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L a enfermedad de Parkinson, caracterizada por la lesion especifica de las células dopaminérgicas del locus niger,

es el trastorno neurodegenerativo mds frecuente después del grupo de las demencias. El diagndstico de la enfer-
medad se basa en un conjunto de argumentos clinicos, asociando, en primer lugar, temblor de reposo, bradicinesia
e hipertonia pldstica, a los cuales es necesario anadir la sensibilidad a la dopaterapia. La L-DOPA (o levodopa) es el
principal tratamiento de la enfermedad de Parkinson, a pesar de sus efectos secundarios, en particular tardios, y de su
ineficacia en algunos sintomas. La rehabilitacion es el complemento indispensable del tratamiento farmacologico.

© 2002, Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris. Todos los derechos reservados.
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La enfermedad de Parkinson afecta a alrede-
dor del 1 % de la poblacion mayor de 50 afos.
Es la consecuencia directa de la disminucion de
la concentracion dopaminérgica en el cuerpo
estriado (nucleo caudado + putamen), lugar de
proyeccion de la via estrionigrica (fig. 1). Los pri-
meros sintomas aparecen cuando la concentra-
cion disminuye a menos del 20 % de la inicial
(fig. 2). El origen de la enfermedad de Parkinson
es desconocido. Los dos tercios de los pacientes
presentan los primeros signos entre los 50 y los
70 anos. El diagnostico es clinico, puesto que nin-
gun examen complementario tiene valor positi-
vo. La evolucion media es de 18 anos (cuadro I).

DATOS FI oLOGICOS
Y ANATO LéGIicos
INDI BLES

El metabolismo de la dopamina cerebral, con-
tenida al 80 % en el cuerpo estriado, es conoci-
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2 Concentracién de dopamina en el cuerpo estriado
y sintomas de la enfermedad.

— Predominio en los paises industrializados = 150 a 200
por 100 000 habitantes

— Niimero de parkinsonianos en Francia = alrededor
de 80 000

— Proporcion hombres/mujeres = 1

— Edad media de comienzo de la enfermedad = 55 aiios
— Proporcion de parkinsonianos que evolucionan hacia
una demencia: 20 %

— Duracion media de evolucion de la enfermedad = 18
ainos

do. La dopamina, formada a partir de la L-DOPA
(o levodopa), se libera en la hendidura sindptica
y actda en receptores presinapticos (D2) y postsi-
napticos (DI y D2). La catecolamina-O-metiltrans-
ferasa (COMT) y las monoaminooxidasas (MAO),
de las que existen dos isoformes (A y B), son las
dos principales enzimas del catabolismo de la
dopamina. No obstante, la afectacion bioquimica
de la enfermedad de Parkinson no se limita al
trastorno dopaminérgico (pérdida neuronal de
los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos
profundos asi como de los sistemas colinérgicos
que se proyectan sobre la corteza).

A nivel anatomopatolégico, el locus niger (y
otros nucleos profundos como el locus coeruleus)
presenta, ademds de una pérdida neuronal

importante, inclusiones eosindfilas citoplasmati-
cas caracteristicas, los cuerpos de Levy. Si bien
estas inclusiones no son patognomonicas, cons-
tituyen un indicio extremadamente revelador de

la enfermedad 2.

Implica en primer lugar la triada del sindrome
parkinsoniano: temblor de reposo, acinesia e
hipertonia.

@ Temblor de reposo

Se opone asi punto por punto al temblor de
actitud que es rapido, fino, simétrico, y desapa-
rece durante el reposo. Cuando es intenso, el
temblor parkinsoniano puede presentar un
componente de actitud, pero siempre mas leve
que el temblor de reposo. En caso de sindrome
parkinsoniano, la existencia de un temblor de
reposo constituye un argumento sustancial a
favor de una enfermedad de Parkinson con
relacion a las otras causas. No afecta nunca a la
cabeza en su conjunto pero puede limitarse al
menton.

@ Acinesia

Constituye el punto cardinal del sindrome par-
Kinsoniano.
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@ Hipertonia

Debe buscarse cuidadosamente en un pacien-
te relajado.

@ Trastornos de la motricidad

Son el resultado, en una funciéon determinada,
de los elementos constitutivos del sindrome par-
kinsoniano.
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@ Otros signos frecuentes desde
el comienzo de la enfermedad

Son de poca ayuda diagnostica.

@ Signos tardios

Dan prueba, con el paso de los anos, de la
extension de las lesiones iniciales.

Los accesos confusionales suelen ser la conse-
cuencia de multiples epifendmenos, mal soporta-
dos por el parkinsoniano: trastorno electrolitico,
fiebre, infeccion urinaria. También pueden ser
consecuencia directa de la enfermedad.

DIAGNOST ERENCIAL

Controlar el paciente, reexaminarlo con algu-
nas semanas de intervalo, a veces para juzgar el
efecto de un tratamiento de prueba, constituye a
menudo la clave del diagndstico. Antes de retener
el diagnostico de enfermedad de Parkinson, se
deben resolver dos cuestiones clinicas sucesivas:

@ éCon qué se puede confundir
un sindrome parkinsoniano?

La respuesta depende de la presentacion del
sindrome.

B Temblor parkinsoniano: con un temblor
esencial llamado <«senil», sobre todo si el temblor
parkinsoniano es mixto. El temblor esencial tiene
todas las caracteristicas del temblor de actitud. Si
es muy pronunciado, causa un temblor de la
cabeza y en la voz.

W Marcha con pasos cortos: clasicamente, con
la marcha del estado lagunar, pero éste se empeo-
ra por intervalos en un paciente con anteceden-
tes vasculares y se acompafna de un sindrome
seudobulbar, o con la de la hidrocefalia de pre-
sion normal (asociada con trastornos mnésicos y
esfinterianos precoces). Estas dos afecciones,
raras, se diagnostican facilmente con la tomo-
grafia computadorizada (TC). En la practica, el

problema es frecuente en el paciente anciano,
cansado, con antecedentes de caidas de origenes
diversos (causas ortopédicas..), y que acorta su
paso por temor a la recidiva.

M Lentitud de los movimientos: con la lentitud
debida a una alteracion del estado general o a
un sindrome depresivo. Este udltimo punto es
especialmente delicado en pacientes ancianos
en ausencia de temblor asociado, sobre todo
porque un sindrome depresivo puede estar pre-
sente a partir de la instalacion de una enferme-
dad de Parkinson auténtica. La clave reside en la
identificacion de una hipertonia asociada.

@ ¢Hay otra causa posible de sindrome
parkinsoniano?

Una sola causa es a menudo comparable a la
enfermedad de Parkinson: el origen yatrogeno.
Los principales medicamentos en cuestion se
enumeran en el cuadro Il. Su identificacion
requiere a veces un interrogatorio sumamente
estricto. Algunos medicamentos, tomados duran-
te afios, pueden provocar un sindrome parkinso-
niano yatrégeno solo en ocasion de una afeccion
de naturaleza diferente (infeccién viral, intoxica-
cién alimentaria, etc.) o de una anestesia general.

Como lo muestra el cuadro lll, las otras causas
de sindromes parkinsonianos son raras ®. Su pre-
sencia puede sospecharse en dos momentos de
la consulta:

— durante el interrogatorio: preguntar por una
posible intoxicacién doméstica (6xido de carbo-
no) o industrial (manganeso) en un paciente
joven. Buscar antecedentes familiares de afec-
cion neuroldgica, que pueden orientar hacia cier-
tos sindromes raros. En el paciente joven, se con-
siderara sistematicamente una enfermedad de
Wilson (determinacion de la cupremia, busqueda
de lesion oftalmoldgica);

— en el examen neuroldgico, es necesario:

— buscar signos de lesidn fuera del sistema
extrapiramidal. Cuatro puntos son sistemati-
cos: estudio de la oculomotricidad (paralisis
supranuclear), busqueda de un sindrome pira-
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Clase de medicamentos

Ejemplos

Neurolépticos: todos pueden estar incriminados

especialidades muy numerosas

Antieméticos metoclopramida
metopimacina
Hipnéticos algunos, como la alimemacina, son de tipo neuroléptico
clorazepato dipotdsico*, meprobamato*
Antidepresores nortriptilina
amoxapina
Antivertiginosos meclocina
cinarizina
flunarizina
Farmacos en cardiologia metildopa
diltiazem
bendioflumetiazida

Diversos

litio, veraliprida

* = asociacion.

Enfermedades degenerativas | atrofias multisistémicas:
— degeneracion estrionigrica
— atrofia olivopontocerebelosa

— sindrome de Shy-Drager

degeneracion corticobasal

pardlisis supranuclear progresiva (o enfermedad de Steele-Richardson-Ozlewski)
enfermedad difusa de los cuerpos de Levy

enfermedad de Alzheimer asociada al sindrome parkinsoniano

Enfermedades genéticas

neuroacantocitosis, enfermedad de Machado-Joseph, calcificaciones familiares de los niicleos

grises...
Toxicos oxido de carbono, manganeso
Metabdlicos hipoparatiroidismo

degeneracion hepatocerebral adquirida

vascular (infarto peduncular)
tumoral

Otros (excepcionales)

traumatismos craneanos repetidos (boxeadores)

midal (signo de Babinski, frecuente en las otras

afecciones degenerativas), de una incoordina-

cién de tipo cerebelosa (prueba «dedo-nariz») y

de una disautonomia (hipotension ortostatica)

en las atrofias multisistémicas;

— buscar particularidades del sindrome
extrapiramidal que puedan tener valor diagnos-
tico: rigidez con predominio axial e inestabilidad
postural marcada (pardlisis supranuclear), exis-
tencia de una distonia o de movimientos anor-
males asociados, en ausencia de todo trata-
miento (degeneracidn corticobasal, afecciones
genéticas y metabdlicas).

El diagnostico diferencial de la enfermedad de
Parkinson finaliza con la verdadera prueba tera-
péutica que constituye la puesta en marcha de la
dopaterapia. Una respuesta transitoria o muy
incompleta constituye un argumento que debe
hacer sospechar una afeccion extrapiramidal
mas compleja que la enfermedad de Parkinson.
En ese caso, es legitimo recurrir a una consulta
neuroldgica especializada.

PR co

En la fase de primeras manifestaciones de la
enfermedad, no es posible establecer un pronos-
tico. Después de algunos meses de seguimiento,
se pueden visualizar algunas tendencias.

Posteriormente, la calidad del entorno familiar
del paciente desemperia un papel importante ya
que condiciona la adaptacion de los gestos de la
vida cotidiana a su incapacidad.

TRA TOS

El tratamiento es sobre todo sintomatico y se
basa en los medicamentos y la rehabilitacion. El
tratamiento neuroprotector, todavia en sus ini-
cios, lucha contra la muerte de las células nigro-
estriadas. La cirugia tiene indicaciones extrema-
damente limitadas .

@ Medicamentos (cuadro IV)

L-Dopa

Precursor fisiologico de la dopamina, absorbi-
da por el intestino delgado, la L-DOPA (o levodo-
pa) es el tratamiento sintomatico mas eficaz en la
enfermedad de Parkinson. La acidez gastrica, la
toma simultanea de alimentos, las comidas ricas
en proteinas o en aminoacidos retrasan la absor-
cion del producto y disminuyen su pico plasmati-
co. Los inhibidores de la descarboxilasa hepatica,
administrados en paralelo (benserazida y carbi-
dopa), permiten la entrada masiva de L-DOPA en
el cerebro. La vida media es de 1 a 3 horas y la
concentracion maxima se alcanza 20 a 120 minu-
tos después de una toma oral. Para producir efec-
to, la L-DOPA debe ser convertida en dopamina
por la descarboxilasa contenida en la terminacion
de la neurona nigroestriada. Las dosis eficaces de
L-DOPA, eminentemente individuales, varian de
150 a 1 500 mg/d y aumentan con la evolucion
de la enfermedad. Existen tres formas galénicas:
la forma estandar, que es la mas utilizada, la
forma de liberacion retardada, interesante en los
pacientes con signos o sintomas vinculados a
modificaciones rdpidas de las tasas séricas, y la
forma dispersible (absorcion mds rapida).

El comienzo de la dopaterapia se acompana
de una reduccion rapida e importante de la aci-
netohipertonia. La eficacia sobre el temblor es
mas lenta.

Como ya se ha sefialado mas arriba, la ausen-
cia de respuesta a una dosis suficiente durante 4
semanas cuestiona el diagnostico de enfermedad
de Parkinson. A menudo, esta eficacia inicial
espectacular hace a menudo hablar de <luna de
miel>, en el transcurso de la cual el paciente recu-
pera lo esencial de sus actividades previas. Este
fenémeno no debe ocultar los numerosos efec-
tos secundarios de la L-DOPA.

Agonistas dopaminérgicos

Su eficacia es siempre inferior a la de la L-
DOPA. Estimulan los receptores postsinapticos.
Las contraindicaciones absolutas son los antece-
dentes psiquiatricos graves. Las anomalias del
ritmo, la angina de pecho, los antecedentes de
insuficiencia hepatica y ulcera gastroduodenal
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Molécula Presentacion Niimero de tomas diarias
L-DOPA
L-DOPA + benserazida Capsulas de 62,5, 125 y 250 mg (conteniendo 50, 100 variable durante la enfermedad
v 200 mg de L-DOPA, respectivamente) (3a8-10)
— forma de liberacion retardada de 125 mg
— forma dispersible de 125 mg (tabletas divisibles en 4)
L-DOPA + carbidopa Tabletas divisibles de 100 y 250 mg (conteniendo 100
y 250 mg de L-DOPA, respectivamente)
— forma de liberacion retardada de 200 mg
Agonistas dopaminérgicos
bromocriptina Tabletas divisibles de 2,5 mg, capsulas de 5 y 10 mg 3
lisurida Tabletas divisibles de 0,2 y 0,5 mg 3
ropinirol Comprimidos de 0,25,0,5, 1,2y 5 mg 3
piribedilo Comprimidos de 20 mg y 50 mg de liberacion retardada 3
apomorfina Solucion al 1 %, via subcutinea
amantadina Capsulas de 100 mg 2
anticolinérgicos
trihexifenidilo Comprimidos de 2 y 5 mg, solucion bebible de 4 mg/ml 3
Cadpsulas de2 'y 5 mg
otros productos tropatepina 3
IMAO-B
selegilina Comprimidos de 5 mg 2

constituyen contraindicaciones relativas. Entre
los efectos secundarios, nduseas y vomitos son
los mas frecuentes. La hipotension ortostatica (en
algunos casos con sincopes) y los episodios con-
fusionales, mas graves que con la dopaterapia,
parecen ser menos frecuentes con el empleo de
los agonistas mas recientes.

Otros medicamentos

Los anticolinérgicos tienen un efecto discreto
sobre el temblor y pueden proponerse al princi-
pio de la enfermedad. Sus numerosos efectos
secundarios limitan su utilizacion. No deben pres-
cribirse después de los 60 afos debido al mayor
riesgo de confusion mental.

La apomorfina (agonista DI y D2), administra-
da por via subcutdnea (boligrafo inyector), se
reserva al estadio avanzado, en caso de efectos
«on-off» resistentes a los tratamientos per os.

La selegilina (inhibidor de la MAO-B, y la vita-
mina E en fuertes dosis podrian tener un efecto
neuroprotector sobre las células nigroestriadas,
pero este efecto aun no se ha demostrado con
claridad.
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@ Rehabilitacion

Es el complemento indispensable del trata-

miento farmacologico.

Una de las labores esenciales del médico en el
seguimiento terapéutico del parkinsoniano es
insistir en el mantenimiento de una actividad fisi-
ca suficiente, para lo cual debe saber motivar al
paciente y a su entorno familiar.

@ Cirugia

De indicacion extremadamente reducida, con-
siste esencialmente en la cirugia funcional del
talamo. La talamotomia del nucleo ventrolateral
intermedio puede disminuir, o incluso suprimir, el
temblor contralateral. Actualmente es sustituida
a menudo por el estimulo de alta frecuencia del
mismo nucleo, técnica que permite evitar una
lesion permanente, reduciendo el riesgo de défi-
cit neurolégico irreversible. Varios grupos france-
ses describen buenos resultados, pero en una
poblacion perfectamente seleccionada.

En lo que se refiere a los injertos, la investiga-
cion se dirige actualmente hacia las células de la
sustancia negra fetal (tejidos de interrupciones
voluntarias de embarazo), implantadas en el
cuerpo estriado, por método estereotaxico. La
técnica continda en fase experimental. La cirugia
del pallidum para las acinesias graves y farmaco-
rresistentes esta actualmente en desarrollo.

@ Cumplimiento del tratamiento
farmacolégico antiparkinsoniano

Es necesario el respeto de normas simples.

Inicio del tratamiento

Solo se concibe en caso de demanda del
paciente. Ante una molestia minima, el médico
se limita a veces a aconsejar un refuerzo de la
actividad fisica diaria. El principio general es «pre-
servar el futuro» contra los efectos secundarios
tardios de la L-DOPA. Con este fin, se propone:

— retrasar la dopaterapia mientras ello sea
posible. Por ejemplo, el piribedilo y/o el trihexife-
nidil se prescriben en un primer tiempo en caso
de la variante con temblor en un paciente joven.
En realidad, la eleccion del momento oportuno
para comenzar la dopaterapia debe ser analiza-
do en cada caso particular, ya que es dificil privar
del beneficio de un tratamiento a un paciente
joven, incapacitado por la enfermedad, bajo pre-
texto de consideraciones tedricas sobre el futuro
a largo plazo. El problema es mas simple en un
paciente anciano, para quien la L-DOPA puede
proponerse sin reserva;
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Desequilibrio e inestabilidad postural
Torpeza cinética

Disartria - disfagia

Disfuncion vesical - estrefiimiento
Hipotension ortostdtica

Depresion - trastornos intelectuales
Confusion - alucinaciones

Trastornos del sueiio

— asociar el tratamiento desde el inicio con un
agonista dopaminérgico, con el fin de prescribir
la dosis minima posible. Por ejemplo, la combi-
nacion (levodopa/benserazida o levodopa/carbi-
dopa) + (bromocriptina o lisurida) es ampliamen-
te utilizada en este contexto.

No hay actualmente datos suficientes para
preconizar un tratamiento inicial de liberacion
retardada, que se reserva a las dificultades para
obtener el equilibrio terapéutico ulterior y a la
toma al acostarse para cubrir la noche.

Finalmente, es util saber que algunos sintomas
son poco sensibles a la dopaterapia (cuadro V).

Tratamiento en la fase evolutiva

Cuando aparecen fluctuaciones de eficacia y
movimientos anormales, la medida terapéutica
mas apropiada es el fraccionamiento de las
tomas en el dia (hasta ocho, o incluso diez tomas
por dia), disminuyendo la cantidad de L-DOPA en
cada toma. Se aconseja evitar una toma en
medio de una comida rica en carne, a causa de

la posible competicion de absorcion entre ami-
noacidos. Es preciso saber que el paciente prefie-
re a menudo estar en ligera «sobredosis» aunque
presente movimientos anormales, que estar en
fase «off» prolongada.

La adaptacion de las dosis tiene en cuenta
ampliamente el calendario establecido por el
paciente, con posibilidad de recurrir a las formas
galénicas variadas (liberacion retardada, forma
dispersible). La introduccién progresiva de ago-
nistas dopaminérgicos con control de la presion
arterial y de la eficacia clinica, en paralelo con la
disminucion de L-DOPA, es una alternativa que
debe manejarse prudentemente a causa del ries-
go de confusion.

En caso de confusion o trastornos intelectua-
les, se intenta reducir los tratamientos antipar-
Kinsonianos a las dosis minimas necesarias para
evitar las posiciones articulares viciosas. Se dis-
continuan los agonistas dopaminérgicos priorita-
riamente.

Tratamientos coadyuvantes

M Cualquiera sea el origen de la depresion, los
medicamentos antidepresivos son a menudo uti-
les en el parkinsoniano. Se recurre a las nuevas
generaciones, desprovistas de efectos anticoli-
nérgicos (fluoxetina, mianselina). En caso de
depresion grave resistente o de efectos secunda-
rios importantes, puede proponerse una sismote-
rapia.

M En caso de delirio alucinatorio o interpretati-
VO cronico resistente a la disminucion del trata-
miento antiparkinsoniano y a la prescripcion de
sedantes, un neuroléptico puede resultar necesa-
rio, a pesar del riesgo de agravamiento motriz. La
clozapina, neuroléptico atipico de prescripcion

hospitalaria, se ha propuesto para tratar la psico-
sis sin empeorar el estado motriz, pero sus efectos
secundarios pueden ser graves (agranulocitosis).

La mitad de los parkinsonianos sufre de pares-
tesias o dolores musculares. Al comienzo de la
enfermedad, pueden poner de manifiesto una
baja dosificacion de L-DOPA. Cuando acompa-
nan una distonia yatrogena, es necesario al con-
trario disminuir, o distribuir mejor, la dosis de L-
DOPA. Los dolores moderados pueden responder
a antiinflamatorios no esteroideos. Los mas fuer-
tes son a veces sensibles al bactofeno o al clora-
zepam en pequenas dosis.

La hipotension ortostatica puede ser secunda-
ria a la disautonomia que complica a veces la
enfermedad de Parkinson o a los efectos secun-
darios de los tratamientos. Las bandas de con-
tencion y un régimen salado suelen ser suficien-
tes. En caso contrario, se recurre al heptaminol, la
dihidroergotamina o la 9o-fludrocortisona, pres-
critos en este orden cronologico. Recientemente
ha propuesto el midodrine, un o-agonista perifé-
rico, de prescripcion hospitalaria.

@ Atencion social

La adaptacion del entorno es esencial y el
médico generalista desempefia un papel impor-
tante en los consejos a la familia del paciente. Se
proponen algunas instalaciones utiles (barras de
apoyo en el bafio, elevacion del asiento del retre-
te, etc) y planear con anticipacién un cambio de
domicilio si la vivienda no tiene un acceso facil.

La enfermedad de Parkinson invalidante forma
parte de las afecciones de larga duracion y en
algunos paises europeos su tratamiento es
cubierto por la Seguridad Social.

Mathieu Zuber : Professeur des Universités, praticien hospitalier,
service de neurologie, centre Raymond Garcin, hopital Sainte-Anne, 1, rue Cabanis, 75014 Paris, France.

Cualquier referencia a este articulo debe incluir la mencion del articulo original: M Zuber. Maladie de Parkinson.
Encycl Méd Chir (Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous droits réservés), Encyclopédie Pratique de Médecine, 5-0950, 1998, 6 p
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