cho tiempo después, Galeno de Pérgamo, considerado
uno de los médicos mas influyente de Europa, definié el
temblor y pudo distinguirlo entre el de accion y reposo
en sus observaciones.?

Lamentablemente, durante siglos desaparecio la in-
formacion relativa a la EP, quiza debido a las nume-
rosas batallas territoriales en las cuales se vio sumer-
gida Europa, que disminuyd la esperanza de vida de
los pobladores de esos tiempos, por lo que se podria
sospechar que la edad de muerte impedia que la se-
nectud fuera un aspecto comun dentro de la sociedad
y por ello, probablemente, algunas enfermedades
neurodegenerativas pudieron no ser tan frecuentes.®

Las posteriores descripciones que parecen relacio-
narse con la EP vuelven a emerger a partir del siglo
XVII: en 1641, el famoso doctor Nicolaes Tulp retomé
el término temblor. Este personaje fue tan importante
en su época que le merecié uno de los retratos mas
conocidos de la historia realizado por el pintor holan-
dés Rembrandt. De igual forma, Silvio de La Boe
habl6 de las caracteristicas del temblor de accién y
en reposo, descripcién por la que fue sefalado por
Parkinson en su ensayo.’

Otras figuras, como Leonardo Da Vinci, Shakespea-
re 0 Rembrandt y médicos de la talla de Johanness
Baptiste Sagar, Boissier de Sauvages, John Hunter y
Chomel hicieron también referencia al temblor y otros

trastornos motores en sus obras. En 1758, Gaubius
refirio haber observado a “un hombre capaz de correr,
pero no de andar”, con lo que aludié a las alteraciones
de la marcha que se observan en esta patologia.
Finalmente, en 1817 se publico el ensayo de James
Parkinson, donde por primera vez se recogieron es-
pecificamente detalles de la enfermedad, extraidos de
la observacion de seis pacientes. En ese momento se
dio a conocer que el temblor, la bradicinesia y la ines-
tabilidad postural son los signos méas importantes de
esta entidad. Parkinson indico que se trataba de un
“movimiento tembloroso involuntario... en partes que
no estan en actividad”, ademés destaco la “propen-
sion a flexionar el tronco hacia adelante”.

Al describir la historia natural de la enfermedad, con
una redaccion claramente coherente y sencilla, reveld
que el inicio de la enfermedad era lentamente progre-
sivo, que comenzaba de forma unilateral y que en
poco tiempo comprometia el lado contralateral del
cuerpo, con posterior compromiso de la posicion
erecta al caminar y desarrollo de anteropulsién de la
marcha. Mencion6 que a medida que el tiempo avan-
zaba, el paciente sentia que los movimientos perdian
precision y los realizaba con gran dificultad. Las cai-
das se hacian mas notorias por la incapacidad de
elevar facilmente las piernas y el lenguaje se volvia
inteligible, por lo que el paciente requeria la presencia
permanente de un cuidador.

Quizés una de sus consideraciones con mas signi-
ficacion en la actualidad fue la descripcion de algunos
sintomas no motores de la enfermedad, por ejemplo,
las alteraciones del suefo, el estrefiimiento, la sialo-
rrea y las alteraciones de los esfinteres.

James Parkinson encontré numerosos detractores,
aunque finalmente las observaciones directas de afa-
mados médicos de la época resultaron ser Utiles para
refinar los datos diagndsticos, como sucedié con
Jean-Martin Charcot, quien no pudo obtener una ver-
sion del referido “Essay on the shaking palsy” tradu-
cido al francés sino hasta 1881, gracias a la tarea de
traduccion que él mismo encomendd a sus estudian-
tes, luego de lo cual emitié el siguiente comentario:

Esta es una definicién descriptiva y vivida que es correcta en

muchos casos, la mayoria de hecho, y siempre tendra la ventaja

sobre otros de haber sido el primero, pero se equivoca por ser
demasiado general.

Charcot es quien relaciond por primera vez la rigi-
dez con la enfermedad y sefiald que es el signo
cardinal de la misma, logrando diferenciarla de la
espasticidad.® De esta manera, parecia que se habia



alcanzado el conocimiento para describir la enferme-
dad, pero bastaria que los siglos transcurrieran para
evidenciar que otras manifestaciones, actualmente
denominadas como sintomas no motores, pertenecen
a la misma entidad.

Historia de la anatomia e histopatologia

Después de la descripcion clinica de James Parkin-
son en 1817, asi como de los escritos de Jean Martin
Charcot titulados “Legon sur le maladies du systeme
nerveux”, uno de los acontecimientos mas importan-
tes para la compresion de la EP fue el descubrimiento
de la pérdida neuronal en la pars compacta de la
sustancia nigra. Esta pérdida fue identificada como la
lesion patoldgica que caracteriza a la EP, lo cual se
mantiene hasta la fecha.®

A principios del siglo XX se comenzd a investigar
sistematicamente los mecanismos patogénicos de la
enfermedad. En 1913, el patdlogo Friederich Lewy des-
cribid las inclusiones citoplasmicas de alfa-sinucleina
localizadas en neuronas del nucleo motor dorsal del
nervio vago y del nucleo basal de Meynert. Estas in-
clusiones recibieron posteriormente la denominacion
de cuerpos de Lewy."° Seis afios mas tarde, en 1919,
Konstantine Trétiakoff dio nombre a la sustancia nigra,
detallé su localizacion y asocid la pérdida de neuronas
en esta zona como parte de los hallazgos de la EP."

En 1960, con el uso de microscopia electrdnica, se
demostré la estructura interna filamentosa de los
cuerpos de Lewy™ y es hasta 2003 cuando Braak
et al. publicaron los resultados de los estudios seria-
dos que realizaron en cerebros post mortem, donde
evidenciaron la presencia de cuerpos de Lewy en
diversas zonas del sistema nervioso, disefiando ade-
mas un modelo para estadificar la progresién de la
enfermedad y su relacion con los sintomas motores y
no motores.'

En la década de 1980 se reconocieron los efectos
neurotdxicos en un grupo de adictos a una “nueva
heroina sintética”. Estos sujetos desarrollaron secun-
dariamente un parkinsonismo relacionado con lesién
en la sustancia nigra. Fue asi como se identificé al
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina) como
el agente causal; posteriormente este hallazgo dio
origen a los modelos experimentales de EP en ani-
males, que hasta la fecha contindan siendo de gran
utilidad.™

En la actualidad se ha descrito no solo la presencia
de depdsitos de alfa-sinucleina, sino también de pro-
teina tau y de beta amiloide, lo que ha llevado al uso
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del término de proteinopatias, donde probablemente
la patologia predominante es la que distinga fenotipi-
camente a la EP de otras enfermedades como taupa-
tias, Alzheimer o demencia frontotemporal.'®

En la ultima década se ha documentado una trans-
misién célula a célula de la alfa-sinucleina, al menos
en modelos animales y celulares, lo que ha llevado a
considerar la posibilidad de que la EP sea un trastor-
no similar a las enfermedades pridnicas.'® Este con-
cepto, de comprobarse, no solo sera de gran relevan-
cia para la comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad, sino también ofrecera la oportunidad de
desarrollar terapia molecular para modificar la progre-
sién de la enfermedad.'®

Historia de la genética de la enfermedad
de Parkinson

Durante décadas se considerd que la EP era una pa-
tologia de presentacion exclusivamente esporadica, ya
que aun cuando existian evidencias de un componente
familiar, no se disponian de técnicas cientificas que per-
mitieran comprobar tal fendmeno. Sin embargo, la evo-
lucion tecnoldgica permiti6 que este paradigma
cambiara.

Las primeras investigaciones genéticas sobre esta
patologia se iniciaron a finales de la década de 1990,
en las que se asumié que al menos un porcentaje de
los pacientes con EP tiene una causa genética a pe-
sar de la discordancia monocigética en gemelos que
demostraban los estudios de esa época. En 1997, al
estudiar cuatro grandes familias con EP se descubrid
que una mutacién en el gen que codifica la alfa sinu-
cleina ocasiona una forma de herencia dominante de
la EP' y se logré establecer una relacién entre los
acumulos de alfa sinucleina y los cuerpos de Lewy.'
Como consecuencia, en los siguientes afos esta pro-
teina se convirtié en el blanco de numerosos estudios
de investigacion.

Los parkinsonismos juveniles también se beneficia-
ron de las técnicas de estudio de material genético.
En 1998 se descubrié que mutaciones en la proteina
ahora denominada parkina eran la causa de una for-
ma de presentacion temprana de la enfermedad.”® En
2003 se logro identificar mutaciones en el gen DJ1y
se asocié como causa de parkinsonismo de inicio
temprano.?® PINK 1 fue descubierto en 2004, sugirién-
dose como la segunda causa mas comun de parkin-
sonismo autosémico recesivo.?! En este mismo afio,
se reconocid el LRRK2 mediante el mapeo de recom-
binacién de alta resolucion y la secuenciacion de
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genes candidatos en 46 familias, con lo que se inicia-
ron largos estudios de investigacién.??

El crecimiento en el conocimiento genético ha per-
mitido entender la fisiopatologia y fenomenologia de
la EP, ademads de generar interés en estrategias como
terapia génica y reprogramacion celular para el ma-
nejo de la enfermedad a futuro. A la fecha se conocen
17 genes diferentes considerados como causales, ya
sea de forma autosémica dominante o recesiva; adi-
cionalmente se ha identificado un gran numero de
genes, que, aunque no causales, son considerados
de riesgo.

Historia del tratamiento de la EP

Existen descripciones en la literatura que datan de
casi 3000 anos atras, desde la medicina ayurvédica.
El tratado clasico médico hindu hace referencia sobre
la enfermedad de kampavata, la cual se trataba con
un conjunto de remedios vegetales derivados de plan-
tas del género mucuna (Mucuna pruriens), con alto
contenido de levodopa obtenida al triturar las semillas.
La mucuna es una liana de las selvas tropicales de
Asia y América, por lo cual se utiliz6 también en la
region amazonica. En la medicina ayurvédica se daba
a los enfermos un brebaje de polvo de semillas de
mucuna cocido en leche de vaca, que mejoraba el
temblor, la bradicinesia, la rigidez y los calambres, si
bien se observaba la presencia de sialorrea. Recien-
temente se ha demostrado que cada dosis de polvo de
semillas contiene alrededor de 200 mg de
levodopa.®

En escritos de medicina herbolaria antigua se
encuentra informacion sobre tratamientos contra el
temblor con semillas de estramonio, por su efecto
anticolinérgico. Las habas y otras legumbres exdticas
también contienen levodopa y se utilizan desde hace
varios siglos en el tratamiento de la EP.?*?° Por otra
parte, desde 1887 Wilhelm Erb introdujo el uso tera-
péutico de la escopolamina y preparaciones similares
fueron utilizadas por sus efectos farmacoldgicos an-
ticolinérgicos en la década de 1950.

Ordestein, discipulo de Charcot, en su tesis médica
menciond el uso de alcaloides de la belladona para
controlar el temblor.?® Los tratamientos con efectos
anticolinérgicos de Charcot proporcionaron las bases
farmacoldgicas de los modernos medicamentos anti-
parkinsonianos. La oportunidad histérica de analizar
los tratamientos primarios de la enfermedad se en-
contrd con el hallazgo de cartas en la biblioteca per-
sonal de este eminente neurdlogo. Estas cartas

cubren un periodo de 15 meses, de enero de 1863 a
marzo 1864.%

William Gowers, contemporaneo de Charcot, utili-
zaba estrategias terapéuticas similares. Adicional-
mente, Gowers describid el efecto negativo del estrés,
el cansancio fisico y mental, recomendando una vida
tranquila;® para el temblor indicaba hiosciamina, ar-
sénico y cafamo, asi como la combinacion de
Cannabis y opio.?®

En 1910, en un laboratorio londinense, fue sinteti-
zada por primera vez la dopamina por los investiga-
dores George Barger y James Ewens. En el mismo
laboratorio, Henry Dale le otorgd el nombre de dopa-
mina. Cabe mencionar que la levodopa, precursor de
la dopamina, fue sintetizada quimicamente por
Casimir Funk en 1911.%

Entre 1950 y 1960, Arvid Carlsson, ganador del pre-
mio Nobel de Fisiologia y Medicina en 2000, cambiaria
el rumbo del tratamiento de la EP con sus trabajos en
relacion con la dopamina. Al investigar los cambios
vasculares generados por la reserpina en conejos ob-
servd que el efecto adverso generado por esta era la
acinesia. Después de arduos trabajos de investiga-
cion, logrd revertir este efecto con uso de la D, L
DOPA (L-3,4 dihidroxifenilalanina.?! Posteriormente se
describié que en el estriado la deplecién de la dopa-
mina es la responsable de la presencia de un efecto
acinético mediado por reserpina. El austriaco Oleh
Hornykiewicz, ganador del premio Wolf de medicina
en 1979, fue el responsable de esta notable descrip-
cion.®>% Hornykiewicz fue el primero en proponer el
uso de levodopa para el tratamiento de la
enfermedad.®

Uno de los experimentos mas significativos realiza-
dos en la farmacologia de la levodopa estuvo a cargo
de Kathleen Montagu, con estudios en animales. En
noviembre de 1957 descubrid la dopamina intracelular
y su distribucidn en el encéfalo, ademas, not6 que la
levodopa incrementa los niveles de catecolaminas en
el cerebro. De igual forma, en 1958, Montagu descri-
bié que la reserpina provoca deplecion de dopamina
y que la levodopa restaura sus niveles.®® En ese mis-
mo periodo, Hermann Blaschko, en el Laboratorio de
Fisiologia de la Universidad de Cambridge, propuso
que la levodopa y la dopamina son metabolitos inter-
medios en las biosintesis de catecolaminas.®® En esa
misma época, Peter Holtz descubri6 la enzima dopa-
mina descarboxilasa y documento que la levodopa es
sintetizada a dopamina a través de esta enzima.*” En
1967, George Cotzias evidencio la eficacia y seguri-
dad del uso de levodopa en personas con EP, en



dosis de 4 y 8 g al dia; como consecuencia de este
ensayo se introdujo la levodopa en el tratamiento de
la EP en conjunto con la suma de los inhibidores de
la dopamina dexcarboxilasa, que actualmente es uno
de los farmacos mas utilizados y con mayor beneficio
en los sintomas motores.*

La inclusién de las dosis adecuadas de levodopa fue
un logro innovador en el manejo de los sintomas de la
enfermedad.®® Sin embargo, poco tiempo después se
evidenci6 que su uso prolongado ocasiona complica-
ciones motoras,* lo que obligd a buscar otras alterna-
tivas distintas para el tratamiento farmacoldgico.*

Por otra parte, Kendal B. Corbin en 1949 demostré
que el trihexifenidilo, un anticolinérgico, es util en el
control de los sintomas motores de la EP,*? prolon-
gando la utilizacion de estos medicamentos. Un pro-
greso importante en materia de tratamiento farmaco-
l6gico fue el desarrollo de los agonistas de la
dopamina, los inhibidores de las enzimas monoami-
nooxidasa B y los inhibidores de la catecol-o-metil-
trasferasa. Estos medicamentos fueron inicialmente
aprobados para su uso en humanos en las décadas
de 1970 y1980.

La apomorfina fue el primer agonista de la dopami-
na sintetizado en el siglo XIX, sin embargo, data des-
de la era de los mayas, quienes en rituales religiosos
empleaban un extracto de la raiz y el tronco de una
planta acuatica (Nymphaea amplay Nymphaea caeru-
lea) con propiedades afrodisiacas y alucindgenas, y
que posteriormente se descubriria que contiene apo-
morfina.*344 En 1869, Matthienssen y Wrigth observa-
ron que al deshidratar la morfina con acido clorhidrico
se obtenia una sustancia, que llamaron apomorfina;
en ese entonces comenzo su uso terapéutico, inicial-
mente como antiemético.*>*6 En 1884 se propuso para
el tratamiento de pacientes con parkinsonismo,* pero
no fue hasta 1951 que Schwab et al. reportaron que
la apomorfina mejoraba dramaticamente, pero en for-
ma temporal, los sintomas que presentaban los pa-
cientes con EP.*® Posteriormente, en 1965, Ernst pun-
tualizo la similitud estructural entre la apomorfina y la
dopamina.*®

En 1970, Cotzias et al. reevaluaron la utilizacion de
apomorfina y reportaron efectividad antiparkinsonia-
na, sin embargo, la toxicidad y la necesidad de la
administracién por via parenteral limitd su utilidad.%°
Tiempo después se intent6 el uso de apomorfina por
via oral,®' pero esta practica fue abandonada por la
presencia de hiperazoemia en terapias a largo plazo.
A mitad de la década de 1980, Andrew Lees y Gerald
Stern demostraron que el uso por via subcutanea
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mediante una bomba de infusién mejoraba en 50 %
el periodo off en los pacientes con EP.%

Las dificultades técnicas de la via de administracion
y los efectos adversos limitaron el uso de la apomor-
fina, pero a su vez promovio el uso de otros agonistas
dopaminérgicos. Inicialmente se utilizaron agonistas
dopaminérgicos derivados de la ergotamina (pergoli-
de, bromocriptina, cabergolida, lisuride), los cuales
cayeron en desuso debido a sus efectos adversos
(nauseas, somnolencia, alucinaciones); el uso prolon-
gado esta relacionado con mayor riesgo de fibrosis
pleural, pericardica, retroperitoneal y fibrosis de la
valvula cardiaca.’®*%® Fue entonces cuando el trata-
miento de la EP se enfocé al uso de agonistas dopa-
minérgicos no ergotaminicos, como el pramipexol y el
ropirinol.% Aun cuando su efecto sintomatico es me-
nor que el de la levodopa, su principal indicacion
surgio por la necesidad de disminuir el riesgo de com-
plicaciones motoras en etapas tardias de la enferme-
dad; los problemas derivados han sido motivo sufi-
ciente para crear opciones farmacoldgicas que
generen una estimulacion dopaminérgica continua, la
cual disminuye la pulsatilidad en los niveles de esti-
mulacion dopaminaérgica. La rotigotina, agonista do-
paminérgico de aplicacion transdérmica diaria, se co-
menz6 a utilizar en este siglo XX1.57% De igual forma
se desarrollaron presentaciones de liberacién prolon-
gada tanto de ropinirol como de pramipexol.>® Actual-
mente la infusion subcutanea de apomorfina se con-
sidera un tratamiento de avanzada para pacientes con
enfermedad complicada.®

A principios de 2010 se describieron los sintomas
asociados con la enfermedad, los sintomas no moto-
res, con multiples tratamientos para su control y asi
mejorar la calidad de vida de los pacientes. Aln con-
tinta la busqueda de nuevas alternativas y el perfec-
cionamiento de las opciones existentes.

Otra estrategia terapéutica involucraba el uso de
inhibidores de enzimas especificas implicadas en el
metabolismo de la dopamina, como la monoaminooxi-
dasa B (MAO-B). La inhibicién de esta enzima
incrementa la concentracion de dopamina enddgena
y secundariamente reduce los sintomas de la EP. El
primer inhibidor de la MAO-B utilizado en la EP fue
la selegilina (inicialmente conocida como deprenil) y
mas recientemente la rasagilina.®’ Otro medicamento
relevante es la amantadina, aprobada en 1976 como
antiviral, pero su uso para la EP se basé en un des-
cubrimiento fortuito como agente antiparkinsoniano.
Schwab noté un inesperado beneficio en la severidad
del temblor, marcha y bradicinesia en pacientes con
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EP y en pacientes con parkinsonismo posencefaliti-
c0.%2 En la actualidad, el desarrollo de nuevos terapias
con efecto neuroprotector se dirige hacia los anticuer-
pos monoclonales.

Terapia quirdrgica en la enfermedad de
Parkinson

En 1908, el cirujano Victor Alexander Haden Hors-
ley y el ingeniero Robert Henry Clarke, en Londres,
Inglaterra, fueron los pioneros en crear el equipo de
estereotaxia,® lo que seria un parteaguas en la ciru-
gia de EP. Después de 1930, pero antes de la Se-
gunda Guerra Mundial, los avances en neurocirugia
se encontraban enfocados en realizar lesiones en las
vias corticoespinales en distintos niveles para tratar
de corregir el temblor, sin embargo, las secuelas eran
catastréficas. Meyer describid los efectos que se pro-
ducen con lesiones en el caudado, globo pdlido y en
el nucleo lenticular, demostrando que el temblor y la
rigidez secundarias a la EP mejoran con estos pro-
cedimientos quirlrgicos, sin embargo, la mortalidad
y morbilidad eran altas.®* A la par, Bucy, Case, y
Klemme se enfocaron en la cirugia ablativa, con la
que se lesionaba la corteza cerebral para el trata-
miento del temblor parkinsoniano; la secuela de este
tipo de cirugia fue la hemiparesia, por lo cual fue
abandonada.®%¢®

Alrededor de 1939 a 1940, con la presencia de los
conflictos bélicos a nivel internacional, la ciencia tuvo
un camino intrincado. Las hostilidades entre paises
terminaron en 1945, pero fue hasta 1947 que se apro-
baron las técnicas neuroquirdrgicas y la estereotaxia
se comenz6 a utilizar en humanos para efectuar pro-
cedimientos lesionales principalmente en el talamo y
el globo palido.?”

A comienzo de la década de 1950, Cooper, durante
un procedimiento quirdrgico en un paciente con par-
kinsonismo, lesion6 accidentalmente la arteria coroi-
dea anterior, por lo que se vio forzado a ligarla para
prevenir la formacion de un hematoma; sin embargo,
este procedimiento ocasiond el inesperado control del
temblor y la rigidez en el sitio contralateral a la lesion
generada.®® La talamotomia fue la cirugia méas utiliza-
da en la década de 1950 a 1960, técnica empleada
por Cooper en Estados Unidos y Hassler en Alema-
nia, porque el talamo ventrolateral era el sitio ideal
para el control de los sintomas motores.®® Posterior a
esta fecha, entre 1960 y 1970, con la introduccion de

la levodopa hubo una reduccidn acentuada en el em-
pleo de la esterotaxia con fines quirlrgicos enfocados
ala EP.

A mediados de la década de 1980 renacieron las
técnicas neuroquirdrgicas. Lauri Laitinen et al. recono-
cieron las limitaciones de los tratamientos farmacold-
gicos y retomaron los procedimientos ablativos, parti-
cularmente la palidotomia posteroventral.”

En ese mismo periodo, especificamente en 1987,
se identificé una funcidn importante del nicleo sub-
talamico en la EP; multiples equipos de cientificos en
distintas partes del mundo realizaron trabajos experi-
mentales, los cuales fueron inicialmente realizados en
modelos animales con parkinsonismo y posteriormen-
te en humanos afectados con la enfermedad.”"®

Las observaciones de Bergman, Witchman y De
Long, en relacién con la respuesta con una lesién en
el nucleo subtalamico, provee un arma importante
para el desarrollo del que tal vez sea considerado uno
de los mas grandes descubrimientos de esa época:
la estimulacion cerebral profunda de alta frecuencia.”
El afo de 1993 se considera un parteaguas en rela-
cion con la cirugia funcional: Alim-Louis Benabid re-
portd la implantacién de electrodos en el nucleo sub-
taldmico.” Por lo anterior, se considera a 1987 como
el afio del nacimiento de la estimulacién cerebral pro-
funda y a 30 afios de esta valiosa aportacion, se dis-
pone de diversos procedimientos de neurocirugia fun-
cional y de estimulacion cerebral profunda, los cuales
han evolucionado a la par de las tecnologias contem-
poraneas, que también progresan incesantemente.

Conclusion

Han trascurrido 200 afios desde la descripcion de
la EP, en este tiempo diversos equipos de cientificos
han trabajado incesantemente para lograr identificar
la etiologia, comprender la fisiopatologia y desarrollar
nuevos tratamientos para mejorar los sintomas o para
modificar la progresiéon de esta. El camino ha sido
arduo y aunque en este escrito solo se han mencio-
nados los hechos mas relevantes, se puede apreciar
que los descubrimientos se han acelerado a la par del
desarrollo tecnoldgico y de la globalizacion del acceso
a la informacién. Aun queda mucho camino por reco-
rrer, y es responsabilidad de los cientificos y médicos
de la actualidad continuar escribiendo la historia dia
a dia con el fin de encontrar la cura, que nos ha elu-
dido durante los ultimos dos siglos.
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