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RESUMEN
El parkinsonismo es un cuadro clínico caracteriza-
do por temblor en las extremidades y rigidez en los
movimientos. La causa más común es la enferme-
dad idiopática de Parkinson, sin embargo, existen
múltiples patologías y circunstancias clínicas que
pueden dar cuenta de estas manifestaciones. El tra-
tamiento y pronóstico son totalmente diferentes
según la patología de que se trate, de ahí la gran
importancia del diagnóstico correcto. El presente
trabajo pretende hacer una revisión general de las
causas más comunes de parkinsonismo para facili-
tar el abordaje de este importante cuadro clínico.

SUMMARY
Parkinsonism is manifested as bradykinesia; tremor
with signs and symptoms suggesting Parkinson’s
disease. The most common cause of Parkinsonism
is Idiopathic Parkinson’s disease; however, there
are other multiple pathologies and situation that
have top be considered accordingly in this clinical
setting. Since the treatment and outcomes varies
widely between these conditions is of paramount
importance to work up the Parkinsonism and try to
achieve an accurate diagnosis. This review gives
a general landscape of Parkinsonism and its most
likely differentials.

Introducción

El parkinsonismo se refiere a un cuadro clínico ca-
racterizado por temblor, bradicinesia y rigidez, que
comprende una amplia gama de trastornos neuro-
lógicos; la importancia de conocerlo radica en dis-
tinguirlo de la enfermedad idiopática de Parkinson.
Tiene síntomas más diseminados que la enferme-
dad idiopática de Parkinson  ya que generalmente
afecta múltiples sistemas y órganos.

El parkinsonismo tiene sus bases anatómicas y
fisiológicas en los circuitos de los ganglios basales
y, sobre todo, en las vías dopaminérgicas.1 Teórica-
mente cualquier circunstancia que altera la función
dopaminérgica en estos niveles de integración podrá
semejar un cuadro clínico similar al de la enferme-
dad idiopática de Parkinson. El sistema nigroestriado
tiene receptores D1 y D2 para la dopamina, se encar-
ga de la modulación y ejecución de programas moto-
res y su lesión experimental produce lentitud en el
movimiento y prolongación de los tiempos de res-
puesta, un cuadro de parkinsonismo.2,3

Estrictamente la enfermedad idiopática de Par-
kinson es la causa más frecuente de parkinsonismo;
aunque explica 80 % de los casos,4 se diagnóstica in-

correctamente en 25 %5,6 y 10 % de quienes vivie-
ron con este diagnóstico será reclasificado por au-
topsia.4,7 Se sospecha parkinsonismo cuando hay
“características atípicas” de la enfermedad idiopá-
tica de Parkinson como la falta de respuesta a la
levodopa, alucinaciones en ausencia de fármacos
alucinógenos, inestabilidad postural o demencia pro-
minente durante el primer año de diagnóstico, sus-
pensión abrupta de la marcha (“congelamiento de la
marcha”), disautonomías tempranas y severas, pa-
rálisis de la vista hacia arriba y movimientos anor-
males diferentes al temblor.6,8,9 Los pacientes con
parkinsonismo y demencia deben ser estudiados para
descartar causas reversibles de la demencia como
deficiencias vitamínicas o enfermedades tiroideas,
entre otras. Los diagnósticos diferenciales se des-
criben en el cuadro I.

Parkinsonismo más demencia

Tauopatías

Se caracterizan por acumulación anormal de fila-
mentos de la proteína tau con degeneración celular
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subsecuente.6 Los polimorfismos de esta proteína es-
tán ligados a diferentes cuadros clínicos,10 su muta-
ción ocasiona interferencia en su corte y empalme
durante el procesamiento del ARNm que produce
agregados bioquímica y funcionalmente diferentes de
tau creando disfunción de los microtúbulos vitales
para las funciones neuronales.11,12 El hecho de que
pacientes que portan el mismo genotipo manifiesten
fenotipos diferentes indica la existencia de factores
epigenéticos o ambientales que modifican la expre-
sión de las tauopatías.12

Parálisis supranuclear progresiva: trastorno neuro-
degenerativo esporádico de causa no determinada que
cursa con características parkinsonianas,  caídas, ge-
neralmente hacia atrás, que se acompañan de marcha
con base bastante amplia e inestable,8,13 así como con
parálisis supranuclear, de ahí su nombre. La edad pro-
medio de inicio es a los 63 años,14 la incidencia anual
es aproximadamente de 5.3 casos por 100 mil pa-
cientes en población mayor de 50 años y su preva-
lencia va desde 5 a 6.4 por 100 mil según las series
revisadas.15,16

En los estudios patológicos se muestra atrofia de
tallo cerebral con pérdida neuronal, acumulación de
fibrillas, inclusiones gliales en el tallo, ganglios basa-
les y diencéfalo.17 Su componente principal es la pro-
teína tau asociada con microtúbulo (MAPT).18 El gen
para MAPT se localiza en el cromosoma 17, tiene
dos haplotipos, H1 y H2, y se cree que en la parálisis
supranuclear progresiva hay desequilibrio en la rela-
ción entre ambos, haciendo que predomine la expre-
sión del gen para H1, lo que predispone a su depósito.19

Inicia con bradicinesia, rigidez, inestabilidad pos-
tural, disartria y disfagia. Las caídas, generalmente
hacia atrás, que se acompañan de marcha con base
bastante amplia e inestable8,13,20,21 son distintivas al
igual que la parálisis supranuclear, de ahí su nom-
bre.21,22 Las manifestaciones psiquiátricas más rele-
vantes son apatía (91 %), depresión (42 %) y
demencia leve (53 %), con predominio de trastornos
ejecutivos.23,24 Se presenta a los tres o cuatro años de
haber comenzado el cuadro; el enlentecimiento de
las sacadas verticales que precede a la parálisis más el
nistagmo vertical sugieren el diagnóstico. Con la evo-
lución de la enfermedad eventualmente se afectan
también los movimientos laterales de los ojos.21

El diagnóstico es clínico. Se considera parálisis
supranuclear progresiva “posible” cuando hay un
cuadro gradual progresivo de inicio a los 40 años de
edad o después, con parálisis supranuclear o enlen-
tecimiento de las sacadas verticales, además de pro-
minente inestabilidad postural con caídas desde el
primer año de iniciados los síntomas. Se considera
“probable” a la parálisis supranuclear declarada más

Cuadro I
Diagnósticos diferenciales de parkinsonismo

Parkinsonismo Tauopatías Parálisis supranuclear
   más demencia progresiva

Degeneración corticobasal
Demencia frontotemporal y
parkinsonismo ligado al
cromosoma 17
Otras

Sinucleinopatías Atrofia de múltiples sistemas
Demencia con cuerpos
de Lewy
Enfermedad
de Hallervorden-Spatz

Otras proteinopatías Enfermedad de Huntington
Enfermedad de Wilson

Parkinsonismo Neurolépticos
inducido Fármacos
por  fármacos no neurolépticos

Parkinsonismo Drogas ilícitas
asociado con tóxicos Tóxicos industriales

Parkinsonismo Infecciones Encefalitis
asociado Enfermedad por priones
con otras causas Neurosífilis

Toxoplasmosis

Trauma de cráneo Variante estriada de demencia
pugilística

Hematoma subdural crónico
Trauma de mesencéfalo
Lesiones vasculares

Metabólicas Hipoxia
Hipoparatiroidismo
Calcificación familiar de ganglios
basales

 Mielinolisis extrapontina
 Insuficiencia hepática crónica

Otros Temblor esencial
Parkinsonismo vascular
Neuroacantocitosis
Atrofia corticoespinal
Atrofia dentadorubropalida-
luisiana
Hidrocefalia normotensa
Síndrome de hemiatrofia-
hemiparkinsonismo
Tumores supratentotriales
MAV
Psicogénico
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inestabilidad postural con caídas desde el primer año
de iniciados los síntomas, además de las característi-
cas clínicas adicionales mencionadas.

La parálisis supranuclear progresiva “definitiva”
requiere un cuadro clínico probable o posible con la
confirmación histopatológica.13 En la resonancia
magnética se observa atrofia del pedúnculo cerebelar
superior y ocasionalmente el signo radiológico de “ojo
de tigre”, área hiperintensa en T2 en forma de V co-
rrespondiente a putamen medial y lateral, con un área
normointensa entre ellos.25,26 La medición del diá-
metro anteroposterior de mesencéfalo es de utilidad
en el seguimiento.27 Los hallazgos en la tomografía
por emisión de positrones utilizando fluorode-
oxiglucosa o fluorodopa muestran hipocaptación en
el núcleo estriado, área promotora y en la corteza
prefrontal.28 La tomografía computarizada con emi-
sión de fotones simples (SPECT) puede distinguir la
parálisis supranuclear progresiva de la degeneración
corticobasal, ya que en ésta el daño es asimétrico.29

El tratamiento es sintomático y dirigido a tra-
tar las complicaciones secundarias a la discapaci-
dad progresiva. La levodopa ofrece solo en un tercio
de los pacientes un beneficio modesto y su efecto
no persiste más allá de tres años,30 quizá por el daño
a nivel pre y postsináptico en las neuronas dopa-
minérgicas.1 La supervivencia es en promedio de
9.7 años una vez iniciados los síntomas.31

Degeneración corticobasal: trastorno neuro-
degenerativo esporádico caracterizado por bradicine-
sia y rigidez, marcadamente asimétricas, con apraxia
de las extremidades que lleva a discapacidad mo-
tora severa y trastorno cognitivo progresivo.32 La
edad promedio de inicio de los síntomas es de 63
años, la prevalencia es de 4.9 a 7.3 por 100 mil
habitantes, la incidencia es imprecisa, pero se cree
que en comparación con la parálisis supranuclear
progresiva existe una relación entre 1:6.7 y 1:2.5,
mayor para la segunda.8,33,34

Inicia con rigidez, acinesia y trastorno de la mar-
cha asociado con apraxia de las extremidades. La
apraxia motora se manifiesta con torpeza en los
movimientos de las extremidades, dificultad en los
movimientos finos de los dedos y desorientación
visuoespacial.20 El llamado “miembro extrajero” o
autónomo se refiere al movimiento involuntario e
inconsciente del brazo afectado, presente en 50 %
de los casos.35 En numerosas ocasiones el déficit
cognitivo es la presentación inicial, manifestándose
con agresividad, desinhibición, apatía y depresión.36

En 89 % de los pacientes se identifica rigidez, bradi-
cinesia, trastorno de la marcha y temblor fino, y en
93 % de ellos habrá algún tipo de trastorno cogni-
tivo una vez establecida la enfermedad.37

La histopatología demuestra neuronas edematiza-
das con inclusiones de MAPT en la corteza cerebral y
núcleo estriado, además de placas astrocíticas y le-
siones en media luna.38 Al igual que en la parálisis
supranuclear progresiva, estos pacientes tiene anor-
malidades en la relación de los haplotipos H1 y H2,
lo que sugiere una causa genética similar.39

El diagnóstico clínico se infiere por parkinsonis-
mo más apraxia marcadamente asimétrica. La tomo-
grafía computarizada y la resonancia magnética
muestran atrofia focal o generalizada, sin embargo, los
hallazgos no son específicos.40 El SPECT cerebral pue-
de ayudar en demostrar la asimetría del flujo san-
guíneo a la corteza cerebral y los ganglios basales, a
diferencia de la parálisis supranuclear progresiva.41

Los fármacos no mejorarán la disfunción cogni-
tiva ni la apraxia.36 Los agentes dopaminérgicos
disminuirán levemente las manifestaciones parkin-
sonianas solo en 25 % de los pacientes tratados.42

La depresión mejora con el tratamiento antidepre-
sivo. La enfermedad progresa inexorablemente y
la muerte ocurre generalmente de seis a nueve años
de iniciados los síntomas.43

Demencia frontotemporal: trastorno autonómi-
co dominante caracterizado por cambios conduc-
tuales de inicio en la edad adulta, demencia de
lóbulo frontal, parkinsonismo y atrofia de la amíg-
dala.44 Está ligada a una mutación en el gen tau del
cromosoma 17q21.1-21.2, manifestándose por in-
clusiones de esta proteína en la corteza frontotempo-
ral y en la sustancia nigra.45 Su inicio es generalmente
a los 50 años de edad, con signos de parkinsonismo
y pobre respuesta a la levodopa, distonías, parálisis
supranuclear, temblor, crisis convulsivas, apraxia,
caídas frecuentes y problemas para hablar; algunas
de sus manifestaciones también se observan en la
parálisis supranuclear progresiva y la degeneración
corticobasal.44 El diagnóstico es clínico basado en
los síntomas descritos, la historia de familiares de
primer grado afectados y sigue una herencia mende-
liana autosómica dominante. Otros datos que apoyan
el diagnóstico son atrofia frontal con hipometabolis-
mo de la misma área apreciada en tomografía por emi-
sión de positrones y ausencia de cuerpos de Lewy en
el examen histopatológico.46 No hay tratamiento para
mejorar los síntomas, si bien algunos pacientes pue-
den responder modestamente a los fármacos dopa-
minérgicos; el curso de la enfermedad conduce a la
muerte en nueve a 10 años.47

Otras: la enfermedad de Alzheimer es una
tauopatía caracterizada por demencia. Hay infor-
mes que hasta en 50 % de estos pacientes puede ha-
ber rigidez, temblor, bradicinesia e inestabilidad
postural.12,48 El temblor en reposo es la alteración
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más descrita, y todos los signos tienden a ser más
prevalentes conforme la enfermedad avanza. El diag-
nóstico diferencial se hará por la historia de la pro-
minente demencia inicial y la posterior y gradual
aparición del extrapiramidalismo.48

Sinucleinopatías

Las sinucleinopatías comprenden un diverso gru-
po de proteinopatías degenerativas que tiene como
fondo común agregados de la alfa sinucleína mo-
dificada conformacional y postranslacionalmente,
mayor componente de los cuerpos de Lewy, neu-
ronas distróficas y los filamentos de Papp-Lantos
en la oligodendroglia y neuronas de diversa áreas
del sistema nervioso central.8,20,36,49

Atrofia de múltiples sistemas: trastorno neuro-
degenerativo de causa indeterminada que debuta
con parkinsonismo, ataxia cerebelar o, menos fre-
cuente, con disautonomías.8 Su incidencia  es de
0.6 casos por 100 mil habitantes, y en personas
mayores de 50 años es de 4.4 casos por 100 mil.50

La prevalencia varía entre 1.9 y 4.9 por cada 100
mil.51,52 Incluye tres subtipos que tienen en común
la acumulación de alfa sinucleína y pérdida neuro-
nal con gliosis extensa en los ganglios basales, en
las olivas inferiores, puente y cerebelo (cuadro II).53

a)  Atrofia de múltiples sistemas y parkinsonismo
(AMS-P): subtipo más común, conocido previa-
mente como “degeneración nigroestriada”. Da
cuenta de 40 a 66 % de los casos de atrofia de
múltiples sistemas; 85 a 100 % de los pacientes
manifiesta parkinsonismo prominente.53 Se pre-
senta bradicinesia, rigidez, pobre respuesta a
levodopa y disfunción autonómica temprana,
hiperreflexia, varios tipos de temblores diferen-

tes al clásico en reposo, apnea del sueño y estri-
dor laríngeo.54-56 En una serie se pudo distin-
guir la enfermedad de Parkinson frente a la
AMS-P por presentar disfunción autonómica
en 5 % adversus 69 %, ausencia de temblor de
reposo en 40 % adversus 87 %, rápida progre-
sión en 7.1 años adversus 13.6, años y ausente
respuesta a levodopa en 0 % adversus 31 %, res-
pectivamente.56 Es de aparición esporádica y son
raros los casos familiares. Se ha intentado hacer
una prueba con secretagogos de hormona del cre-
cimiento (clonidina o arginina), con una especi-
ficidad y sensibilidad preliminar de 100 %, pero
todavía falta estandarizar la prueba.57 La resonan-
cia muestra en el putamen cambios inespecíficos
pero orientadores.58 La tomografía por emisión
de positrones y la SPECT solo indican hipometa-
bolismo de ganglios basales con hipocaptación
en terminales de dopamina al igual que en la en-
fermedad de Parkinson.59 La supervivencia me-
dia es de 6.2 años, sin diferencia en los subtipos y
solo existe tratamiento paliativo sintomático.20

b) Atrofia de múltiples sistemas de predominio
cerebeloso (AMS-C): también conocida como
“atrofia olivopontocerebelar”, se caracteriza por
ataxia cerebelar prominente con parkinsonis-
mo leve y representa 10 a 15 % de los casos de
atrofia de múltiples sistemas.60 Inicia con ataxia
ce-rebelosa que al progresar se acompaña de
parkinsonismo leve, trastorno oculomotor, di-
sartria, disfagia y signos de neurona motora in-
ferior y superior.53,61 Los signos oculomotores
incluyen nistagmo horizontal, convergencia,
mirada vertical abolida y pérdida de reflejo
vestibuloocular.62 Las mismas recomendacio-
nes diagnósticas para AMS-P aplican para este
subtipo (cuadro III). Los hallazgos en la reso-
nancia magnética están relacionados con atro-
fia de tallo cerebral y cerebelar, dilatación del
cuarto ventrículo y de los ángulos pontocere-
belosos, así como con desmielinización del
puente en T2.60 El tratamiento es sintomático.

c) Atrofia de múltiples sistemas con falla autonó-
mica (AMS-A): conocida también como “sín-
drome de Shy-Drager” se presenta con falla
autonómica dominante con parkinsonismo de
diferente intensidad.8,20 La disautonomía es
marcadamente discapacitante, con retención
urinaria y vaciamiento incompleto de la vejiga
que progresa a incontinencia urinaria franca e
incontinencia fecal en 2 a 12 % de los pacien-
tes.63 En los hombre casi de manera uniforme
aparece impotencia sexual, incluso cinco a 10
años antes de que se evidencie el cuadro.64 Otras

Cuadro II
Diagnóstico de atrofia de múltiples sistemas

Posible AMS Múltiples signos de un dominio* más dos signos aislados
de otros dos dominios.

Probable AMS Disfunción autonómica/urinaria más parkinsonismo con
pobre respuesta a levodopa y/o ataxia cerebelosa

AMS definitiva Confirmación histopatológica de acumulación de alfa
sinucleína y pérdida neuronal con gliosis

AMS = atrofia de múltiples sistemas
*Dominios: autonómico, parkinsonismo, ataxia cerebelar y disfunción costicoespinal
Tomado de Gilman S, Low PA, Quinn N, et al. Consensus statement on the diagnosis of
multiple system atrophy. J Neurol Sci 1999;163(1):94-98.
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manifestaciones son estreñimiento, sudoración
ausente, hipotensión ortostática y trastornos del
sueño. También se han registrado signos cere-
belares, (60 %), signos piramidales, (50 %) la-
bilidad emocional, estridor laríngeo y apnea del
sueño.65 El tratamiento está dirigido a contro-
lar los síntomas pero debe tenerse precaución
dado que los fármacos pueden ocasionar hipo-
tensión; en los climas cálidos rápidamente pue-
de haber deshidratación o choque por calor
debido a la pobre regulación autonómica.20

Demencia con cuerpos de Lewy: síndrome de
demencia progresiva con déficit visuoespacial y de
atención prominente, marcada fluctuación en la
atención, vigilancia y cognición, alucinaciones vi-
suales y parkinsonismo.66 Es la segunda causa de
demencia en población general después de la en-
fermedad de Alzheimer.67 Otros síntomas agrega-
dos son alucinaciones no visuales, trastornos del
sueño REM, intolerancia a los neurolépticos con
deterioro marcado del extrapiramidalismo, procli-
vidad a los síncopes y caídas.68 La marcada sensibi-
lidad a los neurolépticos, la fluctuación en la vigilancia,
cognición y atención e inicio de la demencia antes
de los 12 meses de iniciado el parkinsonismo son
características más de demencia con cuerpos de
Lewy  que de enfermedad de Parkinson20,67,68 (cua-
dro II). Se cree que ambas forman parte de un mis-
mo espectro y que su diferencia depende solo de
una duplicación en el gen de la alfa sinucleína para
que se manifieste como la segunda sin demencia y de
una triplicación del mismo gen para que fenotípica-
mente sea demencia con cuerpos de Lewy o enfer-
medad de Parkinson con demencia.69 El tratamiento
es sintomático y se deber tener extremada cautela al
usar los neurolépticos.20

Enfermedad de Hallervorden-Spatz: reciente-
mente conocido como “neurodegeneración con
acumulación cerebral de hierro tipo 1”, se trata de
un trastorno raro caracterizado por disfunción extra-
piramidal y demencia.70-79 Su inicio es más común
en la infancia tardía o en la adolescencia tempra-
na, sin embargo, puede ocurrir también en la vida
adulta.71 Es de aparición espontánea, pero cuando
es familiar se asocia con el cromosoma 20.70 Re-
cientemente se ha informado una mutación en el
gen de la cinasa de pantotenato (PANK2), en la
banda 20p13.72 La enzima PANK2 es vital para la
función de la coenzyma A, que a la vez forma parte
del metabolismo celular relacionado con el meta-
bolismo energético, la síntesis de ácidos grasos así
como la degradación de algunos aminoácidos,71,72

esta disfunción lleva a la acumulación de especies

reactivas de oxígeno por falta de procesamiento
mitocondrial.73

El diagnóstico se basa en la aparición de demen-
cia con parkinsonismo y signos corticoespinales en
edades tempranas. Se requiere al menos una de tres
características para hacer su diagnóstico: inicio an-
tes de los 20 años, progresión de los síntomas y sig-
nos o evidencia de extrapiramidalismo manifestado
por distonía, rigidez o coreoatetosis. Otros datos
pueden ser la degeneración intelectual, signos pira-
midales, retinitis pigmentosa o atrofia óptica, con-
vulsiones, historia familiar presente o alguno signos
radiológicos que a continuación se informan.74

Los histiocitos de médula ósea y linfocitos peri-
féricos muestran citosomas anormales con cuerpos
laminares, digitiformes o multilaminados sugestivos
de lipofucsina ceroide. La tomografía computariza-
da muestra hipodensidad en ganglios basales, atro-
fia cerebral y, en ocasiones, calcificaciones en
ganglios basales.75 La resonancia magnética mues-
tra hiperintensidad simétrica bilateral en la parte
anteromedial del globo pálido con hipointensidad a
su alrededor (ojo de tigre). Histológicamente se in-
forma decoloración cafeosa de los órganos afecta-
dos, con atrofia generalizada del cerebro, núcleo
caudado, sustancia nigra y del tegmento.71,76 Micros-
cópicamente se encuentran cuerpos de Lewy con tin-
ción positiva para alfa sinucleína y acumulación de
proteína tau en etapas avanzadas de la enfermedad.77

La enfermedad progresa inexorablemente con una
supervivencia promedio de 10 a 12 años.71,74

Cuadro III
Frecuencia de características clínicas iniciales en trastornos
parkinsonianos

EPI DFT AMS PSP DCB
Demencia +
Apraxia +
Rigidez + + + + +
Temblor + +
Trastorno de la marcha + + + + +
Caídas + + +
Disartria + + + +
Disfagia + +
Parálisis oculomotora +
Disautonomías +

+ Presencia de la característica en más de 70 % de los pacientes en series post mortem
ED = enfermedad idiopática de Parkinson, DCL = demencia con cuerpos de Lewis,
AMS = atrofia de múltiples sistemas, PSP = parálisis supranuclear progresiva,
DCB = degeneración corticobasal
Tomado de Tolosa E, Wenning G, Poewe W. The diagnosis of Parkinson’s disease. Lancet
Neurol 2006;5(1):75-86
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El tratamiento va encaminado hacia la mejoría
de los síntomas y signos que más incapacitan. La
distonía de trata con anticolinérgicos, toxina botu-
línica o baclofeno intratecal.70 El temblor responde
parcialmente a agentes dopaminérgicos; la hipertonía
usualmente es una combinación de espasticidad y
rigidez, la cual se trata con agentes dopaminérgicos
y baclofeno.78 No hay tratamiento efectivo para la
disfagia ni para la demencia. La enfermedad pro-
gresará hasta conducir a la muerte.70,78

Otras proteinopatías

Enfermedad de Huntington: es de herencia au-
tonómica dominante, incurable, de inicio en la edad
adulta y se caracteriza por la pérdida de neuronas
en los ganglios de la base y en la corteza cerebral.79

La base genética de esta enfermedad es la expansión
del codón (cisteína-adenosina-guanina, CAG) de
glutamina y se expresa repetitivamente en la ter-
minal-N de la proteína huntingtina;80 entre más re-
peticiones del codón existan es más probable que
se presente en edad más temprana. La prevalencia
es de 4.8 a 8.4 casos por 100 mil habitantes. La
edad promedio de inicio de los síntomas es de los
35 a 44 años, aunque varía ampliamente hacia los
extremos.81 La presentación temprana de esta en-
fermedad, Huntington juvenil o variante Westphal,
ocurre antes de los 20 años y constituye 5 a 10 %
de los casos.79,81

El cuadro clínico se caracteriza por corea leve que
evoluciona a incontrolable; después se van presen-
tando características parkinsonianas, más discapaci-
tantes que la corea misma. La demencia inicia de
manera paulatina, con irritabilidad y pérdida del inte-
rés; posteriormente se afecta la intelectualidad del
individuo así como la memoria.82 Sus características
patológicas son más dominantes en el núcleo estria-
do, en el cual la atrofia macroscópica del caudado y
el putamen se acompaña de pérdida neuronal y de
gliosis.83 Los estudios de imagen muestran marcada
atrofia del núcleo caudado.84 La confirmación ge-
nética en el individuo así como en la familia, espe-
cialmente descendientes, dependerá de cada caso
particular.82 No existe tratamiento para retrasar el ini-
cio de la enfermedad y se trata sintomáticamente, es-
pecialmente la depresión.85

Enfermedad de Wilson: es una enfermedad au-
tosómica recesiva con trastorno del metabolismo del
cobre que se caracteriza por depósitos anormales de
cobre en el hígado, cerebro y otras estructuras. El
defecto genético se localiza en el brazo largo del
cromosoma 13, el cual se traduce en defecto del gen
ATP7B que está relacionado con el transporte del

cobre.86 La enfermedad de Wilson se presenta ge-
neralmente con daño hepático en la segunda década
de la vida con manifestaciones neurológicas hasta
una década después.84 El temblor es la manifesta-
ción neurológica más común, presente en aproxi-
madamente 50 %; por lo general es asimétrico y
puede ser en reposo, postural o de intención. Otros
síntomas son la disartria, salivación excesiva, a-
taxia, facies en máscara, apraxia motora y cambios
en la personalidad.87

El diagnóstico se confirma con la medición de
ceruloplasmina sérica, excreción urinaria de cobre,
contenido hepático de cobre, así como detección del
anillo de Kayser-Fleischer en el iris.88 La resonan-
cia magnética es más sensible que la tomografía com-
putarizada para identificar lesiones tempranas, las
cuales se caracterizan por medir entre 3 y 15 mm de
diámetro, por lo general bilaterales, hipointensas en
T1 y viceversa en T2, represenntado pérdida celular
y gliosis.89 El hallazgo de “cara de panda gigante”
se refiere a la formación de un tegmento hiperin-
tenso, con preservación de la intensidad en la cara
lateral de la sustancia nigra pars reticulada e hipo-
intensidad en el colículo superior.90

El tratamiento consiste en quelación con penici-
lamina, así como bloqueo de la absorción del cobre
en el tracto gastrointestinal y estimulación de la
excreción renal del mismo con trientina oral.91 La
muerte ocurre como complicación de la hepatopatía;
el transplante hepático es una indicación temprana
para evitar su progresión.91,92

Parkinsonismo por fármacos
(cuadro IV)

Por neurolépticos

Se sospecha en paciente con síntomas de parkinsonis-
mo después de la ingesta aguda de algún medicamento
de este tipo. La discinesia bucolingual y la acatisia
son síntomas tardíos de la exposición a estos fárma-
cos.93 Se presenta generalmente en la primera sema-
na de iniciado un tratamiento, cambio de dosis o
introducción de otro fármaco con efecto sinérgico.94

Los factores de riesgo son la edad avanzada, la poli-
farmacia, el sida, el sexo femenino, la predisposición
familiar, la interacción medicamentosa o el efecto adi-
tivo de fármacos temblorigénicos.94,95 Se considera
que los neurolépticos atípicos tienen menor riesgo de
inducir parkinsonismo comparados con los típicos,
debido al antagonismo de los receptores D2 y S2, la
rápida disociación de los receptores dopaminérgi-
cos, mayor efecto a nivel límbico más que estria-
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do, así como por un mecanismo anticolinér-gico
intrínseco.96

El parkinsonismo se presenta en 15 a 60 % de
los pacientes que utilizan neurolépticos típicos. En
teoría, el temblor aparecerá cuando 80 % de los re-
ceptores dopaminérgicos sean bloqueados.97 Gene-
ralmente se trata de un trastorno reversible, aunque
en ocasiones puede desenmascarar enfermedad de
Parkinson subclínica, de ahí que 11 % de los pa-
cientes con parkinsonismo aparentemente relacio-
nado con fármacos persista con manifestaciones a
un año de descontinuar su uso.98 El primer paso  es
suspender el medicamento; de  haber necesidad de
continuar con los neurolépticos se pueden utilizar
anticolinérgicos o amantadita, de no haber contra-
indicación para éstos, cambiar a menores dosis del
fármaco o cambiar a neurolépticos atípicos.95 El uso
profiláctico de anticolinérgicos o amantadita en pa-
cientes con alto riesgo de parkinsonismo es contro-
versial y quizá solo esté justificado en los pacientes
con sida.94 El discinesia tardía asociada con neuro-
lépticos, a diferencia del cuadro agudo asociado con
neurolépticos, requiere mayores dosis de éstos o te-
rapia depletora de dopamina.95

Otros fármacos

Los factores de riesgo para presentar parkinsonis-
mo inducido por fármacos no neurolépticos son los
mismos que para los neurolépticos.

Entre los antiarrítmicos destaca la amiodarona,
asociada con temblor en un tercio de los pacientes
que la toman. Es importante descartar trastorno
tiroideo en estos casos.99 Entre los antibióticos des-
taca el trimetroprim/sulfametoxazol, sobre todo en
pacientes con sida.100 De los antivirales se cita la
vidarabina, que causa temblor evidente cinco a siete
días después de iniciada la terapia.101 El aciclovir, la
anfotericina B y el fluconazol igualmente pueden
causar estos síntomas.95

Entre los antidepresivos están la amitriptilina y
otros antidepresivos tricíclicos en general, aunque
su efecto desaparece al continuar con el fármaco.102

Los inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina se asocian con temblor en 20 % de los pacientes
que comienza su uso. El temblor es el movimiento
anormal más frecuente asociado con litio.103

Veinticinco por ciento de los pacientes que
comienzan a tomar ácido valproico manifiesta tem-
blor, así como 80 % de quienes se someten a acele-
rometría. De otros anticomiciales, 6.8 % de los
pacientes que toman gabapentina presenta temblor
y 4 % de quienes reciben lamotrigina.104 La primi-
dona y la carbamacepina se utilizan en el tratamiento

de temblor esencial y temblor cerebelar, respectiva-
mente.105

Se informa temblor en 7 a 20 % de los pacientes
que reciben broncodilatadores como el salbutamol;
con el salmeterol de vida media más larga solo se
observa en 1.7 %.106

La metoclopramida causa temblor por sus pro-
piedades bloqueadoras de la dopamina o como
colinérgico-mimético; puede inducir temblor en re-
poso o un temblor parecido al esencial que respon-
de al uso de etanol.107

Cuadro IV
Parkinsonismo asociado con fármacos

Temblor Temblor Temblor
postural de intensión en reposo

Antiarrítmicos Amiodarona,
mexiletina,
procainamida

Antibióticos, Vidarabina Trimetroprim/
antivirales y sulfametoxazol,
antimicóticos anfotericina B

Antidepresivos y Amitriptilina, Litio ISRS, litio
estabilizadores litio, ISRS
del modo

Anticomiciales Ácido valproico Ácido valproico

Broncodilatadores Salbutamol, Salbutamol,
salmeterol salmeterol

Quimioterapéuticos Tamoxifeno, Citarabina, Talidomida
citarabina, Ifosfamida
ifosfamida

Fármacos Metoclopramida, Metoclopramida
 gastrointestinales cisaprida

Hormonas Tiroxina, Adrenalina Medroxiprogesterona
calcitonina,
medroxiprogesterona

Inmunosupresores Tacrolimus, Tacrolimus,
ciclosporina, ciclosporina
interferón-alfa

Metilxantinas Teofilina, cafeína

Neurolépticos y Haloperidol, Haloperidol,
agotadores de tioridazida,  tioridazida,
dopamina cinarizina, reserpina, cinarizina,

tyetrabenazina reserpina,
tetrabenazina

ISRS =  inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
Tomado de Morgan JC, Sethi KD. Drug-induced tremors. Lancet Neurol 2005;4(12):866-876.
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Parkinsonismo por tóxicos

Drogas de abuso o ilícitas

El alcohol a pesar de que mejora el temblor esen-
cial y las mioclonías-distonías se asocia con otros
trastornos del movimiento. La ingestión aguda pue-
de provocar parkinsonismo transitorio, excesivo re-
flejo glabelar y trastornos oculomotores.108 También
está asociado con temblor por degeneración cere-
belar de una frecuencia de 3 Hz, a diferencia de los
8 a 6 Hz del temblor asociado con intoxicación agu-
da o la asterixis en cirrosis alcohólica.109

El tabaquismo incrementa la amplitud del tem-
blor dos veces su frecuencia basal, sin importar la
edad, el sexo y la ansiedad.110 La metanfetamina pue-
de causar temblor en reposo, así como la cocaína,
incluso tres meses después de descontinuar su uso.111

La metilfeniltetrahidropiridina, producto sintéti-
co derivado de la contaminación de la metilfenil-
metilpiperidina, usada como droga en la década de
1980, es un inhibidor del complejo I de la cadena
respiratoria mitocondrial que induce daño clínico e
histopatológico idéntico al de la enfermedad idiopá-
tica de Parkinson.112 Hay muy buena respuesta a la
levodopa, aunque el parkinsonismo progresa ante ex-
posición sostenida o grave.113 El descubrimiento de la
levodopa ha conducido a la producción de modelos
animales casi idénticos a la enfermedad idiopática
de Parkinson del adulto y a estudios clínicos enfo-
cados en entender mejor la fisiopatología de la en-
fermedad de Parkinson así como su tratamiento.110

Tóxicos industriales

El manganeso, los solventes, el cianuro, el monóxido
de carbono y la semilla de Cyca se asocian con
parkinsonismo. El primero produce cambios de com-
portamiento, parkinsonismo y distonía con marcha
anormal. Se acompaña de hiperreflexia, dismetría,
labilidad emocional y leve demencia.114 Si se detie-
ne la exposición en etapas tempranas se evita su pro-
gresión. La levodopa no muestra utilidad. En los
estudios de imagen solo se corroborará hiperinten-
sidad en el núcleo estriado, globo pálido y en la sus-
tancia nigra pars reticulata.115

Los solventes implicados son el metanol, el disul-
furo de carbón y el hexano. El metanol se degrada a
formaldehído y ácido fórmico con afinidad por el
putamen.116 Clínicamente provocan delirio, coma o
muerte; los sobrevivientes al cuadro agudo desarro-
llan ceguera, habla pseudobulbar, parkinsonismo y
secuelas cognitivas.117 En la resonancia magnética se
observa degeneración quística del putamen, así como

niveles elevados de  dopamina-B-hidroxilasa y nive-
les reducidos de metioninencefalina.118 El disulfuro
de carbón ocasiona manía de manera aguda, seguida
de depresión, dismetría, trastornos de la memoria,
neuropatía periférica y central, así como parkin-
sonismo, este último en 30 % de las personas ex-
puestas. Los estudios de imagen pueden o no mostrar
desmielinización central y áreas hiperintensas asocia-
das con necrosis focal del globo pálido y la sustancia
nigra.119 El hexano se asocia con parkinsonismo y
neuropatía periférica quizá por interferir con el gluco-
metabolismo en los circuitos dopaminérgicos.120

El cianuro bloquea al hierro trivalente de las
enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial de-
teniendo la respiración celular y causando necro-
sis hemorrágica.121 La exposición crónica ocasiona
demencia  y distonía tardía con parkinsonismo. En
los estudios de imagen se observan áreas bilatera-
les de hiperintensidad en el caudado y putamen.122

El monóxido de carbono es un gas inodoro, trans-
parente, que intoxica el organismo por inhalación.110

El parkinsonismo se relaciona con la exposición cró-
nica o aguda. En la intoxicación aguda mueren 2 a
25 % de los expuestos, el parkinsonismo se presen-
ta hasta en 80 % de los supervivientes; su aparición
es de las dos a las 26 semanas después de la expo-
sición.123 En los estudios de imagen se encuentran
daños compatibles con necrosis de las áreas afec-
tadas.124

Finalmente, la neurotoxina de la semilla de Cyca,
especialmente común en Guam, se asocia con “escle-
rosis lateral amiotrófica/complejo demencia-parkin-
sonismo de Guam”.110 La demencia-parkinsonismo
es la principal manifestación, más en hombres que en
mujeres. Posterior al inicio del parkinsonismo, en
30 % continúa el deterioro cognitivo. El tratamiento
dopaminérgico ayuda levemente en las manifestacio-
nes extrapiramidales.110,125

Parkinsonismo por otras causas

Infecciones

En este contexto se mencionan múltiples infecciones
del sistema nervioso central como la encefalitis viral,
meningitis bacteriana, criptococosis meníngea,
neurosífilis, enfermedad de Lyme, toxoplasmosis ce-
rebral, tuberculosis meníngea, hepatitis C, borrelio-
sis, infección por Helicobacter pylori o enfermedad
por priones (enfermedad de Creutzfeldt-Jacob).9 La
causa se explica por el daño agudo a las estructuras
dopaminérgicas, a su función o a inflamación cróni-
ca que crea un ambiente de parkinsonismo funcional.
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La infección por el VIH ocasiona enlenteci-
miento de las funciones motoras, apatía y trastorno
del movimiento como bradicinesia y anormalidades
de la marcha y la postura, como las observadas en
etapas tardías de la enfermedad idiopática de Parkin-
son, incluso sin las clásicas infecciones oportunis-
tas observadas en estos pacientes.126

Trauma craneoencefálico

Este rubro es un tema controvertido ya que existen
numerosos informes acerca de parkinsonismo y en-
fermedad idiopática de Parkinson que aparecieron
posterior a un trauma de cráneo.127 Las conclusio-
nes son refutadas por la mayoría los especialistas
por tratarse de datos anecdóticos. Los estándares
médicos para establecer una relación etiológica en-
tre trauma y parkinsonismo son más estrictos que
los estándares legales, de ahí que en algunas cortes
de países desarrollados se fallara a favor de la teo-
ría de parkinsonismo o enfermedad de Parkinson
postraumático, sin que necesariamente sea una en-
tidad reconocida en la comunidad médica.128 Son
necesarios más estudios para probar si existe esta
relación.

Metabólicas

La anoxia se ha informado en múltiples casos como
etiología de parkinsonismo. El daño es similar al
observado con la hipoxia funcional de la intoxica-
ción por monóxido de carbono previamente discu-
tido.129

El hipoparatiroidismo esta íntimamente ligado
con la calcificación de ganglios basales (síndrome
de Fahr), ya sea por trastornos del calcio-fósforo,
o bien, de manera idiopática. Se identifica mediante
estudios de imagen convencionales, (resonancia
magnética o tomografia computarizada) y su trata-
miento es sintomático con una prueba terapéutica
de levodopa, recomendada por lo menos durante
tres meses.130

La mielinolisis extrapontina está asociada con
la corrección brusca del sodio en paciente con hipo-
natremia; los estudios de imagen generalmente
muestran patrones de desmielinización en ganglios
basales, así como niveles elevados de ácido homo-
vanílico y ácido 5-hidroxiindoleacético al inicio de
los síntomas, que se normalizan al desaparecer los
síntomas extrapiramidales.131

Los trastornos hepáticos crónicos son parte de
los trastornos diferenciales de parkinsonismo. Son
bien conocidos la asterixis y el signo de la rueda
dentada en los pacientes que cursan con encefalo-

patía hepática, un trastorno que se especula es oca-
sionado por falsos neurotransmisores en el sistema
nervioso central, incluyendo los ganglios basales.132

Causas misceláneas

Temblor esencial: es el trastorno del movimien-
to más prevalente, monosintomático y se caracteri-
za por ser bilateral, simétrico, postural o de intención,
que afecta la mano y brazo, visible, persistente y de
frecuencia oscilatoria de 4 a 12 Hz.133 Su prevalen-
cia estimada es de 1.7 % de la población general y
de 5.5 % en adultos mayores a 40 años. En 50 % de
los pacientes se identifica herencia autonómica do-
minante.134 El 10 % puede presentar temblor en re-
poso o unilateral; en estos casos el diagnóstico
diferencial de otras causas de parkinsonismo se hace
con la ausencia de más síntomas y signos neuroló-
gicos propios de las patologías mencionadas.134,135

La conjunción de temblor de la cabeza, temblor de
la voz y sensibilidad al alcohol favorecen el diag-
nóstico de temblor esencial.134 El tratamiento es con
primidona y betabloqueadores.136

Parkinsonismo vascular: también llamado
parkinsonismo aterosclerótico o parkinsonismo lacu-
nar; se presenta en la séptima u octava década de la
vida con un síndrome de parkinsonismo parecido a
la enfermedad idiopática de Parkinson, generalmente
de aparición súbita, aunque no siempre, que se aso-
cia con múltiples infartos lacunares bilaterales o uni-
laterales en los ganglios basales y en la sustancia
blanca subcortical. Sus síntomas son generalmente
simétricos, hay ausencia de temblor y pobre respuesta
a los dopaminérgicos.8 Hay amplia variación en los
informes de su incidencia debido a la falta de claros
criterios diagnósticos; generalmente oscila entre 4 y
12 % de los paciente mayores de 65 años y en 2 %
de aquellos con parkinsonismo.137 El tratamiento in-
cluye una prueba terapéutica con levodopa, tanto de
interés diagnóstico como terapéutico.138 Los facto-
res cardiovasculares deben ser manejados confor-
me los consensos establecidos, para evitar mayor
daño y discapacidad.

Tumores cerebrales: los supracelares general-
mente ocasionan efecto de masa en el área que los
circunda, de ahí que si esta área corresponde a los
ganglios basales puede producir parkinsonismo. La
hidrocefalia normotensa igualmente se ha asocia-
do por estudios post mortem, sin encontrar alguna
otra lesión que explique el parkinsonismo.139

Parkinsonismo psicogénico: generalmente se aso-
cia con patologías psiquiátricas; es un diagnóstico de
exclusión obligado que deberán efectuar médicos es-
pecializados.140
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Conclusiones

El parkinsonismo es un término que incluye una
amplia gama de patologías neurológicas de va-
riada presentación clínica y de etiologías diversas,
pero en cuya base persiste la lesión de las vías
dopaminérgicas, ya sea estructural o funcional o
ambas.

Algunas características de los paciente deberán
hacer pensar en otras posibilidades diagnósticas, por
ejemplo, la instalación aguda o subaguda, presen-
tación acinetorrígida, franco predominio axial de
la rigidez, precocidad en el compromiso de los re-
flejos posturales y del congelamiento, mioclonías,
disfunción autonómica, prominente demencia, pa-
rálisis supranuclear, distonías, crisis oculógiras no
relacionadas con alfa metildopa, hidrocefalia, tumo-
res, fármacos o tóxicos capaces de inducir cuadros
parkinsonianos previos, así como enfermedades pre-
vias o concomitantes capaces de inducir parkin-
sonismo.

La prevalencia de los trastornos del movimien-
to, así como de la frecuente pregunta sobre si cierto
temblor podría ser un signo prematuro de enferme-
dad idiopática de Parkinson, justifican la revisión
de los diagnósticos diferenciales. Es importante men-
cionar que el seguimiento de los pacientes es im-
portante para aceptar o rechazar un diagnóstico, ya
que la historia natural o modificada de la enferme-
dad será más clara con el paso del tiempo que al
principio. Un diagnóstico inicial de la enfermedad
idiopática de Parkinson puede a los dos años no sus-
tentarse y obligar a replantear el diagnóstico para
ofrecer mayor certeza a una nueva realidad que vive
el paciente.

Los estudios de imagen son un apoyo que no
se debe menospreciar, ni los estudios de laborato-
rio y de gabinete, que deben ser solicitados con
base en la sospecha clínica inicial. Los trastornos
del movimiento son de diagnóstico eminentemen-
te clínico y los estudios de imagen dan cuenta de
las estructuras anatómicas dañadas, que general-
mente coinciden con las manifestaciones clínicas
de su disfunción.

La investigación constante en el campo de la
medicina clínica y de la genética, los criterios es-
trictos para la validación de etiologías y el avance
en la producción de nuevos neurofármacos,
incentivan a la actualización continua en aras de
brindar una medicina de punta a los pacientes, y
paliar o curar la discapacidad neurológica, amorti-
guando el impacto social, familiar y personal que
una enfermedad de este tipo infringe a quien la
padece.
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