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1. INTRODUCCIÓN: PARALYSIS 
AGITANS
Este artículo, considerando la diversidad de 
lectores, no pretende ser una disertación médica 
o neurocientífica. Se trata solo de dar a conocer al 
público del Campo de Gibraltar una enfermedad 
cada vez más prevalente que ocasiona 
importantes daños personales, familiares y 
sociales. Aprovecho la oportunidad para hacer 
propuestas de mejora del abordaje médico de la 
enfermedad de Parkinson (EP) en la comarca 
y aportar esperanzas, avalado por recientes 
estudios, sobre el origen, causa y tratamiento del 
párkinson.
Como título de este apartado he utilizado el 
nombre latino Paralysis agitans, pues considero 
que es más descriptivo al englobar los grandes 

síntomas que acompañan a la enfermedad: 
“parálisis” musculares (rigidez, acinesia, 
hipomimia) y “agitaciones” musculares 
(temblores, discinesias). Parecen síntomas 
contradictorios, pero los enfermos sufren de un 
modo alternante o simultáneo estas disfunciones. 
El término latino fue acuñado por el médico 
británico James Parkinson, que describió la 
enfermedad en 1817. Fue a partir de 1872, y 
a propuesta del gran neurólogo francés Jean-
Martin Charcot, cuando recibe el nombre de 
enfermedad de Parkinson. 
Los síntomas motores son causados 
principalmente por el daño neuronal de un 
centro nervioso del cerebro, la sustancia negra 
(substantia nigra). Recibe el adjetivo “negra” por 
su color al corte histológico post mortem. Este 
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RESUMEN
En este artículo se da a conocer al público del Campo de Gibraltar las características de la enfermedad de Parkin-
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causa y tratamiento del párkinson.
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of the disease in the region and its possible link with industrial polutans are analyzed, and the need of better 
epidemiological studies is proposed. Scientific studies on the disease by Campo´s scientists are also presented, 
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centro participa en el “control” y la “modulación” 
del movimiento del cuerpo, y emplea una 
sustancia neurotransmisora que es clave para 
ello, la dopamina. Los síntomas motores son los 
que alertan a la persona que los padece y hacen 
que acuda al médico neurólogo. Este hecho es 
crucial en la comprensión de la enfermedad, pues 
estudios tomográficos modernos han demostrado 
que cuando la persona acude al médico, la 
pérdida de neuronas de dopamina de la sustancia 
negra es del 40 al 50 %. O sea, la enfermedad 
está avanzada cuando el paciente busca ayuda 
profesional, y muchos médicos creen que ha 
comenzado de cinco a diez años antes. 
La falta de dopamina es la principal razón 
funcional del trastorno del movimiento, razón 
por la cual la terapia se orienta a suplir dicha 

falta. Los médicos empleamos precursores 
de dopamina (levodopa), estimulantes 
de receptores de la dopamina (agonistas 
dopaminérgicos) y fármacos que eleven el tono 
dopaminérgico. Este régimen terapéutico ha 
mejorado considerablemente el pronóstico 
de la enfermedad y la calidad de vida de los 
pacientes. Sin embargo, es un tratamiento 
sintomático, que va perdiendo eficacia con el 
tiempo. La enfermedad sigue avanzando, y la 
persona presenta cada vez más rigidez, lentitud 
de movimientos, temblores y desequilibrio. 
Se desarrolla la típica postura parkinsoniana 
encorvada y rígida. A este respecto, se considera 
el cuadro de Zurbarán “San Hugo en el 
refectorio” como la primera representación 
gráfica de la postura típica de la EP (lámina 1). 

Lámina 1. El cuadro “San Hugo en el refectorio”, pintado por Zurbarán. Se ha planteado que San Hugo podría estar 
reflejando la típica postura asociada a la enfermedad de Parkinson. © Museo de Bellas Artes de Sevilla. Fotografía de 

Pepe Morón
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La causa de la EP es desconocida (idiopática) en 
el 95 % de los casos y sólo un 5 % es de carácter 
hereditario y familiar. Se conocen ciertos factores 
de riesgo asociados al párkinson, entre los que 
destacan el envejecimiento, la hipertensión 
arterial, enfermedades cardiovasculares, 
traumatismos craneoencefálicos y tóxicos 
diversos, como pesticidas, metales pesados, 
solventes de pinturas, derivados del petróleo, 
etc. (Pankratz y Foroud, 2007; Benito-León et 
al., 2015; Nandipati y Litvan, 2016). Existe una 
vulnerabilidad genética en cada individuo, y los 
factores de riesgo mencionados interaccionan y 
se suman a dicha vulnerabilidad genética.

2. EPIDEMIOLOGÍA DE LA 
ENFERMEDAD DE PARKINSON Y EL 
CAMPO DE GIBRALTAR
Se han hecho diversos estudios epidemiológicos 
en España sobre la EP, pero pocos han abordado 
con detalle cambios en zonas concretas de 
España como el Campo de Gibraltar. Los 
estudios de prevalencia en España muestran una 
prevalencia media de unos trescientos enfermos 
por cien mil habitantes (Criado-Álvarez et al., 
1998; García-Ramos et al., 2013), similar a la 
prevalencia en las Unión Europea (que se calcula 
en alrededor de doscientos cincuenta enfermos 
por cien mil habitantes). Ello supone que hay, 
al menos, entre 150.000 y 200.000 enfermos de 
EP en España actualmente, y de ellos, alrededor 
de mil pacientes son residentes en el Campo de 
Gibraltar (incluyendo Gibraltar). 
La enfermedad afecta principalmente a la 
población mayor de sesenta y cinco años, que 
representa aproximadamente el 20 % de la 
población española.  La prevalencia media en 
este grupo de personas es del 1,25 por ciento 
(Clavería et al., 2002; Benito-León et al., 2003; 
Bergereche et al., 2004).  Si la población mayor 
de sesenta y cinco años en el Campo de Gibraltar 
es de unas sesenta mil personas, hay alrededor de 
setecientos cincuenta enfermos de párkinson con 
más de sesenta y cinco años en nuestra comarca.
La mortalidad (número de muertes por cien mil 
enfermos en un año) y el riesgo de mortalidad 
son parámetros que dan información sobre 
la frecuencia y gravedad de la EP en un área 

geográfica. La media de mortalidad en España 
es de 2,14 muertes por cien mil enfermos al año 
(Burguera et al., 1992; de Pedro-Cuesta et al., 
2009). El riesgo de mortalidad se define como 
la probabilidad de que un individuo que tiene 
la enfermedad muera en un periodo de tiempo 
determinado (un quinquenio generalmente). El 
riesgo relativo (RR) es el cociente entre el riesgo 
de mortalidad en un grupo de pacientes con el 
factor estadístico que se estudia (geográfico, por 
ejemplo, vivir o no en Algeciras) y el riesgo en el 
grupo de referencia (pacientes que no viven en 
Algeciras). Se entiende que, si RR es mayor que 
1, existen factores agravantes (y posiblemente 
inductores) de la enfermedad en el área 
geográfica. Si RR es menor que 1, hay factores 
protectores en la zona. 
Según los estudios de Pedro-Cuesta y cols. 
(2009), del Centro Nacional de Epidemiología 
de Madrid, hay un gradiente de RR entre el 
norte y el sur en España, siendo las regiones 
del nordeste las de mayor riesgo relativo de 
mortalidad (RR>1), y las del sudeste las de menor 
riesgo (RR<1). Hay además focos “calientes” 
de alto riesgo relativo (RR>1,5) en municipios 
cercanos a plantas industriales y petroquímicas, 
lo que indica sin duda la presencia de factores 
ambientales tóxicos de origen industrial que, 
interaccionando con factores genéticos, inducen 
o agravan el parkinsonismo (De Pedro-Cuesta 
et al., 2009). Estos puntos calientes también 
se asocian a una mayor frecuencia de EP en 
pacientes más jóvenes, menores de 40 años 
(Chacón et al., 2007). El valor RR también 
es influido por el tipo de asistencia sanitaria, 
fundamentalmente el número de neurólogos 
que hay en la región geográfica. Un bajo número 
de neurólogos puede dar lugar a un RR bajo 
falso, pues en realidad la enfermedad estaría 
infradiagnosticada y muchos casos no se 
contabilizan. Los autores mencionan, por cierto, 
el bajo número de neurólogos en el sur de España 
en el año 2009. 
El consumo de levodopa, principal fármaco 
antiparkinsoniano, es también un dato 
“indirecto” de la prevalencia de la enfermedad, 
y Cádiz, junto a Córdoba y Jaén, es la provincia 
andaluza con mayor ratio de consumo en 
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mayores de 65 años, como se ilustra en la 
lámina 2 (modificada de De Pedro-Cuesta et al., 
2009). Esto podría relacionarse con una mayor 
prevalencia de la EP en nuestra provincia. 
En la provincia de Cádiz, el riesgo relativo de 
mortalidad es menor de 0,77 en casi todos los 
municipios. Dentro de la provincia de Cádiz, 
es el Campo de Gibraltar el que presenta mayor 
riesgo relativo de mortalidad, en concreto 
en los municipios de Algeciras y San Roque 
(RR = 0,95-1,05), como se presenta en la 
lámina 3 (modificada de De Pedro-Cuesta 
et al., 2009). Este hecho podría relacionarse, 
como se ha comentado, con la existencia de 
factores ambientales inductores y agravantes 

de EP y procedentes de plantas industriales y 
petroquímicas. También hay que subrayar que, 
en los años del estudio mencionado, el número 
de neurólogos en el Campo de Gibraltar era 
deficitario respecto a otras zonas de España, 
lo que podría indicar que el RR “real” es más 
alto que el obtenido. Por otra parte, ello es una 
muestra del abandono secular y endémico que ha 
sufrido la comarca en términos sociosanitarios 
y de riesgo ambiental. Actualmente, la ratio 
de neurólogos por pacientes ha aumentado 
afortunadamente. Sin embargo, estos datos 
epidemiológicos sugieren la necesidad de realizar 
nuevos estudios sobre riesgo relativo y factores 
ambientales respecto a la EP en la comarca.

Lámina 2. Ratio de consumo de levodopa en Andalucía, ajustado por edad. Las provincias con mayor consumo de 
levodopa son Cádiz, Córdoba y Jaén. Adaptado de 2009 Pedro-Cuesta et al.; License BioMed Central Ltd.

Lámina 3. Mortalidad por 
enfermedad de Parkinson en la 
provincia de Cádiz, que incluye 

al Campo de Gibraltar. Los 
municipios con mayor riesgo 

relativo de mortalidad son 
Algeciras y San Roque. 2009 
Pedro-Cuesta et al.; License 

BioMed Central Ltd.
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3. FACTORES AMBIENTALES 
“PARKINSONIANOS” EN LA 
COMARCA DEL CAMPO DE 
GIBRALTAR
Como he comentado, diversos estudios 
revelan un riesgo relativo alto de enfermar 
o de mortalidad de EP en zonas industriales 
de España. Hay numerosos municipios con 
empresas a menos de 2 km con elevados RR, 
superiores a 1,5. Por ejemplo, los municipios que 
rodean los polos industriales y petroquímicos de 
Huelva o Tarragona. En el Campo de Gibraltar 
el RR es bajo respecto a estos municipios 
industriales, pero es el cociente más alto de la 
provincia de Cádiz. Como se ha comentado, este 
RR podría no ser el real pues hay un sesgo de 
medición por infradiagnóstico debido al bajo 
número de neurólogos en la comarca antes de 
2009. 
La existencia de factores ambientales y de 
polución industrial sí se ha relacionado con una 
mayor incidencia de cáncer en la comarca, sobre 
todo cáncer de pulmón, digestivos, linfomas 
y leucemias (García-Pérez et al., 2007; Boldo 
et al., 2011; Ramis et al., 2012). Es posible que 
haya factores tóxicos que también incidan en un 
mayor riesgo y mortalidad de la EP. Algeciras y 
San Roque poseen plantas industriales a menos 
de 2 km, y diversos tóxicos industriales se han 
relacionado con el desarrollo de la EP. ¿Cuáles 
son estos tóxicos “parkinsonianos”? 
Destacan ciertos metales pesados, 
nanopartículas, derivados del petróleo, 
solventes y aditivos químicos (Santamaría et 
al., 2006; Hatcher et al., 2008; Candle et al., 
2012; Angelopoulou et al., 2022). Entre los 
metales pesados, el manganeso (presente en 
soldaduras y fábricas metalúrgicas), el mercurio 
y metilmercurio (presentes en fábricas químicas 
y de fertilizantes y que contaminan el agua 
y el pescado del área si las fábricas vierten al 
mar) y el níquel (abundante en fábricas de 
laminación y acero) se han relacionado con la 
EP. Las nanopartículas, sobre todo aquellas con 
diámetros inferiores a 2,5 micras, procedentes 
de derivados diésel y de humos de soldaduras, 
contaminan el aire y pueden inhalarse (Boldo et 
al., 2011). Entre los solventes, el tricloroetileno, 

tolueno y acetonas pueden inhalarse o penetrar 
por la piel. Se encuentran en pinturas, tintes, 
adhesivos, decapantes y barnices. En los 
combustibles derivados del petróleo y pinturas 
también hay aditivos tóxicos como el metanol. En 
el Campo de Gibraltar existen grandes empresas 
donde se manejan estos tóxicos. Sería de interés, 
como se ha dicho, valorar mejor el efecto tóxico 
en el medio ambiente y su efecto sobre la EP de 
las plantas industriales de la comarca. 
En fin, la EP supone un importante deterioro de 
la calidad de vida de numerosas personas en el 
Campo de Gibraltar, muchas de ellas mayores 
de edad, además de inducir un gasto sanitario 
importante, que se estima en unos diecisiete 
mil euros por paciente y año. La progresiva 
diseminación de la enfermedad en el mundo y, 
por ende, en nuestra comarca, ha sido catalogada 
de pandemia (Dorsey et al., 2018). Se estima que 
para el año 2040 habrá 12 millones de personas 
afectadas con la EP en el mundo. Todo ello 
demanda una mayor inversión en investigación 
sobre la enfermedad y una mejor asistencia 
sanitaria especializada y de calidad. 

4. NEUROCIENCIA 
CAMPOGIBRALTAREÑA Y 
ENFERMEDAD DE PARKINSON
La Neurociencia médica española lleva a cabo 
numerosos estudios experimentales y clínicos 
sobre la enfermedad de Parkinson. Dentro 
de la neurociencia española, neurocientíficos 
campogibraltareños han hecho valiosas 
aportaciones en el campo. A principios de este 
siglo, el doctor Ventura Arjona, algecireño 
y neurocirujano del Hospital Virgen de las 
Nieves de Granada, hizo estudios clínicos 
sobre autotrasplantes celulares en enfermos 
de Parkinson idiopático (Arjona et al., 2003). 
Testó la eficacia en pacientes de las células 
glómicas carotídeas (que segregan dopamina), 
tomando como fundamento los estudios previos 
experimentales en modelos animales realizados 
en mi laboratorio (Espejo et al., 1998). Sus 
estudios no surtieron los efectos deseados, 
aunque los trasplantes no tuvieron ningún 
tipo de efecto secundario. El doctor Arjona 
también hizo importantes aportaciones para 
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el tratamiento estereotáxico de la EP, mediante 
estimulación profunda del cerebro. Esta técnica 
se utiliza actualmente en enfermos avanzados.
Respecto a la labor científica del firmante de 
este artículo, he estudiado la enfermedad de 
Parkinson y parkinsonismos durante estos 
últimos veinticinco años, primero con modelos 
experimentales en animales y luego clínicos. Los 
estudios se centraron inicialmente en el uso de 
trasplantes celulares, como se ha comentado, 
pero luego me interesaron los fenómenos 
de oxidación e inflamación asociados a la 
enfermedad. Numerosos autores proponen que 
la EP se debe a daños oxidativos e inflamatorios 
progresivos del cerebro, agravados por la edad y 
otros factores de riesgo, y que ocasionan la lenta 
degeneración neuronal en la sustancia negra 
(Michel et al., 2016; Obeso et al., 2017; Sbodio et 
al., 2019).  
Actualmente he obtenido resultados 
esperanzadores sobre la patogenia de la 
enfermedad. Durante estos años he analizado 
diversos fluidos corporales (sangre, líquido 
cefalorraquídeo, saliva) de pacientes de 
Parkinson, en colaboración con los hospitales 
Macarena y Valme de Sevilla, y el Hospital 
Regional de Málaga. He detectado en el 
suero sanguíneo que una enzima llamada 
mieloperoxidasa está más activa y elevada en los 
enfermos respecto a sujetos sanos, y que dichos 
cambios enzimáticos se relacionan directamente 
con el daño de la sustancia negra, medido 
con la técnica nuclear SPECT o tomografía 
computarizada de emisión de fotón único. Esta 
técnica permite marcar radioactivamente una 
proteína del circuito cerebral de la sustancia 
negra, llamada transportadora de dopamina. 
La señal de esta proteína es un “marcador de 
imagen” de la enfermedad y se va “perdiendo” 
progresivamente debido al daño de la sustancia 
negra. Es por tanto una medida indirecta de la 
muerte neuronal en la sustancia negra.
Es interesante observar que la mieloperoxidasa 
abunda en las células defensivas del organismo, 
como los glóbulos blancos, y que es una enzima 
que produce compuestos germicidas oxidantes 
e inflamatorios, como el hipoclorito y el agua 
oxigenada, que se utilizan como “armas” contra 

las bacterias y los virus en las infecciones. 
Las células defensivas actúan cuando hay una 
infección y luego cesan cuando se supera la 
infección, pero en la EP he observado que 
se mantienen activas. ¿Por qué?Estas células 
defensivas también se pueden activar por daño 
vascular. De hecho, en la enfermedad cardíaca 
se concentran en la zona obstruida de las 
coronarias, y su número predice el riesgo de 
infarto. En un episodio isquémico de falta de 
riego sanguíneo de una parte del cerebro, la 
concentración de mieloperoxidasa sanguínea 
también se eleva y se relaciona con el grado de 
daño cerebral. Es lógico deducir que, si en la 
EP la sustancia negra es el tejido afectado, en 
realidad, lo que se ha producido es una falta 
de riego vascular en dicha zona del cerebro. Es 
llamativo que más del 60 % de los pacientes por 
mi estudiados presentan tensión arterial alta y/o 
hiperlipidemia, principales factores de riesgo de 
isquemia vascular. 
La isquemia vascular ha de ser leve o 
microisquemia, pues no produce síntomas 
notorios que alerten al paciente. Sin embargo, 
propongo la hipótesis que, aunque no haya 
sintomatología aparente, el daño vascular 
cerebral se mantiene y las células defensivas 
se acumulan en dicha zona. Se liberaría 
mieloperoxidasa de modo constante, y sus 
productos tóxicos dañarían las neuronas de 
dopamina. A favor de esta hipótesis están 
los datos del profesor Galter y su equipo del 
Instituto Karolinska de Estocolmo, que han 
observado que, en cerebros post mortem de 
pacientes de EP, hay acúmulos en los vasos de 
la sustancia negra de células sanguíneas que 
parecen ser glóbulos blancos (“blood-derived 
cells” según Gellhaar et al., 2017). Esta hipótesis 
se ha presentado en un artículo científico 
publicado y premiado por la Real Academia 
de Medicina de España (Fernández-Espejo, 
2022). Actualmente, mi labor neurocientífica se 
centra en demostrar de modo más fehaciente 
todos los fenómenos que he mencionado. 
He de comprobar la hipótesis “isquémica” 
o analizar con detalle el papel de la enzima 
mieloperoxidasa en la enfermedad de 
Parkinson.
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