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He escollit aquest tema per al meu discurs d'entrada com a 
membre corresponent de la Reial Academia de Medicina de 
Catalunya pel meu interes, de fa anys, per aquesta malaltia i 
perque crec que realment resulta un veritable model de de- 
senvoluparnent del coneixement i del progrés medics. Els pro- 
gressos fets des de la seva descripció inicial fins avui són, al 
rneu entendre, forqa representatius de I'evolució dels coneixe- 
ments medics en els dos últims segles. Dividiré la meva expo- 
sició en les següents parts: la identificació clínica de la malal- 
tia, la seva caracterització histopatologica, I'inici dels 
descobriments bioquímics, els progressos terapeutics i les 
aportacions de la genetica molecular. 

L'any 1817, un metge general angles, James Parkinson, va des- 
criure, en només sis casos, la malaltia que avui porta el seu 
nom, arnb una denominació forqa descriptiva de dos fets clí- 
nics cardinals dels malalts parkinsonians: paralisis agitans, és 
a dir, dificultats per al moviment i tremolor. La publicació ori- 
ginal, fou editada per Neely i Jones a Londres1, i posteriorment 
reeditada en facsímil el 19782. Si I'estudiem podem comprovar 
que gairebé tots els símptomes avui coneguts de la malaltia 
ja varen ésser descrits. En canvi, nornés un signe important, la 
rigidesa, hi manca, i també la possibilitat de trastorns cogni- 
tius, que va ésser descrita arnb posterioritat. No és estranya 
I'omissió d'aquest darrer símptoma, si tenim en compte I'es- 
cassa esperanqa de vida dels malalts parkinsonians de I'epo- 
ca. En la seva descripció inicial, Parkinson plantejava la hipote- 
si de la topografia espina1 i bulbar de les lesions del sistema 
nerviós, justament per I'absencia, segons ell, d'alteracions in- 
tel.lectuals i de la capacitat de judici. 
A la primera meitat del segle XIX les aportacions clíniques, 
després de I'original, van ser poc rellevants3. En canvi, a la se- 
gona meitat del segle les aportacions dels neurolegs france- 
sos van ser importants. Al 1861, Trousseau4 va enriquir el co- 
neixement de la malaltia de Parkinson en descriure arnb 
detall la rigidesa, els trastorns posturals i I'afectació tardana 
de les funcions cognitives. En relació arnb aquest últim punt, 
el1 parlava de trastorns de la memoria i deteriorament 
intel.lectual. També va parlar de la bradicinesia, com un alenti- 
ment dels moviments repetitius. Al 1880 i 1892, Charcots6 va 
millorar la descripció clínica en diferenciar el tremolor de 
repos parkinsonia del tremolor intencional. També va referir- 

se arnb detall a la rigidesa muscular, als canvis posturals, a les 
alteracions de la marxa i als trastorns de I'equilibri i de I'escrip- 
tura. 
La primera "ruptura" de la unitat nosologica de la malaltia de 
Parkinson va produir-se arnb la descripció a Europa de I'ence- 
falitis letargica de Von Economo7. En aquesta malaltia es va 
descriure I'aparició de símptomes parkinsonians, setmanes o 
rnesos després del seu inici, i I'afectació del locus niger, entre 
d'altres estructures, en aquests casos de parkinsonisme pos- 
tencefalític. Apareix així el concepte de parkinsonisme, referit 
als símptomes parkinsonians secundaris a una causa concre- 
ta i coneguda, en aquest cas t:eoricament infecciosa, i diferent 
de la malaltia de Parkinson o parkinsonisme essencial. 
Al 1929, Critchley6 descriu el que el1 denomina "parkinsonisme 
arteriosclerotic", en referencia a la possibilitat que lesions vas- 
culars dels ganglis bassals i del mesencefal donessin símpto- 
mes molt semblants als de la malaltia de Parkinson, tot as- 
senyalant-ne les diferencies. D'aquesta forma, en aquel1 
rnoment els parkinsonismes es dividien en: genuí o idiopatic, 
postencefalític i vascular. 
En els anys que van seguir i fins avui ha anat configurant-se el 
panorama actual de les síndromes parkinsonianes. El 1961, 
Adams, Van Bogaert i Van der Eechen9 van descriure una ma- 
laltia, I'anomenada degeneració estrionigral, en la qual les le- 
sions són diferents a les de la malaltia de Parkinson arnb unes 
manifestacions clíniques que poden ser semblants. El 1964, 
Steele, Richardson i Olzsewsltiio, arnb la paralisi supranuclear 
progressiva, van seguir enriquint el conjunt d'entitats clíniques 
d'aquest grup patologic. Podem veure a la taula 1, la situació 
actual de les síndromes parkinsonianes. El grup de parkinso- 
nismes secundaris esta integrat pels produ'ts per una causa 
coneguda. El grup de parkinsonismes anomenats "plus" inclou 
malalties en que els símptomes parkinsonians són un element 
més dins d'una simptomatologia neurologica més complexa. 

Després de la descripció clínica, la caracterització patologica 
no va produir-se fins els darrers anys del segle XIX i primers 
del segle XX. Probablement va ser Brissaud" a 1895 el primer 
en assenyalar la importancia de la lesió de la substancia ne- 
gra en la patogenia de la malaltia de Parkinson. En tot cas hi 
ha que dir que va ser Tretiakoff al 1919j2 el que va definir arnb 
claredat el seu paper en la malaltia. La lesió elemental més 
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Taula i 
Classificació etiologica de les síndromes parkinsonianes 

B Parkinsonismes secundaris o simptomatics 
Farmacologic 
TbXiC 
Postencefalític i postvacunal 
Postraumatic 
Vascular 
Hidrocefalia 
Lesions ocupants d'espai 
Trastorns metabolics 
Malalties causades per prions 

C) Parkinsonismes associats a malalties neurodegeneratives 
Paralisi supranuclear progressiva 
Atrofies multisisterniques 
Degeneracio corticobasal ganglionica 
Malaltia arnb cossos de Levy difusos 
Compex esclerosi lateral amiotrofica-parkinsonisme-demencia de Guam 
Malaltia d Alzheimer arnb parkinsonisme 
Malaltia de Huntington 
Sindrome de Hallervorden-Spatz 
Malaltia de Machado-Joseph 
Atrofies pal Iidals primaries 
Parkinsonisme amb amiotrofia 
Distonia-parkinsonisme 
Parkinsonisme arnb demencia autosomic dominant associat 

a degeneracio pal Iidopontonigral 
D) Altres 

Sindrome hemiparkinsonisme-hemiatrofia 
Calcinosi estriopal Iidodentada bilateral 
Parkinsonisme psicogen 

característica, els cossos de Lewy, van ésser descrits per 
aquest autor I'any 191213. En anys recents, s'ha pogut pensar 
que aquesta lesió podia tenir valor identificatiu, de forma que 
la malaltia de Parkinson potser hauria de dir-se malaltia dels 
cossos de Lewy. Pero aixo no esta encara gens clar. 
Els cossos de Lewy són inclusions intracel~lulars molt típiques, 
encara que no exclusives, de la malaltia de Parkinson. S'han 
descrit a la malaltia d'Alzheimer, a la malaltia arnb cossos de 
Lewy difusos, a la síndrome de Meige, a la senilitat, a I'atrofia 
multisistemica, a la paralisi supranuclear progressiva, a la de- 
generació corticobasal, a la malaltia de Hallervorden-Spatz, a 
I'ataxia-telangiectasi i a la panencefalitis esclerosant subagu- 
da, entre d'altres. Estan formats per prote'ines fibril.lars d'uns 
10-20 nm de diametre. Es tenyeixen arnb anticossos contra fi- 
laments fosforilats i ubiquitina. Reaccionen debilment arnb 
anticossos anti-tau i antitubulina. 

Taula 11 
Principals propietats dels receptors dopaminergics 

lntrons 
Localització 
Homoiogia 

Adenililciclasa 
Localització predominant 

Afinitat per dopamina 
Agonista característic 

/ Antagonista característic 

no 
5q31-q34 
vs d i :  100% 
VS 62: 44% 
estímul 
Neoestriat 
S. negra 
Cortex 
Micromolar 
SKF-38393 
Fenoldopam 
SCH-23390 

Treballs posteriors van acabar de definir la topografia de les 
lesions, que, a més de la pars compacta de la substancia ne- 
gra, afecten també el locus coei'uleus, el nucli dorsal del va- 
gue, a la substancia reticular, la regió retrorúbrica i el nucli 
pal.lid. Les lesions del cortex cerebral no són massa impor- 
tants en els casos sense demencia. Hi ha increment de la lipo- 
fucsina en les neurones del cortex cerebral i perdua d'immu- 
noreactivitat per sinaptofisina en les capes plexiformes de 
I'hipocamp i en la capa molecular del girus dentatusi4. 
En els darrers anys s'ha dedicat una especial atenció als ma- 
lalts parkinsonians arnb demencia i s'ha vist que podem tro- 
bar tres tipus de situacions neuropatologiquesi5. En alguns ca- 
sos poc freqüents, la demencia pot explicar-se per I'existencia 
de perdua neurona1 i gliosi en les regions parahipocampiques, 
en I'hipocamp i en I'amígdala. Altres vegades hi ha les lesions 
característiques propies de la malaltia d'Alzheimer. En un ter- 
cer grup, es tracta de la malaltia arnb cossos de Lewy difusos. 
També hi ha els casos, molt infreqüents, del complex parkin- 
sonisme-demencia familiar de I'illa de Guam o esporadic, del 
parkinsonisme postencefalític i del parkinsonisme idiopatic 
arnb degeneració neurofibril.lar. 

ELS DESCOBRIMENTS BIOQU~MICS 

En comenqar la segona meitat del segle XX, a final5 dels anys 
cinquanta, es va comencar a corieixer la bioquímica de la ma- 
laltia de Parkinson, gracies, principalment, als treballs fona- 
mentals del grup de Car l~son '~ ,~~ ,  premi Nobel de Fisiologia i 
Medicina I'any passat, que van evidenciar, en animals d'expe- 
rimentació, la importancia de la dopamina en el control mo- 
tor. L'any 1960, Ehringer i Hornykiewiczis descriuen que en 
I'estriat de malalts parkinsonians les concentracions de dopa- 
mina són molt inferiors a les nurmals. Aquest fet important 
en el coneixement de la malaltia de Parkinson va tenir molt 
rapidament, només un any després, una important repercus- 
sió t e r a p e u t i ~ a ~ ~ , ~ ~ ,  com ja es ve~ira més endavant. 
La dada neuropatologica més significativa en la malaltia de 
Parkinson és la desaparició de les neurones dopaminergi- 
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ques de la substancia negra. La dopamina és sintetitzada en 
aquestes neurones i alliberada per les seves terminacions 
axoniques estriades2'. A més d'aquesta síntesi intracel,lular 
en neurones dopaminergiques, segurament hi ha també un 
percentatge de síntesi en cel,lules no dopaminergiques que 
podria arribar a ser de I'ordre del 10-20 % del Un des- 
cobriment important va ser la comprovació del fet que exis- 
teixen dos tipus de receptor dopaminergic: els receptors DI, 
Iligats a I'activació de I'adenilciclasa, i els D2, no lligats a 
aquest sistema e n ~ i m a t i c ~ j ~ ~ .  A més d'aquests dos tipus de 
receptor s'han descrit altres tres subtipus de receptor dopa- 
minergic, els D3, D4 i D525-27. Estructuralment, els cinc subti- 
pus de receptor compartejxen el mateix model de receptor 
lligat a prote'cna G, arnb set dominis transmembrana. A la 
taula II poden veure's les característiques conegudes d'a- 
quests subtipus de  receptor^^^. Els subtipus 1 i 5 tenen mol- 
tes similituds i també les tenen els 2, 3 i 4, per aquest motiu 
s'ha dit que en la practica hi hauria dos tipus basics de re- 
ceptors dopaminergics: els DI, que englobarien també els 
D5, j els D2. que englobarien els D2, D3 i D4 antics. La majoria 
de receptors DI i D2 estriatals són postsinaptics, encara que 
hi ha una petita proporció d'autoreceptors presinaptics. A la 
substancia negra els receptors DI es troben en localització 
presinaptica en neurones peptidergiques o gabaergiques 
procedents de I'estriat. Els receptors D2 són autoreceptors 
somat~dendrí t ics~~. 
En la malaltia de Parkinson, a causa de la degeneració de les 
neurones de la pars compacta de la substancia negra, s'ob- 
serva en I'estriat una disminució molt important de la concen- 
tració de dopamina i una reducció de I'activitat dels sistemes 
enzimatics de síntesi, dopadescarboxilasa i tirosinahidroxilasa. 
Els metabolits de la dopamina, acids homovanfl~lic i dihidroxi- 
fenilacetic, també estan disminu'i'ts, pero menys que la dopa- 
mina, la qual cosa es considera indicativa de la preservació 
dels sistemes que degraden la dopamina, monoaminoxidases 
i catecol-0-metiltransferasa, i de la probable hiperfunció de les 
neurones dopaminergiques que resten3? 
Les tecniques de SPECT i PET, en vida del malalt, i les tecni- 
ques de marcatge radiometric en teixit nerviós, post 
mortem, han permes estudiar I'estat dels receptors DI i D2 
en la malaltia de Parkinson. En fases inicials de la malaltia, en 
malalts no tractats arnb L-dopa o agonistes dopaminergics, 
s'ha observat, en estudis post mortem, un increment dels re- 
ceptors DI i D2 de I'estriat3'. Aquesta troballa s'ha confirmat 
in vivo, arnb estudis arnb PET, en el cas dels receptors D2, 
pero no pel que fa referencia als D132'33. En malalts que han 
rebut tractament arnb L-dopa els nivells de receptors DI i D2 
són normals i van caient a mesura que la malaltia empitjo- 
ra3435. Les dades disponibles arnb referencia als subtipus D3, 
D4 i D5 són menys consistents pel fet que la seva caracterit- 
zació és molt recent. 
El sistema dopaminergic no és I'únic afectar: en la malaltia de 
Parkinson, que, per tant, no pot considerar-se una malaltia 
arnb afectació selectiva d'aquest sistema. Si ens referim en 

primer lloc al sistema colinergic, en el cervell huma hi ha dos 
grups principals de neurones colinergiques: les neurones co- 
linergiques intrínseques ectriatals, que representen menys 
de 1'1 % del total, i les neurones dels nuclis del prosencefal 
basal i la substancia innoniinada que es projecten sobre el 
neocortex, I'hipocamp i el cortex entorinal. Les primeres par- 
ticipen en el control motor i connecten arnb les neurones do- 
paminergiques nigroestriatals, que tenen sobre elles una ac- 
ció inhibidora; les segones tenen funcions mnemoniques i 
cognitives. En els pacients parkinsonians sense demencia, 
I'activitat de I'enzim colinaacetiltransferasa (CAT) és normal 
en I ' e ~ t r i a t ~ ~ .  Fa relativament poc que s'ha demostrat I'e- 
xistencia d'un increment de I'activitat colinergica estriatal 
consecutiva a la disminució de la inhibició d~paminerg ica~~.  
En els pacients parkinsonians arnb demencia hi ha una dismi- 
nució de la CAT i de la síntesi d'acetilcolina a I'escorca cere- 
bral, que és proporcional a la gravetat de I'afectació 
~ o g n i t i v a ~ ~ ~ ~ ~ - ~ ~ .  
Els receptors colinergics no han estat tan ben estudiats com 
els dopaminergics per I'absencia de radiolligands específics 
per a tots els cinc subtipus identificats. Sembla que els recep- 
tors muscarínics es conserven en I'estriat i en el neocortex. En 
canvi, hi ha una disminució dels receptors muscarínics no-M1 
de I ' h i p~camp~~ .  
Pel que fa al sistema noradrenergic, se sap que el locus coeru- 
leus, origen principal de tota la innervació noradrenergica, de- 
genera en la malaltia de P a r k i n ~ o n ~ l ' ~ ~ .  A consequencia d'a- 
questa lesió s'observa una disminució dels seus metabolits, 
3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, del sistema enzimatic de síntesi, 
dopamina-b-hidroxilasa, i dels receptors adrenergics a,4°,4'. Els 
receptors b-adrenergics estan preservats o incrementats, se- 
gurament per una hipersensjbiljtat post~inapt ica~~. Es desco- 
neix la traducció clínica d'aquests fets, pero podrien estar rela- 
cionats arnb I'afectació ~ o g n i t i v a ~ ~ .  
Els nuclis principals de la inneivació serotoninergica són el nu- 
clis del rafe del tronc cerebral. S'han observat disminucions de 
la serotonina i del seu metabolit principal, I'acid 5-hidroxindo- 
lacetic en regions com el cortex, I'hipocamp i els ganglis ba- 
sals. En canvi, les concentracions són normals a I'amígdala, la 
substancia negra i el cortex entorinal. És possible que aques- 
tes anomalies siguin importants per explicar la depressió, pre- 
sent en molts malalts park in~onians~~. 
Les modificacions descrites del sistema gabaergic són poc 
importants en la malaltia de Parkinson, malgrat la importancia 
d'aquest sistema de neurotransmissió en els ganglis basals. 
S'han trobat increments de I'activitat gabaergica en el puta- 
men i en el pal4id en estudis post mortem de malalts parkin- 
s o n i a n ~ ~ ~ ' ~ ~ ,  encara que es desconeix el significat exacte d'a- 
questes anomalies. 
Les concentracions de neuropeptids en I'estriat de malalts 
arnb malaltia de Parkinson es troben baixes respecte a con- 
trols normals, especialment en la substancia negra i en el 
pal.lid, pero no es coneix la relació entre aquestes anomalies i 
la clínica dels malalts o els tractaments emprats. 



].M Grau Veciana- La malalria de Parkinson Un exemple de Ievolució dels coneixements rnedics 

ELS PROGRESSOS TERAPEUTICS 

El primer tractament de la malaltia de Parkinson va ser intro- 
du'it per Charcots6 i consistia en la utilització dels alcaloides de 
la belladona, per les seves propietats anticolinergiques. De fet 
va ser I'únic tractament farmacologic disponible fins I'aparició 
el 1946 dels anticolinergics sintetics, introdu'its per S i g ~ a l d ~ ~  i 
que, arnb moltes limitacions, encara s'utilitzen actualment. 
Com ja he dit, el descobriment del paper de la dopamina en el 
funcionament dels ganglis basa1s1617 i de la gran disminució 
de la seva concentració en I'estriat en la malaltia de Parkin- 
soni8 van portar als primers assaigs terapeutics arnb levodo- 
pa, el seu precursor immediat, que, a diferencia de la dopami- 
na, sí que passa la barrera hematoence fa l i ~a~~~~ .  L'exit 
d'aquests primers treballs va ser confirmat p o s t e r i ~ r m e n t ~ ~ ~ ~  i 
va representar un dels fets més notables de la neurofarmaco- 
logia del segle XX, per la gran repercussió social que va tenir. 
Els que varem tenir la sort de viure I'extraordinaria millora 
que va significar per als malalts, sotmesos fins Ilavors gairebé 
a la cruel evolució natural de la malaltia de Parkinson, en som 
testimonis. Posteriorrnent, la introducció dels inhibidors pe- 
riferics de les descarboxilases, la benserazida i la carbidopa, 
van millorar la farmacocinetica de la levodopa fent-la més 
manejable i suprimint efectes s e c ~ n d a r i s ~ ~ ~ ~ .  Una alternativa 
pocencialment útil són les formes d'alliberament perllongat, 
d'introducció més recent, així corn altres formes galeniques 
d'administració. 
Després de I'euforia inicial, I'ampliació de la nostra experiencia 
i el pas del temps ens van ensenyar les complicacions tarda- 
nes del tractament perllongat arnb levodopa: fluctuacions 
motores, discinesies, efectes secundaris psiquiatrics, perdua 
d'eficacia. Aquestes complicacions i aquests problemes, des- 
crits ja fa molts anys, no han estat solucionats més que de 
forma parcial i persisteixen actualment. 
La introducció arnb exit de la levodopa no va representar un 
fre per als progressos de la terapeutica farmacologica de la 
malaltia de Parkinson. Van continuar les investigacions per 
[robar noves possibilitats de tractament. El 1969 va observar- 
se, casualment, que I'amantadina, un farmac antigripal, era 
útil per al tractament de la malaltia de ParkinsonS1. El seu pa- 
per corn a antagonista dels receptors NMDA del glutamat, co- 
negut actualment, podria ser el responsable del seu mecanis- 
me d'acció5*. Actualment es considera que pot ser un farmac 
útil corn a farmac auxiliar o de segon ordre en alguns mo- 
ments evolutius de la malaltiai3. 
Els problemes del tractament perllongat arnb levodopa van 
estimular la recerca de nous farmacs i un dels grups que es 
va explorar és el dels agonistes dopaminergics, és a dir, 
substancies estimulants dels receptors dopaminergics que 
no requereixen, corn la levodopa, cap pas enzimatic intra- 
cel.lular per a actuar. Amb aixo vol obviar-se un dels motius 
per a la perdua d'eficacia de la levodopa, que és la perdua 
progressiva de neurones dopaminergiques. El primer far- 
mac d'aquest grup conegut corn antiparkinsonia és I'apo- 

morfinaj4. Posteriorment s'han introdu'it la bromocriptinaS5, 
la l i s ~ r i d a ~ ~ ,  la pergo1idaS7, el ropiniroleS8 i el pramipexolj9, per 
citar només els comercialitzats entre nosaltres. Aquests far- 
macs constitueixen una bona aportació al tractarnent de la 
malaltia de Parkinson. Les seves principals indicacions són: 
tractament inicial de la malaltia, tractament de manteni- 
ment juntament arnb la levodopa i tractament de fases 
avanqades i arnb complicacions, juntament arnb levodopa. 
L'apomorfina és un poderós agonista dopaminergic pero 
arnb dos problemes practics: el5 vomits corn a efecte se- 
cundari i la seva vida mitjana curta. El primer problema s'ha 
solucionat gairebé del tot  arnb la coadministració de dom- 
peridona. El segon limita la seva utilitat a situacions concre- 
tes en que es necessiti una estimulació dopaminergica in- 
tensa i rapida, encara que sigui de curta durada. Una 
alternativa reservada a situacions especials pot  ser la perfu- 
sió contínua per via endovenosa. 
Les dues vies principals de degradació de la dopamina són les 
monoaminoxidases i la catecol-0-metiltransferasa (COMT). 
Teoricament, el bloqueig d'aquestes dues vies ha de compor- 
tar un increment de la disponibilitat de dopamina i per tant 
ha de tenir un efecte antiparkinsonia. La selegilina és un far- 
mac inhibidor selectiu i irreversible de la monoaminoxidasa ti- 
pus B i també se li han atribu'it diverses accions farmacologi- 
ques: inhibició dels receptors dopaminergics presinaptics, 
bloqueig de la recaptació de dopamina, reducció de la forma- 
ció de peroxids derivats de la desaminació oxidativa de la do- 
pamina, bloqueig de la toxicitat del MPTP i bloqueig de I'apop- 
t ~ s i ~ ~ , ~ ~ ' .  Aquest conjunt d'accions I'han definit corn un 
neuroprotector, a més del seu possible efecte antiparkinsonia 
directe. S'ha vist que pot ser útil en fases inicials de la malaltia 
i corn a tractament coadjuvant de la levodopa, per a reduir-ne 
les dosis i per a tractar, transicoriament, I'acinesia de final de 
dosi. 
Hi ha comercialitzats dos farmacs inhibidors de la COMT, tolca- 
pona6> i entacaponab3. El primer va demostrar la seva eficacia, 
juntament arnb levodopa, en el tractament de les complica- 
cions motores simples o d'empitjorament "final de d o s ~ " ~ ~ .  Ma- 
lauradament, la seva toxicitat hepatica, encara que poc fre- 
qüent, va motivar que I'Agencia Europea del Medicament 
ordenés la seva retirada del rnercat, ja que es van notificar 
tres casos d'hepatitis fulminant. L'entacapone s'ha mostrat 
útil en malalts arnb fluctuacioris motores del tipus de I'empit- 
jorament de "final de dosi"; inc.remenca el temps d'on respec- 
te al d'off. 
Els nombrosos problemes que apareixen en els malalts par- 
kinsonians al cap del temps, i per als quals no es disposa de 
solucions del tot efectives, han estat la causa del ressorgir 
dels procediments quirúrgics per al tractament de la malaltia 
de Parkinson. La cirurgia sobre estructures cerebrals fondes ja 
havia estat utilitzada molts anys abans de I'aparició de la le- 
vodopa. Al final dels anys trenta, Meyers6j va iniciar la cirurgia 
de la nansa lenticular, i va publicar millores del tremolor i de la 
rigidesa. Ell feia un abordatge transventricular. A la decada 
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dels cinquanta, FeneloP6 i GuioP7 van introduir la tecnica de 
I'abordatge subfrontal per a arribar a la nansa lenticular. En els 
mateixos anys, CoopePs, de forma accidental, va observar mi- 
llores de la malaltia de Parkinson arnb la ligadura de I'arteria 
coro'i'dal anterior encara que aquesta tecnica no va prosperar 
per les seves elevades mortalitat i morbiditat. La cirurgia es- 
tereotactica va ésser iniciada en I'home el 1947 per Spiegel i 
els seus c~l. laboradors~~ 9 va consolidar-se als anys cinquanta. 
En aquells anys el talem va ser la diana preferida i va mante- 
nir-se així fins a I'arribada de la levodopa70. La introducció de la 
levodopa va significar, arnb el seu exit espectacular, la quasi 
desaparició dels tractaments quirúrgics de la malaltia de Par- 
kinson. 
En I'actualitat, el tractament quirúrgic ha tornat a aplicar-se 
per diversos motius. En primer Iloc, corn ja he dit, a conse- 
qüencia dels greus problemes de la levodopaterapia a llarg 
termini. En segon Iloc, pels considerables avenqos realitzats 
en diferents camps de les neurociencies, neuroanatomia, 
neurofisiologia, neuroquímica, neurocirurgia, que han 
permes una cirurgia molt més racional, més precisa i menys 
iatrogenica. A més, el canvi de la mentalitat medica ha 
comportat un millor control de les indicacions i dels resul- 
tats de la cirurgia. 
Per resumir la situació actual pot dir-se que7i72: la cirurgia de 
la malaltia de Parkinson ha de fer-se arnb registre electrofi- 
siologic intraoperatori; la talamotomia només esta indicada 
en casos excepcionals; la pal,lidotomia esta indicada en el cas 
de discinesies invalidants i asimetriques i només es fa unilate- 
ralment; I'estimulació talamica s'aplica en els malalts arnb el 
tremolor de llarga duració corn a símptoma predominant o 
gairebé únic; I'estimulació subtalamica esta indicada en ma- 
lalts arnb fases d'off invalidants i probablement és la tecnica 
arnb millor futur de les emprades actualment; I'estimulació 
pal.lidal sembla una bona tecnica en malalts arnb discinesies 
greus. 
En les malalties neurologiques anomenades degeneratives, i 
la malaltia de Parkinson n'és una, es planteja, en els darrers 
anys, la suplencia de les cel.lules perdudes arnb trasplanta- 
ments cel.lulars que compensin les mancances p r ~ d u i d e s ~ ~ .  La 
idea és vella pero la possibilitat de realitzar-la és relativament 
recent. A partir d'estudis fets en animals d'experimentació, 
s'ha arribat a la convicció que és possible aconseguir la super- 
vivencia funcional de cel.lules dopaminergiques fetals implan- 
tades en el teixit cerebral i també de cel.lules emparentades 
de procedencia autologa periferica, corn les de la medul4a su- 
prarenal o del cos carotidi. També s'han estudiat els efectes 
beneficiosos d'un grup de substancies anomenades factors 
neurotrofics, utilitzades soles o juntament arnb els implanta- 
ments cel.lulars. L'exit d'aquests estudis ha afavorit la seva 
aplicació humana, pero hem de considerar-la encara en el te- 
rreny experimental i evitar conclusions prematures. Aquesta 
consideració evitara, a més, que puguin repetir-se experien- 
cies poc afortunades corn la dels autotrasplantaments de me- 
dul.la suprarenal. 

APORTACIONS DE LA GENETICA MOLECULAR 

La hipotesi genetica sempre ha estat considerada corn una 
de les possibles a I'hora d'estudiar I'etiologia de la malaltia de 
Parkinson. Malgrat algunes opinions  favorable^^^, encara que 
posteriorment molt criticades, a I'existencia de factors heredi- 
taris, la idea preponderant fins fa relativament pocs anys era 
la de I'absencia de factors genetics. Aquesta idea es fonamen- 
tava en estudis poblacionals i en un treball classic de concor- 
danqa en bessons univitel.lins i b i~ i te l . l ins~~. La introducció de 
noves tecniques, corn la tomografia d'emissió de positrons, ha 
permes estudiar millor els malalts as imp t~mat i cs~~  o presimp- 
tomatics i reconsiderar els treballs citats, de manera que hem 
assistit en els últims anys a una revalorització del paper dels 
factors genetics. 
En la malaltia de Parkinson s'ha demostrat I'existencia d'una 
agregació familiar, és a dir, d'una freqüencia de presentació de 
la malaltia més elevada de I'esperada entre els familiars dels 
malalts. Aquest fet s'interpreta corn a indicatiu de l'existencia 
de factors genetics de predisposició, del tipus d'una herencia 
poligenica. D'altra banda s'ha observat I'existencia de famílies 
afectades de malaltia de Parkinson arnb patrons autosomics 
dominant i r e c e s ~ i u ~ ~ ~ ~ .  Aquestes observacions de parkinso- 
nisme familiar són poc freqüents; representen menys del 5 % 
de la totalitat de parkinsonianc, pero el seu estudi té un gran 
interes pel que pot significar d'aproximació al coneixement de 
la malaltia de Parkinson. En les descripcions de transmissió 
autosomica recessiva, la familia més coneguda és d'origen 
italia arnb membres afectats a America del Nord i Italia, fet 
que exclou la participació de factors ambientals. S'ha identifi- 
cat el gen responsable de la nialaltia en el braq llarg del cro- 
mosoma 4 (4q21-22) i recentment s'ha demostrat que corres- 
pon al gen de la a-sinuclei'na, que codifica una prote'l'na 
presinaptica que probablement: esta relacionada arnb la plas- 
ticitat neur0na1~~~O. Encara no es coneixen prou bé les conse- 
qüencies que poden tenir en el sistema nerviós les mutacions 
trobades en el gen de la a-sinuclei'na. És molt interessant as- 
senyalar que en la malaltia d'Alzheimer s'ha trobat que una 
protei'na de 35 aminoacids, derivada de la sinucle'i'na, és un 
dels principals constituents de ies plaques senils. A més, la si- 
nucle'i'na té molts llocs d'unió per b-amiloide i s'expressa in- 
tensament en els llocs on les plaques senils són abundants. 
Aquests fets suggereixen I'existencia de relacions entre les 
malalties de Parkinson i d'Alzheimer, corn de fet ja s'havia dit, 
arnb dades clíniques i neuropatologiques8'. 
Les mutacions descrites del gen de la protei'na parkina o gen 
Park-2 són responsables de la majoria de parkinsonismes fa- 
mil iar~ coneguts fins ara. Tenen una transmissió autosomica 
recessiva. El gen es troba en el cromosoma 6 (6q25.2-q27), té 
12 exons i codifica una prote'l'na de 465 aminoac id~~~.  
Hi ha moltes families arnb malaltia de Parkinson en les quals 
no s'ha trobat cap mutació dels gens de la sinucle'i'na o de la 
parkina. En elles s'han estudiat diferents gens relacionats arnb 
el mecabolisme de la dopamina cense trobar cap anomaliaa3. 
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També s'han d'esmentar, per acabar, les mutacions descrites 
en el cas de parkinsonismes familiars units a demencia. Hi ha 
publicada una famíiia afectada d'una mutació en el gen de la 
prote'i'na precursora de I'amiloide, amb demencia i parkinso- 
nisme i amb cossos de Lewy difusos en I'examen neuropa- 
tologica4. Nosaltres també hem observat una familia espanyo- 
la semblant de la qual no disposem, fins ara, de I'estudi 
genetic. En les demencies frontotemporals, lligades al cromo- 
soma i 7, és freqüent I'associació d'una demencia amb un par- 
kinsonisme i amb I'existencia de diposits patologics de prote'l- 
na tau en els ganglis basals I en 1'escorc;a frontal i temporal85. 
Finalment, vull dir que aquesta revisió no té la pretensió d'és- 
ser exhaustiva, sinó, com ja he dit, de cridar I'atenció sobre al- 
guns dels formidables progressos fets per les neurociencies 
en el camp d'una malaltia neurologica tan classica com de 
permanent actualitat. 
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LA ENFERMEDAD DE PARKIINSON. U N  EJEMPLO DE LA EVO- 
LUCIÓN DE LOS CONOCIMIENTOS MÉDICOS 

Los progresos realizados en la enfermedad de Parkinson 
desde su descripción inicial a principios del siglo XIX hasta 
hoy son muy representativos de la evolución de los conoci- 
mientos médicos en los dos últimos siglos. 
La identificación clínica de la enfermedad se produjo en 
1817 por James Parkinson, que señaló la existencia de tem- 
blor y dificultades para el movimiento. Con posterioridad, 
se describió la presencia de rigidez y los trastornos cogniti- 
vos, puestos de manifiesto al prolongarse la supervivencia 
de los enfermos. Apareció después el concepto de parkin- 
sonismo, referido a la existencia de síntomas parkinsonia- 
nos secundarios a una causa concreta y conocida. 
A finales del siglo XIX se produjo la primera caracteriza- 
ción neuropatológica, al señalarse la importancia de la le- 
sión de la sustancia negra en la patogenia de la enferme- 
dad de Parkinson. En 1912 se identificaron los cuerpos de 
Lewy, característicos pero no exclusivos de esta enferme- 
dad. 
Al iniciarse la segunda mitad del siglo XX se realizaron 
avances en el conocimiento del sustrato bioquímico de la 
enfermedad: la desaparición de las neuronas dopaminérgi- 
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cas de la sustancia negra conllevaba la disminución de  las 
concentraciones de  dopamina. Asimismo, se describieron 
los diferentes receptores dopaminérgicos. Otros sistemas 
afectados en  la enfermedad de Parkinson son el colinérgi- 
col el noradrenérgico y el serotoninérgico. 
Estos conocimientos desembocaron en aplicaciones tera- 
péuticas. M introducción de  la levodopa representó uno de  
los hechos más notables de  la farmacología del siglo XX. El 
hecho de que su uso prolongado motivara la aparición de  
complicaciones tardías, estimuló la investigación de nuevos 
fármacos (agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la cate- 
colortometiltransferasa) y la introducción de  técnicas qui- 
rúrgicas (palidotomía; estimulación talámica, subtalámica o 
palidal) o del trasplante de células dopaminérgicas fetales. 
Finalmente, las nuevas técnicas de  genética molecular 
han permitido estudiar los casos de  agregación familiar y 
se  han identificado diversas mutaciones relacionadas con 
la aparición de  la enfermedad. 

PARKINSON'S DISEASE. AN EXAMPLE OF PROGRESS IN ME- 
DlCAL KNOWLEDGE 

The advances achieved since Parkinson's disease was  first 
described in the nineteenth century until today are highly 
representative of the progress of medical knowledge in 
the last two  centuries. 
The disease was clinically identified in 1817 by James Par- 
kinson who described tremor and movement difficulties. 
Subsequently, rigidity and cognitive disorders, which be- 
came evident due to  greater survival among patients, 
were described. Next came the concept of Parkinsonism, 
which refers to  parkinsonian symptoms secondary to  a 
specific and known cause. 
The first neuropathological description appeared a t  the 
end of the nineteenth century when the impomnce of 
the substantia nigra in the pathogenesis of Parkinson's di- 
sease was noted. Lewy bodies, which are characteristic 
but not exclusive of the  disease, were identified in 1912. 
A t  the beginning of the twentieth century, advances were 
made in knowledge of the biochemical substrate of the di- 
sease: disappearance of the  dopaminergic neurons of the 
substantia nigra decreases dopamine concentrations. Like- 
wise, the various dopaminergic receptors were described. 
Other systems affected by Parkinson's disease are the 
cholinergic, noradrenergic, and serotoninergic systems. 
This knowledge led to  therapeutic applications. The intro- 
duction of levodopa was one  of the most important phar- 
macological milestones of the twentieth century. The late 
complications produced by prolonged use of this drug sti- 
mulated research into new drugs (dopaminergic agonists, 

catechol-0-methyltransferase inhibitors) and the introduc- 
tion of surgical techniques (pallidotomy, thalamic, subtha- 
lamic or pallidal stimulation) and fetal dopaminergic cell 
transplantation. 
Finally, new techniques of molecular genetics have allo- 
wed the study of cases of farnilial aggregation and have 
identified several mutations associated with this disease. 

LA MALALTIA DE PARKINSON. U N  EXEMPLE DE L'EVOLU- 
CIÓ DELS CONEIXEMENTS MEI)ICS. 

Els progressos duts a terme en la malaltia de Parkinson 
des de  la seva descripció inicial, a principis del segle XIX, 
fins avui són molt representaeius de  I'evolució dels conei- 
xements medics en els dos últims segles. 
La identificació clínica de  la malaltia, la va fer el 1817 Ja- 
mes Parkinson, que va assenyalar I'existencia de  tremolor 
i d e  dificultats per al moviment Amb posterioritat, es van 
descriure la presencia de  rigidesa i els trastorns cognitius, 
que e s  van posar de  manifest quan es  va prolongar la su- 
pervivencia dels malalts. Va apareixer després el concepte 
de  parkinsonisme, referit a I'eltistencia de  símptomes par- 
kinsonians secundaris a una causa concreta i coneguda. 
A finals del segle XIX e s  va produir la primera caracterit- 
zació neuropatologica, en assenyalar-se la impoiLancia de  
la lesió de  la substancia negra en la patogenia de  la malal- 
tia de  Parkinson. El 1912 es  van identificar els cossos de 
Lewy, característics pero no exclusius d'aquesta malaltia. 
A principis de  la segona meitat del segle XX es  van fer 
avancos en el coneixement del substrat bioquímic de  la 
malaltia: la desaparició de  les neurones dopaminergiques 
de  la substancia negra compomva la disminució de  les 
concentracions de dopamina. Així mateix, es  van descriu- 
re els diferents receptors dopaminergics. Altres sistemes 
afectats en la malaltia de  Parkinson són el colinergic, el 
noradrenergic i el serotoninergic. 
Aquests coneixements van desembocar en aplicacions te- 
rapeutiques. La introducció de  la levodopa va representar 
un dels fets més notables de  la farmacologia del segle XX. 
El fet que el seu ús prolongat motivés I'aparició de compli- 
cacions tardanes va estimular la investigació de nous far- 
macs (agonistes dopaminergics, inhibidors de  la catecolor- 
tometiltransferasa) i la introducció de  tecniques 
quirúrgiques (gal.lidotomia, estiinulació talamica, subtala- 
mica o pal.lidal) o del trasplant de  cel.lules dopaminergi- 
ques fetals. 
Finalment, les noves tecniques de  genetica rnolecular han 
permes estudiar els casos d'agregació familiar i s'han iden- 
tificat diverses mutacions relacionades amb I'aparició de  la 
malaltia. 


