ACTUALIZACIONES

TERAPEUTICA

349

ESPECIFICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

CIERTOS ASPECTOS DIAGNOSTICOS Y SU MANEJO

P. LORENZANA, A.J. LEES

Se hace un andlisis clinico basado en 100 pacientes
con enfermedad de Parkinson que asisten a la consulta
externa del Departamento de Neurologfa de un hospital

general.

Algunas formas poco frecuentes son analizadas: 11
pacientes con sintomas sensitivos primarios y 5
pacientes con caidas inexplicables.

Se hace una revisién farmacolégica y terapéutica de
las principales drogas empleadas actualmente en el
manejo de la enfermedad de Parkinson y se analiza

la terapéutica con levodopa a la luz de diez afios de

experiencia.

INTRODUCCION

Los avances realizados en los ultimos 20
afios en neurofisiologia y neurofarma-
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cologia han hecho de la enfermedad de
Parkinson uno de los campos de estudio
mas fascinantes, principalmente por dos
razones: fue la primera enfermedad en la
que la deficiencia de un neurotransmisor
pudo ser comprobada, lo cual llevo a una
hipdtesis terapéutica con resultados po-
sitivos y abrio el campo a una nueva era en
la neurologia que, mediante el matrimonio
entre la neurofisiologia y la neurofar-
macologia, promete fabulosos avances en
la etiopatogenia y la terapéutica de enfer-
medades hasta el momento de origen os-
curo y por lo tanto intratables.

En 1960 en Viena, Ehringer y Horny-
kiewicz (1) informaron una marcada re-
duccién en la concentracion de dopamina
en el cuerpo estriado, en autopsias de
pacientes con enfermedad de Parkinson
y parkinsonismo postencefalitico. Este
hallazgo, junto con el modelo animal de la
reversion del sindrome reserpinico en ratas
por medio del inmediato precursor de la
dopamina, L dopa, y la observacion de que
la reserpina, que depleta los tejidos de
catecolaminas, produce parkinsonismo en
el hombre, llevaron directamente a una
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hipotesis terapéutica clara: si la reduccion
de dopamina en el cuerpo estriado fuera el
factor causal del parkinsonismo, su reem-
plazo deberia aliviar el sindrome. Se ini-
ciaron entonces estudios terapéuticos con
levodopa la cual es convertida rapidamente
a dopamina en el sistema nervioso central.
Las investigaciones iniciales hechas se-
paradamente en Viena (2) y en Montreal (3)
confirmaron que la levodopa mejoraba el
sindrome parkinsoniano. Sin embargo, la
mejoria era limitada porque las dosis
usadas eran bajas y los efectos secundarios,
especialmente ndusea, imposibilitaban la
terapia.

En 1967 Cotzias y sus colaboradores (4)
informaron que las dosis de levodopa
tolerables eran mucho mayores si se in-
crementaban lentamente. Con estas dosis
los resultados eran mucho mejores, en al-
gunas ocasiones dramaticos, con las li-
mitaciones de los efectos secundarios. Los
mas problematicos de éstos eran los mo-
vimientos involuntarios, disquinesias, que
se iniciaban generalmente en la cara y
tenian caracter coreo-atetosico. Otros
problemas incluian nausea, inquietud, hi-
potension arterial, alucinaciones y oca-
sionalmente arritmias cardiacas.

En ese mismo afio Bartholini, Burkard
y Pletscher (5) plantearon que los efectos
secundarios de la levodopa se debian a la
formacién periférica de catecolaminas y
sugirieron la posibilidad de mejorar los
resultados terapéuticos administrando la
droga junto con otra que bloqueara la
decarboxilacién de la levodopa en la pe-
riferia, pero que no pasara la barrera
hematoencefalica. Nacieron asi los inhi-
bidores periféricos de la decarboxilasa, al-
fametildopahidrazina (Carbidopa) y se-
riltrihidroxibenzilhidrazina (Benzeracida),
cuyos resultados iniciales eran alentadores
(6-10). La nausea se reduce bastante, muy
importante en ciertos pacientes, y el riesgo
de arritmias cardiacas también es menor
(11). Sin embargo, uno de los factores
limitantes en la dosis de la levodopa es la
aparicion de movimientos involuntarios
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producidos por la accion farmacoldgica de
la droga en el sistema nervioso central y
que, por lo tanto, no disminuyen con la
adicién de los inhibidores de la decarbo-
xilasa como tampoco lo hacen los efectos
psiquiatricos secundarios (alucinaciones,
cuadros confusionales).

Toda droga nueva con accidén tera-
péutica despierta un entusiasmo inicial a
veces excesivo que afortunadamente desen-
cadena a su vez severa critica a medida que
el tiempo y la practica dejan ver mas y mas
efectos secundarios. Ya ha pasado una
década desde cuando se introdujo en la
practica clinica la levodopa en dosis altas y
es a la luz de la experiencia de estos diez
afos que analizaremos la importancia del
diagndstico y el manejo correctos de la en-
fermedad de Parkinson.

DIAGNOSTICO

Cuando el sindrome parkinsoniano se
presenta completo en sus manifestaciones
basicas de temblor, rigidez, bradiquinesiay
alteraciones posturales, el diagnostico no
ofrece problema alguno. Las dificultades se
presentan cuando una de las manifesta-
ciones del sindrome predomina presentan-
dose éste en forma incompleta, cosa fre-
cuente ya que los diferentes componentes
del cuadro clinico progresan en forma in-
dependiente.

Cuando predomina el temblor, una de
las presentaciones mas frecuentes variando
entre el 38 y el 70% en las diferentes series
(12-15), el diagnostico diferencial mas
comun se hace con el temblor esencial. De
856 pacientes estudiados por Hoen y Yahr
(13), 39 (5%) tenian temblor esencial y
habian sido diagnosticados como parkin-
sonianos. No existiendo una delimitacion
fisiopatolégica clara entre las dos enti-
dades, una guia clinica arbitraria ha sido
aceptada para el diagnostico del temblor
esencial o familiar:

a) Comienza a cualquier edad, con o
sin historia familiar.
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b) El temblor es de tipo postural pero
ocasionalmente puede verse franco temblor
intencional.

¢) Los sitios mas frecuentemente afec-
tados son los miembros superiores, cabeza,
cuello, lengua y labios. El tronco y las ex-
tremidades superiores raramente lo son.

d) Generalmente es una condicién
monosintomatica aunque en ocasiones
puede encontrarse minima rigidez.

Teniendo en cuenta los puntos ante-
riores y considerando que en un porcentaje
considerable de parkinsonianos las carac-
teristicas clasicas del temblor de reposo no
son evidentes y mas bien hay un compo-
nente postural o de intencion, es importan-
te recalcar la busqueda de rigidez axial y
periférica, de manifestaciones clinicas de
bradiquinesia y de alteraciones de los re-
flejos posturales en todo paciente en el que
predomine el temblor.

Gilbert (16) informod en 1976 de la
presentacion clinica, en dos pacientes, en
forma de hemiparesia progresiva con com-
promiso facial, sin signos piramidales y sin
ninguno de los otros componentes del sin-
drome parkinsoniano. Estos pacientes
fueron sometidos a toda clase de proce-
dimientos diagndsticos, incluyendo an-
giografia y mielografia, con resultados
negativos. Cuando la enfermedad de Par-
kinson fue diagnosticada, la respuesta a la
simple medicacion anticolinérgica fue
dramatica. Esto muestra la importancia de
sospechar y conocer este tipo de presen-
taciones parciales, no solo para evitar al
paciente innecesarios riesgos diagnosticos,
sino porque la respuesta terapéutica en es-
tos casos de compromiso unilateral es muy
agradecida atun usando so6lo anticolinér-
gicos.

Esta manifestacion inicial ha sido
reconocida desde tiempos de Charcot (17) y
fue recalcada por Gowers (18), quien en-
contro que 16 a 20% de 115 pacientes se
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presentaron con rigidez y bradiquinesia
iniciandose en un miembro superior y ex-
tendiéndose después al miembro inferior
del mismo lado, simulando una hemipa-
resia. La forma de diagnosticar tempra-
namente este tipo de pacientes es estando al
tanto de estas presentaciones y buscando
signos de minima rigidez en rueda dentada
y de bradiquinesia que, en ausencia de sig-
nos piramidales, puedan dar la clave. La
explicacion fisiopatoldgica de esta pseu-
dohemiparesia es probablemente la presen-
cia de bradiquinesia, ya que la rigidez es
minima si la hay y una verdadera pérdida
de fuerza muscular, aunque muy discutida,
ha sido aceptada por algunas autoridades

(19). Atn mas, la debilidad muscular es
generalmente distal, lo que junto con el
deterioro de movimientos finos y rapidos
de las manos hace mas dificil el diagnostico
diferencial con la debilidad de tipo pira-
midal.

Otra presentacion de la enfermedad de
Parkinson, importante por su frecuencia,
son los sintomas sensitivos primarios:
dolor, parestesias y sensaciones de calor o
frio. Snider y Fahn (20) encontraron entre
101 parkinsonianos que 43% tenian sin-
tomas sensitivos, 21% de los cuales los
presentaron aisladamente, planteando di-
ficiles problemas diagndsticos. En una re-
visién reciente (12) de 100 pacientes parkin-
sonianos que asisten regularmente a la
consulta externa de un hospital general,
11% se presentaron con dolor generalmen-
te alrededor de las articulaciones siendo
diagnosticados como artritis u hombro
congelado y recibieron fisioterapia, al-
gunos por tiempo prolongado, hasta ser
diagnosticados apropiadamente. Aunque el
origen de estos sintomas no es muy claro, la
idea comuin de que son secundarios a la
rigidez no explica todo ya que es frecuente
que se presenten en ausencia de ella. Por
otra parte, existe evidencia experimental

(20) de que el compromiso de la substancia
negra y el Locus Coeruleus contribuyen al
origen central de estos sintomas sensitivos.
Inicialmente es probable que sea imposible
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hacer el diagndstico cuando no hay otros
sintomas o signos parkinsonianos (ob-
viamente no debe haber signos de com-
promiso sensitivo). Por lo tanto, es preciso
tener la guardia en alto y pensar en la en-
fermedad de Parkinson siempre que se esté
en frente de sindromes dolorosos inex-
plicables: buscar signos minimos de ri-
gidez, alteraciones en la expresion facial o
en la escritura, alteraciones de la marcha,
etc.

La depresion es otra de las formas bajo
las cuales se disfraza el parkinsonismo,
predominando en la presentacidn inicial de
5 a 10% de pacientes en las diferentes series
(12, 13, 21, 22). Celesia y Wanamaker (21)
encontraron que, a diferencia de la demen-
cia que tiende a presentarse tardiamente,
pueden encontrarse cuadros depresivos en
todas las fases de la enfermedad. No hay
ninguna caracteristica especial que permita
diferenciar la depresion de origen parkin-
soniano de la de otros origenes, ni siquiera
en la respuesta terapéutica a los antide-
presivos comunes (triciclicos) (24). Hay, sin
embargo, una tendencia general a ser mas
resistentes a la terapia reactiva o endogena
psicotica.

El origen de la depresidn parkinsoniana
es muy probablemente central, relacionada
con alteraciones en neurotransmisores
monoaminérgicos (23). En apoyo de esta
hipotesis estd la observacidn en varias
series (21-24) de la falta de correlacion en-
tre depresion y alteraciéon motora en enfer-
mos con parkinsonismo y la modificacion
de la depresion, algunas veces agravandose
y otras mejorando, con la terapia especifica
con levodopa (25).

La clave del diagnostico en estos casos
reside en un examen fisico detenido de todo
paciente con un cuadro depresivo, especial-
mente cuando el componente enddgeno
aparezca marcado o el componente reac-
tivo no sea muy claro.

Una presentacién aparentemente rara,
5% en nuestra serie (12), que se observa en
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pacientes por encima de 60 afios, es la de
caidas inexplicables debido a la dismi-
nucion de los reflejos posturales. Klawans
y Topel (26) describieron 11 pacientes
cuyas caracteristicas comunes consistian en
ser mayores de 60 afios, haber sido en-
viados a consulta neuroldogica por caidas
multiples e inexplicables, no haber sido
diagnosticados como parkinsonianos y que
al examen fisico demostraban disminucidn
o pérdida de los reflejos posturales. De las
otras manifestaciones del sindrome, el tem-
blor estaba presente en cuatro pacientes
solo en forma intermitente y la rigidez era
minima. Cuando ésta estaba presente era
detectada mejor en el cuello. Manifesta-
ciones de braquiquinesia solo se encontraron
en un paciente. La importancia de diagnos-
ticar apropiadamente estos casos salta a la
vista no so6lo por el peligro que representa
una caida a esta edad, sino por la buena
respuesta terapéutica a levodopa o aman-
tadina, que los rehabilita en forma dra-
matica. La forma de evidenciar la alte-
racion de los reflejos posturales al examen
fisico consiste en un pequefio empujén en
la regiéon esternal con el paciente en po-
sicion firmes. Cuando los reflejos pos-
turales estdn disminuidos el paciente entra
en retropulsion y cae si no se le sostiene.
Cuando estdn perdidos no hay respuesta
postural alguna con peligro inminente de
caida. Otra caracteristica es la presencia
frecuente de reflejo de succion y palmo-
mentoniano en estos casos.

Presentaciones menos frecuentes, y que
podriamos llamar miscelaneas, consisten
en alteraciones en la articulacidon del len-
guaje: disminucidn del volumen de la vozy
dificultad para pronunciar o emitir ciertas
palabras teniendo que hacer esfuerzo para
ello. La disfagia, aislada o acompafiada
por trastornos articulatorios, también se
presenta.

ERRORES DIAGNOSTICOS

En series grandes los errores diagnos-
ticos iniciales oscilan entre el 20 y el 25%
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(12, 13, 27). Los diagnosticos mas frecuen-
temente considerados en orden decreciente
son artritis, bursitis, hombro congelado,
"calambre del escritor", depresion, es-
clerosis maultiple, accidentes cerebrovas-
culares y tumor cerebral (28, 29).

Alternativamente, existen pacientes
diagnosticados erroneamente como par-
kinsonianos, ya hemos comentado aquéllos
con temblor esencial (5%) y otras enfer-
medades o condiciones en las que el par-
kinsonismo hace parte del cuadro clinico y
que podriamos llamar parkinsonismo se-
cundario (Tabla 1).

MANEJO
En el pasado, los tratamientos médicos

de la enfermedad de Parkinson han consis-
tido en administrar hongos, opio, can-

Tabla 1. Principales causas de parkinsonismo secundario.

PARKINSONISMO RELATIVAMENTE PURO

— Inducido por drogas: Fenotiazinas, Butirofenonas,

a

Reserpina, Tetrabenazina.

— Postencefalitico.

b) PARKINSONISMO CON OTROS SIGNOS
ESPECIFICOS
— Parélisis supranuclear progresiva.
— Sindrome de Shy-Drager.
— Degeneracién Olivo ponto cerebelosa.
— Degeneraci6n Nigroestriatal.
— Enfermedad de Wilson.

— Corea de Huntington (Juvenil).

PARKINSONISMO COMO PARTE DE DARO
CEREBRAL DIFUSQ

[J

— Arterioesclerosis cerebral.
— Enfermedad de Alzheimer.
— Otras demencias preseniles.
— Demencia senil.

— Anoxia cerebral.

— Trauma cerebral,

— Neurosifilis.
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nabis, glandula paratiroidea (32), extracto
de calabar y vacuna antitifoidea.

Gran cantidad de remedios fisicos han
sido prescritos incluyendo un viaje con
buenas sacudidas en un vagdn de tren, que
favorecia Charcot (17), una silla vibratoria
(30) y terapia electroconvulsiva. El en-
tusiasmo que reind en los aflos sesenta por
la cirugia estercoataxica ha decaido no-
toriamente al observar que la talamotomia
s6lo produce buenos resultados en pacien-
tes cuidadosamente seleccionados con tem-
blor y rigidez unilateral, con efectos poco
duraderos y que la cirugia bilateral puede
causar franco deterioro en el lenguaje,
equilibrio y funcionamiento intelectual.

Las drogas anticolinérgicas han sido
usadas en los ultimos 100 afios y hasta hace
10 afios eran la base del tratamiento. Sin
embargo, la mejoria que puede esperarse
con ellas es limitada (10 a 20% de mejoria
en incapacidad en dos tercios de los pacien-
tes) (33) y los efectos secundarios, inclu-
yendo confusion y alucinaciones son
frecuentes, ademas del bloqueo colinérgico
periférico que conlleva boca seca, vision
borrosa, constipacion y retencidn urinaria.

Hay muchas drogas anticolinérgicas en
el mercado. Las mas usadas son: benzhexol
(Artane) 2 a 20 mg diarios; orfenadrina
(Disipal) 100 a 300 mg diarios y biperiden
(Akineton) 2 a 10 mg diarios.

La amantadina (Symmetrel) es un agen-
te antiviral que por casualidad se encontrd
que era efectivo en el parkinsonismo. Su
mecanismo de accién no se conoce. Es mas
potente que los anticolinérgicos pero
menos que la levodopa y su efecto puede
decaer en pocas semanas. En animales se
ha visto que potencia ciertos efectos de la
levodopa (34) por lo cual es posible que su
accion terapéutica se ejerza a través del sis-
tema dopaminérgico. Sus efectos secun-
darios consisten en edema maleolar, livedo
reticularis y también cuadros confusionales
y convulsiones. La dosis usual oscila entre
100 y 300 mg diarios.
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Levodopa

Inicialmente administrada sola y pos-
teriormente junto con inhibidores peri-
féricos de la decarboxilasa, es el medi-
camento mas eficaz de que se dispone
actualmente para el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson. Dos inhibidores de la
decarboxilasa se conocen hasta hoy: car-
bidopa que se combina con levodopa en
proporciéon de 1 a 10 en el Sinemet (existen
dos preparaciones: Sinemet 275 y Sinemet
110) y benserazida que se combina con
levodopa en proporcion de 1 a 4 en el
Madopar. No hay diferencias significativas
en la eficacia de estos dos productos en el
parkinsonismo (35).

La ventaja de la terapia combinada con
inhibidores de la decarboxilasa es la reduc-
cién de los efectos secundarios causados
por los metabolitos periféricos de la le-
vodopa (la cual es inactiva farmacologi-
camente) como nausea, vomito y ciertos
problemas cardiovasculares (ver antes).

La levodopa beneficia mas o menos al
85% de los pacientes con enfermedad de
Parkinson en grados diferentes: una tercera
parte obtiene resultados dramaéticos, otra
tercera parte resultados moderados y otra
tercera parte resultados pobres (36). El
15% de los pacientes no obtiene mejoria al-
guna. Aproximadamente dos terceras par-
tes de los pacientes muestran pérdida del
efecto benéfico de la droga después de tres
aflos de tratamiento, probablemente por
avance de la enfermedad de base (36) aun-
que opiniones recientes sugieren respon-
sabilidad de la droga misma (37). General-
mente la aquinesia y los trastornos pos-
turales reaparecen en forma progresiva,
frecuentemente junto con demencia; el
beneficio de la levodopa comienza a durar
menos con cada dosis o se presentan fuertes
oscilaciones de su actividad: de la movi-
lidad a la total inmovilidad durante el dia
(fendémeno "on-off").

Los principios del tratamiento con
levodopa consisten en iniciarlo con pe-
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quefias dosis e ir incrementando lentamente
la terapia durante varias semanas hasta
llegar a la dosis maxima tolerada. A mayor
dosis mayor beneficio, pero la aparicion de
efectos secundarios limita el incremento en
ocasiones antes de obtener la maxima ac-
cion. El factor limitante mas comun hoy en
dia son las disquinesias en forma de mo-
vimientos orofaciales, corea y distonia. Es-
tos movimientos involuntarios ocurren
hasta en un 80% de los pacientes y pueden
llegar a ser incapacitantes, interfiriendo
con la articulacién del lenguaje, causando
dificultad al caminar o, mas comunmente,
causandole problemas sociales al enfermo
que no desea ser visto en publico con estas
extrafias contorsiones. Los movimientos
involuntarios disminuyen o desaparecen
con la disminucién de la dosis de levodopa.

No existe hasta el presente ninguna
droga que controle las disquinesias secun-
darias a la levodopa sin aumentar el grado
de parkinsonismo del paciente (39-42).

Las complicaciones psiquiatricas
aparecen en alrededor del 25% de los
pacientes, especialmente en los mayores de
60 afios, en forma de cuadros tdxico-
confusionales con alucinaciones. Estos
cuadros también remiten reduciendo la
droga.

La nausea y el vomito se presentan en
un 15% de los casos y pueden ser con-
trolados con metoclopramida. General-
mente desaparecen con varios meses de
tratamiento. La hipotensién arterial pos-
tural es rara y dificil de controlar y las
arritmias cardiacas son raras.

El Sinemet (levodopa 250 mg-carbido-
pa 25 mg) se inicia con media tableta dos
veces al dia y la dosis de mantenimiento es
de tres a cuatro tabletas diarias. La dosis
maxima tolerada es alrededor de seis ta-
bletas al dia. Hay una presentacion en
tabletas de 110 mg (levodopa 100 mg-
carbidopa 10 mg) para aquellos pacientes
que no toleran dosis altas.
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El Madopar (levodopa 200 mg-
benzeracida 50 mg) se inicia con una ta-
bleta dos veces al dia y la dosis maxima
tolerada es de aproximadamente seis ta-
bletas diarias. La dosis de mantenimiento
es de tres a cuatro tabletas diarias. Tam-
bién existe Madopar en presentacion de 125
mg (levodopa 100 mg benzeracida 25 mg).

La dosis de levodopa es individual y
para establecerla se requiere tiempo y
supervision continua para balancear los
beneficios con los efectos secundarios,
siendo la meta ideal producir el maximo de
movilidad sin producir efectos indeseados.
Sin embargo, los pacientes parkinsonia-
nos prefieren vivir con movimientos invo-
luntarios, que padecer la incapacitante
aquinesia. Con el paso del tiempo los
requerimientos del enfermo cambian y la
frecuencia de administraciéon de la droga
debe ser variada a medida que el beneficio
obtenido con cada dosis se acorta. Puede
ser necesario administrar la droga cada dos
o tres horas para obtener una buena
movilidad. En aquellos pacientes que no se
benefician con una dosis optima de le-
vodopa se pueden afiadir anticolinérgicos
con lo cual se obtiene un beneficio pequefio
pero siempre importante.

No existen contraindicaciones abso-
lutas para la administracion de levodopa.
Sin embargo, no debe administrarse junto
con inhibidores de la monoaminooxidasa o
en pacientes con historia reciente de infarto
del miocardio. En pacientes con glaucoma
¢éste debe tratarse primero, antes de iniciar
la terapia con levodopa.

Bromocriptina

La bromocriptina hace parte de un
nuevo grupo de drogas derivadas del ergot
que actuan como agonistas dopa en los
receptores del cuerpo estriado (putamen y
nucleo caudado). Se piensa que la levodopa
actua restituyendo los niveles de dopamina,
parcialmente disminuidos por la pérdida
de neuronas pigmentadas que contienen
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dopamina, en la parte compacta de la subs-
tancia negra. Estas células hacen sinapsis
con neuronas internunciales colinérgicas en
el cuerpo estriado que contienen receptores
postsinapticos dopaminérgicos. Se cree que
existen dos tipos distintos de receptores:
uno es probablemente la adenilciclasa sen-
sible a dopamina y otros, no relacionados
con adenilciclasa, estan situados en el ter-
minal presinaptico (autorreceptores) y en
neuronas dopaminérgicas de la substancia
negra. Las drogas que puedan hacer el
papel de la dopamina a, este nivel (agonistas
dopa), y por lo tanto estimular el receptor
postsinaptico, tienen un valor potencial en
el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son y es por esto que se ha intentado crear
agonistas dopa que actien selectivamente a
nivel postsinaptico. Estas drogas tienen
ademas la ventaja de no necesitar el uso de
inhibidores de la decarboxilasa y teori-
camente producen menos metabolitos que
puedan dafar los sistemas de neurotrans-
misores.

Inicialmente se pens6 que la bromo-
criptina era un agonista postsinaptico
puro, pero mas tarde se demostrd que tam-
bién actuaba a nivel de los autorreceptores
presinapticos (43, 44). Calne y colabo-
radores (45) fueron los primeros en demos-
trar la actividad antiparkinsoniana de la
bromocriptina en pacientes tratados con
levodopa. Después, otros grupos confir-
maron este hecho en pacientes no tratados
(46, 47). Gerlach (48), en un estudio doble
ciego controlado, encontré que el Madopar
era mas potente que la bromocriptina en
una dosis media de 30 mg y sugirié que
dosis mayores podrian dar mejores resul-
tados. Mas tarde, Marsden y colaboradores
(47) demostraron una mejoria del 20 al
30% en pacientes tratados y no tratados
concomitantemente con levodopa. Otros
grupos informan mejores resultados (49).
El balance, después de siete afios de con-
tinuo uso de la droga, indica que la bro-
mocriptina es un agente rapidamente activo
y efectivo sé6lo en una minoria de los pa-
cientes parkinsonianos. Para efectos prac-
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ticos se recomienda su uso en enfermos no
tratados, a los cuales beneficiara por mas o
menos dos afios después de los cuales la
levodopa debera ser introducida en la
terapia, posiblemente con la ventaja de
demorar los efectos secundarios de ésta. En
pacientes tratados con levodopa y que es-
tan perdiendo terreno, no vale la pena
afiadir bromocriptina ya que es muy poco
efectiva y en aquellos que no responden a
levodopa no tienen ningun efecto (47-50).

Los pacientes cuya respuesta a cada
dosis de levodopa sea corta, pueden be-
neficiarse ocasionalmente ya que la bro-
mocriptina tiene una vida media mas larga,
mientras que en aquéllos con oscilaciones
diarias marcadas (fendmeno "on-off") los
beneficios son dudosos.

Como puede verse, no hay una ventaja
clara en usar bromocriptina para el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson,
con el agravante de ser una droga extre-
madamente cara. Debe iniciarse a dosis
pequeiias (1,25 a 2,5 mg diarios) e ir au-

Tabla 2. Efectos secundarios de la bromocriptina.

— Pacientes no tratados
previamente
Letargo
Fatiga
Somnolencia
Mareo

Hipotension Postural

Gastrointestinales: Anorexia
Néiusea
Vémito
Constipacion

Ardor epigéstrico
— Pacientes tratados con
Levodopa

Psiquiétricos Alucinaciones
Confusion

Delirio

Aumento de movimientos involuntarios
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mentandolas gradualmente hasta 2,5 mg
tres veces al dia alrededor de los diez
primeros dias para evitar la produccion de
nausea que es frecuente al comienzo. De
aqui en adelante se puede incrementar la
dosis en 2,5 mg semanales, hasta una dosis
aproximada de 40 mg diarios. A este nivel
los incrementos pueden ser de 10 mg se-
manales hasta obtener la dosis media de 70
a 80 mg al dia. La dosis maxima tolerada
oscila alrededor de 120 mg diarios, pero es
raro que los pacientes que no se benefician
con 30 mg respondan a dosis mas altas.

La bromocriptina comienza a actuar
una hora después de administrada y en dos
horas se obtienen niveles séricos de 1 a 1,5
ug/ml. La vida media es relativamente lar-
ga, permitiendo administrar dosis cada seis
horas. Sus principales efectos pueden verse
en la Tabla 2.

Deprenyl

La monoaminooxidasa (MAQ) se en-
cuentra en altas concentraciones en el
cerebro y juega un papel importante en el
catabolismo intraneuronal de la dopamina.
Esta es rapidamente catabolizada por la
MAO y la COMT (catecol o metil trans-
ferasa) (51). Por medio de inhibidores de la
MAO es posible demorar el catabolismo de
la dopamina aumentando asi su concen-
tracion a nivel cerebral. Sin embargo, las
pruebas clinicas iniciales demostraron que
estos agentes tienen un poder antiparkin-
soniano bajo por si solos, pero pueden
potenciar los efectos de la levodopa.
Desafortunadamente la produccion de
graves crisis hipertensivas es una contrain-
dicacién absoluta de esta combinacién
(52). Hoy en dia se conocen dos tipos de
MAO: A y B, el L-deprenyl inhibe selec-
tivamente la MAO tipo B (53), la cual es la
que predomina en el cerebro humano (54).
Varios estudios han demostrado la ausen-
cia de crisis hipertensivas al administrar L-
deprenyl junto con levodopa o con alimen-
tos que contengan tiramina (55, 56). Birk-
mayer (57), Lees y colaboradores (58) y
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otros grupos (59), han estudiado clini-
camente la accion del L-deprenyl com-
binada con levodopa en la enfermedad
de Parkinson. El L-deprenyl potencia y
prolonga la accién antiparkinsoniana de
la levodopa agravando algunas veces sus
efectos indeseados, especialmente los mo-
vimientos involuntarios. Las oscilaciones
en la accion de la levodopa, particularmen-
te las directamente relacionadas con dosis
como disminucion en la duracion de la ac-
ciéon de cada toma y aquinesia nocturna,
también se benefician con el L-deprenyl.
Las variaciones bruscas en la movilidad
durante el dia o efecto "on-off" pro-
piamente dicho (también llamado "efecto
yo-yo") (38), en general no mejoran e in-
clusive pueden agravarse (59).

Los autores mencionados recomiendan
ajustar a un nivel optimo la dosis de le-
vodopa y después agregar L-deprenyl, ex-
cepto en pacientes con severas oscilaciones
en la movilidad tipo "yo-yo". Esta droga
tiene ademas otras ventajas: es barata, facil
de administrar (10 mg diarios en una o dos
dosis) y muy poco toxica. Aunque en la ac-
tualidad existe un problema de mercadeo
con las productoras hungaras, es de es-
perarse que pronto se generalice su uso.

En el arsenal terapéutico contempo-
raneo existen nuevas drogas que estan sien-
do evaluadas y ya hay informes publicados
sobre algunas de ellas.

El lisuride es uno de los alcaloides
derivados del ergot mas potentes que se
conocen hasta el momento. Su mecanismo
de accion difiere del de la dopamina o la
bromocriptina, pues parece ser un agonista
dopa que actiia exclusivamente a nivel post-
sinaptico. EIl lisuride suprime por tiempo
prolongado la secrecion de prolactina en el
hombre a pesar de su corta vida media de
dos a tres horas (60). La dosis inicial es de
0,2 mg diarios, la cual se va incrementando
lentamente. Las dosis de mantenimiento
oscilan entre 1,2 y 5 mg al dia. La nausea,
el vomito y los trastornos neuropsiquia-
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tricos son efectos secundarios frecuentes.
La duracion de accion de cada dosis es cor-
ta. Como puede apreciarse no tiene ma-
yores ventajas en el uso de esta droga con
respecto a la levodopa. Quiza la unica
caracteristica importante es que es hi-
drosoluble, pudiendo ser administrada por
via endovenosa, lo cual puede tener con-
siderable valor en el tratamiento de ciertos
estados parkinsonianos agudos.

El pergolide, otra droga similar, esta
siendo evaluada en varios centros en la ac-
tualidad.

ELECCION DE LA TERAPIA

En la escogencia de la terapia individual
del paciente, deben analizarse varios fac-
tores importantes a la luz de los conoci-
mientos actuales sobre la historia natural
de la enfermedad de Parkinson, la far-
macologia de las drogas usadas para
tratarla con sus posibles efectos indeseados
y la posicion que ocupe un determinado
paciente en la sociedad.

La enfermedad de Parkinson es una en-
fermedad de la segunda mitad de la vida,
época en la cual un determinado numero de
pacientes muere por otras causas: cancer,
coronariopatias y accidentes cerebrovas-
culares principalmente. Cuando la muerte
ocurre directamente por la enfermedad de
Parkinson, los factores precipitantes usual-
mente son el resultado de la disfagia y la in-
movilidad como neumonia por aspiracion,
neumonia hipostatica e infeccidén urinaria,
o de traumas producidos por caidas (13).
La levodopa no altera el curso de la enfer-
medad pero al mejorar la movilidad de-
mora el comienzo de complicaciones fa-
tales y produce una mejor calidad de vida
por varios afios (31, 36, 63). Es dificil saber
cuales de las complicaciones a largo plazo
se deben al progreso de la enfermedad mis-
ma y al hecho de que los pacientes tratados
viven mas afios y cuales a la administracion
cronica de levodopa.
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Los efectos indeseables que se presen-
tan inicialmente al administrar levodopa ya
los hemos analizado antes. Consideremos
ahora cuales son los efectos tardios de esta
terapia. Al cabo de dos o tres afios, en el
85% de los pacientes que respondieron
inicialmente al tratamiento, varios fend-
menos comenzaron a emerger: la lenta
reaparicion del sindrome parkinsoniano, la
pérdida de eficacia de la droga, la presen-
tacion de oscilaciones entre el parkinsonis-
mo y la disquinesia cada vez mas intensas y
cierto deterioro intelectual.

Cuando aparecieron los inhibidores
periféricos de la decarboxilasa en el arsenal
terapéutico muchos de los efectos tem-
pranos disminuyeron, especialmente los
gastrointestinales, lo cual permitié in-
crementar las dosis de levodopa a niveles
maximos tolerados con el resultado de que
las disquinesias y los estados confusionales
aumentaron y los efectos tardios previa-
mente mencionados no disminuyeron (64).

Uno de los factores que contribuyen ala
pérdida de eficacia de la droga es la dis-
minucion del umbral para la produccidén de
efectos secundarios, la cual obliga a reducir
las dosis. Una posible razon para esto es el
desarrollo de hipersensibilidad por dener-
vacion, o inducida por la droga misma, a
nivel de las sinapsis comprometidas en dis-
quinesias y reacciones psiquiatricas (65).

La fisiopatologia de la demencia en la
enfermedad de Parkinson no es muy clara,
pero hoy en dia se acepta como parte del
sindrome clinico en los estados avanzados.
Sin embargo, hay quienes piensan que no
hay correlacidon entre la duracién de la en-
fermedad y el grado de demencia (66), aun-
que otros grupos opinan lo contrario (21).
En pacientes jovenes con enfermedad de
Parkinson la incidencia de demencia es
mucho menor que en los de edad avanzada.

Hay informes de casos en los que la
levodopa aparece claramente implicada en
el desarrollo de la demencia (67) y en otros
en su mejoria (69), pero la observacion
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comun es que el deterioro intelectual no
responde a la terapia y por el contrario se
hace mas notorio con el aumento de la
movilidad y la supervivencia. Por todo lo
anterior no es facil asegurar si la levodopa
estd o no implicada en esta parte del sin-
drome.

Las fluctuaciones entre aquinesia e
hiperquinesia son un problema claramente
relacionado con la terapia a base de le-
vodopa, ya que este fenomeno no existia
antes de su introduccion. Estas fluctua-
ciones son mas frecuentes en individuos
relativamente jovenes que previamente res-
pondieron bien a levodopa y estan posi-
blemente relacionadas con dosis altas, ya
que se observan en pacientes que presen-
taron disquinesia tempranamente (69).

Lesser y colaboradores (37) estudiaron
131 pacientes tratados con levodopa du-
rante varios afios y concluyeron que
aquéllos tratados durante mayor tiempo
estaban mas deteriorados que aquéllos
tratados por un tiempo mas corto, aun con
igual duraciéon de la enfermedad total,
sugiriendo cierta implicacién del medi-
camento en el deterioro.

Esta pues claro, con toda la evidencia
contemporanea, que la terapia con levo-
dopa no debe ser un arma de primera linea
y que su introduccidon debe demorarse tan-
to como sea posible segun el grado de
incapacidad del paciente: cuando la en-
fermedad comience a afectarlo social y
economicamente, es el momento de pensar
en la levodopa. Teniendo en cuenta la ob-
servacion crucial de que los beneficios de la
terapia comienzan a perderse alrededor de
los tres afios de iniciado el tratamiento, sin
importar cual haya sido la respuesta inicial
ni el grado de enfermedad al comienzo de
la terapia (70), no parece haber justifi-
cacion alguna para desperdiciar sus be-
neficios maximos en los estadios tempranos
de la enfermedad cuando ésta responda
bien a otros medicamentos como los an-
ticolinérgicos (61). Es mas, la tendencia ac-
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tual es utilizar dosis bajas, especialmente al
principio (62), suficientes para obtener una
mejoria funcional razonable, sin los de-
vastadores efectos secundarios.

En sintesis, todo paciente recientemente
diagnosticado debe ser considerado in-
dividualmente de acuerdo a sus caracteris-
ticas en cuanto a personalidad, trabajo y
situacién social. Tres programas de tra-
tamiento deben ser considerados:

a) El paciente con parkinsonismo tem-
prano suficiente como para consultar al
médico pero cuyos sintomas so6lo le oca-
sionen minimos inconvenientes, no debe
recibir terapia alguna inicialmente ya que
los riesgos de cualquiera de los medicamen-
tos usados son mayores que los beneficios.
Debe ser seguido de cerca para determinar
cuando comenzar el tratamiento de acuer-
do al progreso de la enfermedad.

b) El paciente cuyos sintomas neu-
roldégicos requieran tratamiento pero que
esté bien psicoldégicamente y conserve su
trabajo y relaciones en la sociedad, debe
tratarse con cualquiera de los anticolinér-
gicos que existen en el mercado, iniciando
con dosis bajas e incrementandolas gra-
dualmente hasta obtener la mejoria fun-
cional o los efectos indeseables. También
puede usarse amantadina a dosis de 200 mg
diarios, en lugar de usar dosis maximas ya
que éstas ocasionan mayores efectos secun-
darios.

¢) Algunos pacientes necesitan una
terapéutica mas potente desde el principio
ya sea porque la enfermedad se diagnos-
tique en un estado relativamente avanzado
0 porque, por razones sociales, el paciente
necesite un beneficio maximo como, por
ejemplo, un trabajador calificado cuyo
trabajo peligra si no mantiene condiciones
optimas, una figura publica, etc. En este
caso la levodopa, con un inhibidor peri-
férico de la decarboxilasa, debe iniciarse en
dosis bajas e ir incrementandolas gradual-
mente hasta obtener una mejoria funcional
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razonable, pero sin utilizar las dosis ma-
ximas toleradas. La dosis debe ajustarse
periddicamente tratando de evitar la
aparicion de efectos secundarios.

A medida que pasa el tiempo y la le-
vodopa comienza a perder eficacia, el
afadir un inhibidor de la MAO-b como el
deprenyl parece razonable, ya que es
barato, facil de administrar y no tiene
mayores riesgos.

No hay, por el momento, evidencia al-
guna que justifique el uso de la bromocrip-
tina o algunos de los mas recientes alca-
loides del ergot como el lisuride en el curso
de la enfermedad de Parkinson, excepto en
circunstancias especiales. Estos medica-
mentos son costosos y ofrecen pocas ven-
tajas con respecto a la levodopa.

Finalmente, para el seguimiento del
paciente es importante evaluar hasta qué
punto la terapia ha mejorado el cuadro
clinico o cuanto ha progresado la enfer-
medad. La mejor manera de hacerlo es
mediante la evaluacién cuantitativa de
determinados parametros clinicos exa-
minados metodicamente en cada visita.
Con este objeto se han hecho varias cla-
sificaciones y el lector interesado puede
consultar los trabajos de Hoeny Yahr (13),
Duvoisin (71) y Canter y colaboradores
(72).

SUMMARY

A clinical analysis of one hundred
patients with Parkinson's disease atten-
ding the outpatient's clinic of the Neu-
rological Department of a general Hospital
is attempted.

Certain less frequent presentations are
analysed: eleven patients presented with
primary sensory symptoms and five pati-
ents with unexplained falls.

A pharmacological and therapeutical
review of the main drugs employed no-
wadays in the management of Parkinson's
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disease is made and levodopa therapy is
analysed on the light of 10 years of ex-
perience.
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