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1. INTRODUCCION

Una forma practica de definir el tipo de tras-
torno del movimiento es catalogarlo entre la
categoria de hipercinético o hipocinético. El
trastorno hipocinético mas definido es el par-
kinsonismo. En la poblacion adulta, la enferme-
dad de Parkinson es una de las enfermedades
neurolégicas mas frecuentes a partir de los 50
afios de edad, mientras que el inicio de sinto-
mas parkinsonianos antes de los 40 afios es
excepcional. En el caso de la poblacion pedia-
trica, en un sistema nervioso en desarrollo, los
signos parkinsonianos pueden observarse en
diferentes edades y condiciones neuroldgicas,
y pueden ser mas dificiles de definir. En com-
paracion con los trastornos hipercinéticos, el
parkinsonismo infantil es extremadamente in-
frecuente, y pueden asociarse ambos fenotipos
(hiper- e hipocinéticos) en el mismo paciente.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

La definicion de parkinsonismo se basa en las
caracteristicas clinicas de la enfermedad de
Parkinson, definida por consenso por los sin-
tomas motores como la bradicinesia (lentitud

del movimiento), la rigidez (aumento de tono
y la resistencia muscular en todo el rango del
movimiento pasivo), temblor en reposo (oscila-
cion ritmica alrededor de un eje) e inestabilidad
postural (falta de reflejos posturales). El parkin-
sonismo se define por la presencia de al menos
dos signos de la enfermedad de Parkinson.

Dependiendo de la edad de inicio, se han utili-
zado distintos términos para describir este gru-
po de defectos en la poblacién joven (parkinso-
nismo de inicio temprano: inicio de sintomas
antes de los 50 afios; parkinsonismo Juvenil:
inicio de sintomas antes de los 21 afios). La ca-
racterizacion clinica del parkinsonismo en los
primeros anos, cuando el desarrollo neuromo-
tor esta en curso, es controvertida y no hay un
consenso con respecto a los criterios clinicos.
En relacion con las definiciones en el adulto, el
parkinsonismo en nifios suele ser incompleto,
atipico y complejo. Una caracteristica diferen-
cial del parkinsonismo de inicio temprano es
que el temblor en reposo es muy raro. Ademas,
cuando se define como complejo se refiere a
que esta asociado a otras manifestaciones
neurolégicas como retraso psicomotor, signos
piramidales y otros trastornos del movimiento.
Recientemente, expertos en estos defectos han
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disefado una clasificacion que demuestra la
complejidad clinica de estos pacientes y des-
criben cinco categorias:

1. Parkinsonismo asociado al neurodesarrollo.

2. Parkinsonismo de inicio infantil asociado a
enfermedades neurodegenerativas.

3. Parkinsonismo en el contexto de trastornos
del neurodesarrollo.

4. Parkinsonismo en el contexto de enferme-
dades multisistémicas.

5. Parkinsonismo juvenily distonia-parkinso-
nismo.

(Ver caracteristicas especificas en Tabla 1).

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Para comprender las pruebas complementarias
que se utilizan en la practica clinica del neu-
ropediatra, comentaremos brevemente unas
nociones de las bases neurobioldgicas del par-
kinsonismo.

Las bases fisiopatologicas del parkinsonismo
en la enfermedad de Parkinson estan en dis-
cusion, y se considera que tienen mas peso los
factores ambientales y la susceptibilidad gené-
tica. Sibien la dopamina es el neurotransmisor
con mayor implicacién en la patologia, otros
neurotransmisores como el GABA, el glutama-
to o la acetilcolina también estan implicados
en la dindmica de la regulacion motora en los
ganglios de la base.

El parkinsonismo de inicio pediatrico se asocia
a numerosos defectos genéticos, relacionados
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Tabla 1. Causas secundarias de parkinsonismo en
Pediatria.

Farmacolégicas

+ Antipsicéticos (haloperidol, aripiprazol, risperidona)

» Citostaticos (vincristina, ciclofosfamida, metrotexato)
+ Valproato

» Antieméticos

» Fluoxetina

» Blogueantes calcicos

Toxicas

+ Manganeso, monéxido de carbono, etanol

Infecciosas y parainfecciosas

« Encefalitis por HIV, panencefalitis esclerosante subaguda,
Mycoplasma pneumoniae

» Encefalitis inmunomediadas: encefalitis por anticuerpos anti-
NMDA, anti-D2R

* Lupus eritematoso sistémico

Estructurales

» Encefalopatia hipéxico-isquémica, accidente cerebrovascular
+ Tumores en ganglios de la base/tronco
+ Hidrocefalia

Otras

+ Hipoparatiroidismo

» Pseudohipoparatiroidismo

* Homocistinuria

+ Enfermedad de Chediak-Higashi

con diversas moléculas componentes de distin-
tos sistemas intra- y extracelulares, implicados
directa o indirectamente en la neurotransmi-
sion. La complejidad de la neurotransmisién
hace que desde un defecto del metabolismo
de un neurotransmisor particular hasta el
transporte del neurotransmisor mediante la
vesicula sinaptica y su formacion, o su llega-
da al receptor postsinaptico, puedan ser po-
tenciales mecanismos patogénicos. A esto se
suman diversas entidades neurometabdlicas,
genéticamente determinadas, que afectan de
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alguna manera al metabolismo sinaptico, mas
alla de la neurotransmision, como trastornos
del metabolismo energético (enfermedades
mitocondriales), enfermedades asociadas a
depésito patologico de metales, enfermedades
por depdsito lisosomal, entre otras.

La neuroimagen es un estudio obligado en to-
dos los pacientes con una afeccién neurolégica
y, particularmente, cuando existe un trastorno
del movimiento. La resonancia magnética (RM)
cerebral nos ayudara a descartar algunas causas
secundarias de parkinsonismo infantil (Tabla 1).

V3>
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Una RM con una lesion especifica en ganglios
de la base (depésito de minerales o una lesién
especifica) o incluso una RM normal nos guiaran
al estudio de distintas entidades genéticas aso-
ciadas a parkinsonismo. Por otra parte, la neu-
roimagen con el uso de radiofdrmacos (DaTS-
CAN®), brindard una idea de la presencia o no de
degeneracion en la via nigroestriatal. Excluidas
las causas secundarias (Tabla 1), los estudios con
determinaciones especificas en sangre y liqui-
do cefalorraquideo, pueden dar indicios de una
metabolopatia especifica (por ejemplo: defecto
primario de la neurotransmisién o defecto del

Tabla 2. Clasificacion del parkinsonismo de inicio en la edad pediatrica.

Parkinsonismo Enfermedad Trastornos del Enfermedad f’arklr}som‘smo q
Neurodesarrollo . A juvenil / Distonia-
y contexto neurodegenerativa | neurodesarrollo multisistémica R
parkinsonismo
Edad deinicio | Neonatal-Infancia Neonatal-Infancia Infancia- Infancia- Infancia-
temprana temprana Adolescencia Adolescencia Adolescencia
Clinica Hipotonia, Sindrome rigido Trastorno del Signos de afectacién | Parkinsonismo como
hipocinesia, hipocinéticograve, | neurodesarrollode | multisistémica de signo predominante
bradicinesia, retraso | mioclonias, faltade | inicio temprano, SNC (espasticidad, +/-distonia,
psicomotor, temblor, | desarrollo postural, seguido de ataxia, mioclonias, mioclonias, deterioro
fluctuacion diaria distonia, deterioro aparicion de signos distonia, corea, cognitivo
de los sintomas, del desarrollo global, | parkinsonianos. demencia, epilepsia)
disautonomia, crisis | disautonomia Puede asociar
oculdgiras epilepsia
Evolucion Respuesta favorable | Respuesta positiva Ausencia de Progresion, asociada | Respuestaa
alevodopa inicial alalevodopa, | progresion. Fases con alteraciones levodopa variable,
o agonistas seguidadefaltade | deregresiony metabdlicas / dependiendo del
dopaminérgicos respuesta. Curso estabilidad neuroimagen defecto genético
progresivo particular (respuesta
positiva: DNAJCE,
SYNJ1, PINK1)
Etiologia Defecto primariode | Defectos primarios | Trastornos del Defectos Distonia primaria
(ejemplos) neurotransmisores | osecundarios de neurodesarrollo neurometabdlicosy | o parkinsonismos
(defectodetirosina | neurotransmisores | (sindrome deRett- | neurodegenerativos | monogénicos
hidroxilasa, etc.) (déficit de WARS2) MECP2) (enfermedades por | (ATP1A3, PINKZ,
depdsito lisosomal, | SYNJ1, DNAJC6)
enfermedad por
depdsito patologico
de metales)

Fuente: modificada de Leuzzi et al.,, 2020.
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metabolismo energético), que sumado al con-
texto clinico orientara el estudio genético que
solicitara el neuropediatra o el genetista.

4, CLAVES DIAGNOSTICAS

Los sintomas parkinsonianos, en el contexto de
la edad de inicio de los sintomas y el contexto
clinico orientaran al estudio etiologico. Des-
cartando inicialmente las causas secundarias
o0 adquiridas, pueden considerarse las catego-
rias descritas en la Tabla 2.

Ante este tipo de cuadro motor, es importante
la derivacion a un neuropediatra para su va-
loracion.

5. TRATAMIENTO

En el caso de algunos defectos monogénicos, la
respuesta a levodopa o agonistas dopaminérgi-
cos es favorable en distintos grados. La respues-
ta es contundente y positiva con una mejoria
notable y restitucion de la funcién motora en
la distonia sensible a levodopa por deficiencia
de la enzima GTP-ciclohidrolasa de herencia
autosémica dominante (GTPCH). Los defectos
de sintesis de neurotransmisores (aminas bid-
genas) suelen tener una respuesta variable.
En los defectos primarios de neurotransmi-
sores la terapia con levodopa debe iniciarse a
dosis bajas, se recomienda una dosis inicial de
levodopa de 0,5-1 mg/kg/dia divididaen3a 6
dosis, y aumentar con intervalos de 4 sema-
nas, de acuerdo con la tolerancia. Los efectos
adversos mas comunes con bajas dosis suelen
ser irritabilidad y discinesias. Si la tolerancia
es adecuada, la dosis cronica suele ser de 3 a
20 mg/kg/dia. En casos seleccionados, cuan-
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do la levodopa no es eficaz y los signos par-
kinsonianos son prominentes, farmacos como
los agonistas dopaminérgicos (bromocriptina,
pergolida) o anticolinérgicos (trihexifenidilo) o
inhibidores de la degradacion de la dopamina
(selegilina) pueden ser de utilidad.

En el caso de defectos metabdlicos especificos,
se instaurard el tratamiento con levodopa o
agonistas dopaminérgicos, que podran tener
una respuesta variable. En el caso de trastornos
neurodegenerativos, la respuesta inicial a la
levodopa suele ser positiva y, posteriormente,
descender a lo largo de la evolucion.
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