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Estrategia terapeútica en la 
enfemledad de Parkinson . 

Dr. Carlos Chouza (‘) y col. 

La terapéutica racional de la Enfermedad de 
Parkinson se basa en la L-DOPA, cuya acción es 
global sobre los síntomas y  posee el mayor efecto 
an tiparkinsoniano. Sin embargo, se estima su vida 
útil en 4 años promedio, luego de lo cual se instalan 
pérdidas de eficacia y/o efectos secundarios, entre 
los que se destacan las disquinesias y  las 
fluctuaciones. Ello motivó un reptan teo del esquema 
terapéutico a aplicar y, si bien el tema es aún 
polémico, se admite mayoritariamente la 
conveniencia de postergar su prescripción hasta la 
aparición de sín tomas de invalidez. En las etapas 
primeras se aconseja el uso de an ticolinérgicos yfo 
aman tadina y/o an tidepresivos. Cuando se inicia la 
dopaterapia debe hacerse a dosis bajas, con lento 
incremento, alcanzando niveles por debajo de los 
óptimos, con el fin de obtener mejores resultados a 
largo plazo. Los agonistas dopaminérgicos como la 
bromocriptinase administran en monoterapia en 
pacientes sensibles; la asociación de L-DOPA y  
b;omocriptina constituye el tratamiento más eficaz, 
integral y  con mejores resultados a largo plazo. En el 
Parkinson Juvenil es conveniente la bromocrip tina 
como monoterapia o asociada a pequeñas cantidades 
de L-DOPA; en el parkinsoniano senil, deben 
evitarse los an ticolinérgjcos, la amantadina y  los 
agonistas por la mayor incidencia de efectos 
psiquiátricos, siendo de elección la L-DOPA en 
pequeñas cantidades, a lo que puede asociarse el 
deprenyl como potenciador de su efecto. 
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INTRODUCCION 

En la Enfermedad de Parkinson existe degeneración 
del sistema neuropigmentario del tronco cerebral 
principalmente a nivel de la sustancia nigra, por lo 
que se lesiona la vía nigro-estriatal dopaminérgica. 
Ello genera un desequilibrio en la fórmula bioquími- 
ca del estriado (núcleos caudado y  putamen) con 
predominio de la acetilcolina sobre la dopamina. El 
tratamiento se basa en la administración de agentes 
anticdinérgicos, los cuales fueron usados empírica-- 
mente, o agentes dopaminérgicos, como la L-DOPA 

o los agonistas dopaminérgicos. 

Los anticolinérgicos actúan sobre las pequeñas inter- 
neuronas colinérgicas del estriado oponiéndose al 
predominio colinérgico; los dopaminérgicos restitu- 
yen la dopamina a través de su precursor la L-DOPA 
o aumentan la actividad dopaminérgica mediante los 
agonístas qtie actúan directamente sobre los recepto- 
res post-sinápticos específicos en el estriado. 

El descubrimiento de la L-DOPA fue la culminación 
del método científico multidisciplinario y  significó 
el primer tratamiento racional de la enfermedad. Su 
efecto antiparkinsoniano es intenso y  global pero so- 
lo sintomático y  sustitutivo, restituyendo los niveles 
de dopamina estriatai sin que modifique ei curso de 
laenfermedad (1). 

En primera instancia nos referiremos a los fármacos 
antiparkinsonianos, sus caracteres y  formas de pre- 
sentación. En segunda instancia discutiremos la es- 
trategia a adoptar. 

(1) Profesor Agregado de Neurologia 
(2) Ex-Asistente de Neurologia y de Neuropsicologia 
(3) Profesor Adjunto de Geriatría Y  Gerontol ogia 
(4) Asistente de Patología Neurológica de la Escuela de 

Tecnología Médica 
(5) Asistente de Neurología 
(6) Post-Grado de Neurologia 
(7) Post-Grado de Neurologia 
(8) Neurólogo 
(9) Neurólogo 
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FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS 

En la elección del fármaco a emplear deben tenerse 
en cuenta la intensidad de los síntomas, el grado de 
invalidez y  especialmente la invalidez profesional, la 
forma cl ínica y  la edad del paciente. 

Asimismo se considerarán otras patologías del pa- 
ciente frecuentes en la edad habitual de la población 
parkinsoniana (prostatismo, glaucoma, deterioro psí- 
quico, psicosis, etc.). 

Por otro lado, los distintos medicamentos deben ser 
administrados en dosis suficientes, pero a ser alcan- 
zadas a través de un incremento lentamente progre- 
sivo. Finalmente se recomienda no iniciar ninguna 
terapéutica antiparkinsoniana sin tener una clara no- 
ción etiológica; es imprescindible haber descartado 
otros parkinsonismos, particularmente el farmacoió- 
gico, por lo que se impone un exhaustivo relevamien- 
to de las drogas ingeridas. 

Por todas estas razones, es conveniente que la indi- 
cación del fármaco y  la conducción del tratamiento 
antiparkinsoniano sea llevada a cabo por neurólogo. 
Dado que en la enfermedad de Parkinson existe un 
déficit de dopamina estriatal y  un predominio relati- 
vo de acetilcolina, el tratamiento se basa en la admi- 
nistración de: agentes anticolinérgicos y/o agentes 
dopaminérgicos. 

Anticolinérgicos 

Los anticolinérgicos suelen indicarse en las primeras 
etapas de la evolución de la enfermedad y  para tra- 
tar la rigidez y  el temblor. 

Debe contemplarse el ascenso gradual de la dosis, así 
como la posibilidad de alternan o asociar los distin- 
tos agentes. Los mismos no deben ser suspendidos 
bruscamente porque habitualmente se produce un 
“efecto rebote” con marcada acentuación del par- 
kinsonismo. 

No existen diferencias importantes en cuanto a la 
potencia antiparkinsoniana, pero el trihexifenidil y  
!a procic!idina son de mayor eficacia, aunque pre- 
sentan efectos secundarios con mayor frecuencia. 

Efectos secundarios: son de tipo atropínico (seque- 
dad de boca, mareos, visión borrosa, somnolencia y  
confusión). Es importante tener en cuenta el terreno 
dado que en pacientes ancianos o deteriorados pue- 
de verse facilitada la aparición o exacerbación de 
trastornos psiquiátricos (déficit mnésico, confusión, 
delirio). Además, puede observarse la aparición de 
disquinesias buco-linguo faciales, que ceden con la 
reducción de la dosis. 

a) Prociciidina (KemadrinRj 
Los comprimidos contienen 5 mg 

b) Isotazina, Etopropazina o Profenamina (Barsi- 
doIR) Comprimidos de 50 mg 

C) Trihexifenidil (ArtaneR) 
Comprimidos de 5 mg 

d) Biperideno (AkinetonR) 
Tabletas de 2 mg. Forma Retard: 4 mg. Ampo- 
llas de 5 mg. 

El esquema posológico es el mismo para todos estos 
fármacos. La dosis de inicio es de 1/2 comprimido 2 
veces al día, con incremento de 1/2 comprimido ca- 
da 4 días hasta llegar auna dosis máxima y  de man- 
tenimiento de 3 a 4 comprimidos/día. Dosis mayo- 
res no aportan beneficio significativo y  en cambio 
favorecen la aparición de efectos secundarios. La 
forma retard se administra en dosis de 1 a 2 compri- 
midos/día. 

Dopaminérgicos 

Este grupo incluye la Levodopa, los agonistas dopa- 
minérgicos con acción directa sobre los receptores y  
los agonistas dopaminérgicos en sentido amplio, co- 
mo la Amantadina. 

AMANTADINA (Amandine R, EfantadineR) 

Es un fármaco con acción antiviral y  considerado un 
agonista dopaminérgico en sentido amplio, dado que 
facilita la liberación de dopamina a nivel estriatal. 

$u eficacia es mayor que la de los anticolinérgicos, 
pero inferior a la de la L-DOPA. 

Presentación: comprimidos de 100 mg. 

Dosis habituales: 300-400 mg/día, a ser alcanzadas 
en forma progresiva. Debe señalarse que la amanta- 
dina disminuye su efecto terapéutico ala 6a. semana. 

Posibles efectos secundarios: excitación psíquica, 
confusión, alucinaciones, edema cutáneo y  livedo re- 
ticularis. 

Se indica al inicio de la enfermedad, pudiendo utili- 
zarse en vez de los antico!inérgicos o asociarse con 
el I os. 

LE VODOPA 

Se trata de la droga más eficaz para el tratamiento 
de la enfermedad de Parkinson, siendo capaz de me- 
jorar todos los síntomas de la enfermedad. Es una 
terapéutica sustitutiva con base fisiopatológica. 

Dado que la dopamina no atraviesa la barrera hema- 
toencefálica, se administra su precursor, la L-DOPA. 
La L-DOPA como tal CLarodopaR) actualmente se 
utiliza mucho menos, porque sería necesario admi- 
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nistrar dosis elevadas para alcanzar concentraciones 
suficientes d nivel encefálico, ya que en su mayor 
parte se metaboliza en la periferia y  sus metabolitos 
gencrah efectos secundarios, digestivos y  cardiovas- 
culares. 

Esto se ha podido superar mediante la asociación 
con inhibidores de la decarboxilasa, enzima que 
transforma la L-DOPA en Dopamina. A las dosis ad- 
ministradas estos inhibidores no atraviesan la barrera 
hematoencefálica, por lo que inhiben la decarboxila- 
sa periférica pero no impiden la transformación L- 
DOPA a Dopamina a nivel neuronal. Los inhibidores 
,io I> ~w~rhnu;l>c~ fln\ ,,til;~>rlnc cnn. Ronsorî7ir4î Y” SLA . . ..“YI VYI.lIL_IU \,Y, u c,,, LUU.2, ,“II. Y111 LI‘LLIUU 

y  Carbidopa. 

Está indicada en: a) parkinsonismos de grado media- 
no o intenso; b) situaciones en las que cierto grado 
de invalidez es incompatible con determinada profe- 
sión, aún cuando el grado de los síntomas sea leve o 
moderado. 

Preparados 

- Levodopa (LarodopaR). Comprimidos de 500 
mg. Practicamente no se usa, dados los benefi- 
cios obtenidos con la asociación con inhibidores 
de la decarboxilasa. 

Levodopa + Benserazida (ProlopaR) en relación 
4/1. Cápsulas de 125 y  250 mg, conteniendo 
100 y  200 mg de levodopa respectivamente. 

Levodopa + Carbidopa (Sinemet R) en relación 
lO/l, en comprimidos ranurados de 250 mg, 
conteniendo 250 mg de L-DOPA y  2.5 de Carbi- 
dopa. 

- Existe una nueva forma de Prolopa, de libera- 
ción lenta de la que se dispondrá en un futuro 
próximo. 

Dosis habituales: 375 a 1000 mg. 

Es conveniente comenzar con dosis bajas (por ejem- 
pi0 i 25 mgidía) e ir ascendiendo lentamente a razón 
de 125 mg cada 7 días, hasta un máximo de 6 cápsu- 
las de 250 mg. Usualmente no se supera la dosis dia- 
ria de 4 cápsulas, dado que si no hay respuesta a esta 
dosis, difícilmente pueda lograrse con dosis mayores. 
Debe ingerirse con las comidas, y  fraccionarse en 
por lo menos 4 tomas diarias. 

Se puede asociar a cualquiera de las demás drogas 
antiparkinsonianas. 

Efec tos Secundarios 

Periféricos: hipotensión postural y  con escasa fre- 
cuencia náuseas, vómitos y  epigastralgia. 

Centrales: a) psíquicos: excitación, confusión men- 
tal, alucinaciones, pesadillas e insomnio; b) neuroló- 
gicas: disquinesias y  distonías. 

Contraindicaciones: psicosis: coronariopatía severa 
o importante trastorno del ritmo; uso concomitante 
de IMAO (IMAO A) o neurolépticos. 

Son contraindicaciones relativas el infarto de mio- 
cardio reciente, el glaucoma y  el ulcus gastroduode- 
nal. 

Complicaciones del tratamiento a largo plazo 

Al cabo de cierto tiempo, habitualmente varios años 
de administración de Levodopa, pueden aparecer 
complicaciones propias del tratamiento denomina- 
das en conjunto síndrome a largo plazo (“long-term 
syndrome”)(2, 6, 9). Las manifestaciones más des- 
tacables son la pérdida de la eficacia, disquinesias y  
distonías. Las fluctuaciones severas, asociadas a dis- 
quinesias y  distonías constituyen el denominado 
efecto “on-off” (6). Con el fin de evitar o retardar 
la aparición de estos fenómenos, se aconseja dar do- s 
sis algo inferiores a las óptimas, manteniendo al pa- 
ciente con un srado mínimo de parkinso>ismo, lo 
que asegura que no se está dando un exceso de dosis. 
El tratamiento de este complejo sintomático es difí- 
cil y  muchas veces decepcionante, dtbiendo enfati- 
zarse las medidas preventivas mencionadas previa- 
men te. 

AGONISTAS DOPAMINERGICOS 

Son sustancias derivadas del ergot, que actúan direc- 
tamente sobre el receptor dopaminérgico. 

Bromocrip tina (ParlodeiR) 

Posee un efecto global, igual que la L-DOPA, de me- 
nor eficacia que ella pero de mayor duración, con 
efectos secundarios similares aunque con mayor fíe- 
cuencia de reacciones psíquicas. 

1. La asociación de Levodopa/lnhibidor de la decar- 
boxilasa con Bromocriptina, constituye el trata- 

míente racional más aceptado en el momento actual. 
Se considera que se suman sus efectos terapéuticos y  
se restan sus efectos secundarios, dado que la bro- 
mocriptina tiende a reducir las fluctuaciones y  disto- 
nías provocadaspor la L-DOPA. 

2. Para tratamiento de ciertas manifestaciones del 
síndrome a largo plazo asociada o sustituyendo a 

la Levodopallnhibidor de la decarboxilasa. 
Pueden ser periféricos o centrales. 
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sensibles a este fármaco y  particularmente en los 
jóvenes. 

4. En general si el paciente no responde a la L-DO- 
PA tampoco responde a la bromocriptina, pero 

en ciertos casos puede ser eficaz cuando existe re- 
fractariedad a la primera. 

Presentación: comprimidos de 2.5 mg. 

La respuesta de cada paciente a la bromocriptina es 
muy variable, siendo la dosis de mantenimiento de 
10 a 60 mg/día, como monoterapia. Cuando se aso- 
cia L-DOPA las dosis son menores, con un máximo 
de 30 mg/día. 

Las dosis de inicio pueden ser de 1/2 comprimido 2 
veces al día, aumentando 1/2 comprimido cada 5 
días. 

Efectos secundarios: similares a los provocados por 
L-DOPA, aunque se observan trastornos psíquicos 
con mayor frecuencia, con distonías, disquinesias y  
fluctuaciones de menor incidencia. 

Lisuride 

Es otro derivado semisintético del ergot con efecto 
dopaminérnico y  serotoninérgico del que se dispon- 
drá próximamente. 

Se administra en dosis 
como dosis máxima. 

progresivas hasta 3-4 mgldía 

DEPRENIL (JumexR) 

Esun inhibidor dela monoamino-oxidasa-B cerebral. 
Esta enzima cataboliza la dopamina y  su inhibición 
por el deprenil potenciael efecto dopaminérgico (1). 

Debe administrarse siempre asociada a la levodopa/ 
.inhibidores de la decarhoxilasa (ID), pues de otro 
modo carece de efecto terapéutico. Comprimidos de 
5 mg. 

Dosis de inicio: 1/2 comprimido 2 veces al día. Do- 
sis máxima: 1 comprimido 2 veces al día. Debe ad- 
ministrarse a las horas 7 y  12 aproximadamente. 

Efectos secundarios: son escasos y  de poca entidad, 
debiendo destacarse que por asociarse a la L-DOPA 
(ID) es capaz de exacerbar la aparición de distonías 
y  disquinesias, por lo que es conveniente reducir la 
dosis de esta última. 

Indicaciones: pérdida de eficacia, tluctuaciones, 
efecto “on-0ff”. 
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Medicación coadyuvante 

ANTIDEPRESIVOS 

Están indicados en las primeras etapas de la enferme- 
dad y  en los estados depresivos. El nomifensine es el 
antidepresivo de elección por su carencia de efectos 
cardiotóxicos y  porque poseería cierta acción anti- 
parkinsoniana. Su efecto antidepresivo es inferior al 
de los tricíclicos. Se indica a dosis de 50 a 200 rngl 
día. Los más utilizados son los tricíclicos, entre los 
que preferimos la nortriptilina por sus escasos efec- 
tos anticolinérgicos y  porque posee cierto grado de 
eficacia sobre las distonías y  el temblor. Las dosis 
administradas son de 50 a 75 mg/día. También pue- 
den utilizarse la amitriptilina y  la imipramina, a do- 
sis similares. 

Presentación 

Nomifensine (AnimaxR) 
Comprimidos de 2.5 y  50 mg 

Nortriptilina (AltilevR) 
Comprimidos de 10 y  25 mg 

Amitriptilina (SarotexR) 
I 

Comprimidos de 10 y  25 mg 

Imipramina (TofranilR, BonilR, PsicotenR) 
Comprimidos de 10 y  25 mg 

Todos los fármacos citados pueden ser asociados en- 
tre sí, pretendiendo potenciar el efecto terapéutico 
con el riesgo de acentuación de efectos secundarios. 
En adelante, toda vez que citemos a la L-DOPA nos 
referimos a la asociación L-DOPA/inhibidor de la 
decarboxilasa. 

ESTRATEGIA TERAPEUTICA 

Desde que se observaron los efectos adversos de la 
L-DOPA en el tratamiento prolongado, no existe 
acuerdo sobre el esquema terapéutico a aplicar. 

En una reciente Reunión Internacional (Workshop 
sobre Estimulación Dopaminérgica Contínua, Ali- 
cante, Setiembre 1986) Roger Duvoisin pregungó a 
múltiples parkinsonólogos cómo iniciaban el trata- 
miento de la afección, obteniendo respuestas dispa- 
res. 

Las posiciones extremas varían desde la de Birkma- 
yer (1) quien propone medicar desde el inicio con 
L-DOPA/inhibidor de la decarboxilasa asociado a 
bromocriptina y  al inhibidor de la MAO-B (Depre- 
nyl), hasta la de quienes inician monoterapia con L- 
DOPA en etapas tardías de la afección. 

Los resultados excelentes obtenidos en los primeros 
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tiempos de la dopaterapia fueron seguidos de com- 
plicaciones diversas instaladas en el tratamiento pro- 
longado, lo cual determinó una revisión de la postu- 
ra a adoptar frente a la terapia antiparkinsoniana. 

Tales complicaciones obedecen a que administramos 
por vía oral al precursor de un neurotransmjsor en 
cantidades y  tiempos que no se ajustan a las necesi- 
dades fisioiógicas del estrrado; en general son dosis 
masivas ingeridas en momentos arbitrarios, mientras 
que el estriado requiere un aporte permanente y  fi- 
namente modulado. Por otra parte, la degeneración 
de la vía nigroestriatal genera fenómenos de “hiper- 
sensibilidad por denervación” en los receptores do- 
paminérgicos post-sinápticos estriatales, lo que se 
expresará por síntomas diversos frente a la L-DOPA 
exógena, de los cuales los más característicos son las 
disquinesias. 

Se estima que el período útil promedio de la L-DO- 
PA es de 4 años, luego del cual se instalan las com- 
plicaciones como pérdida de eficacia terapéutica, 
fluctuaciones y  disquinesias. 

La actitud médica inicial con prescripción de la L- 
DOPA en forma precoz, extendida y  a dosis general- 
mente elevadas, fue sustituida por una actitud más 
prudente restringiendo la indicación, demorando su 
comienzo y  reduciendo las dosis con la finalidad de 
prevenir, postergar o atenuar los efectos adversos se- 
ñalados. 

Un punto polémico en la terapéutica de la enferme- 
dad de Parkinson es el momento en que debe iniciar- 
se el tratamiento con L-DOPA. Según algunos auto- 
res (7) la L-DOPA debe administrarse en cuanto 
aparecen los primeros síntomas, 0 sea tratamiento 
precoz con L-DOPA. Según otros, debe postergarse 
su indicación hasta que los síntomas alcancen cierta 
relevancia o hasta que aparezcan elementos de inva- 
lidez, abogando entonces por el inicio tardío de la 
dopaterapia. 

Argumentos a favor del tratamiento precoz 
con L-DOPA 

La claudicacion foncionai y  posterior necrosis de ias 
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra sigue 
un proceso progresivo de modo que cada vez restan 
menos neuronas funcionantes. Las remanentes que 
conservan aún adecuada capacidad funcional están 
sometidas a una demanda funcional excesiva, io que 
compensan con un aumento del “turn-over” de la 
dopamina. Por otro lado, a medida que avanza el 
proceso de envejecimiento y  a diferencia de la ma- 
yoría de las enzimas encefálicas que tienden a dismi- 
nuir su actividad, la monoamino-oxidasa, enzima 
que cataboliza a la dopamina, aumenta su actividad. 
En consecuencia, se suma la mayor demanda fun- 
cional a las neuronas remanentes y  un aumento de 
la catabolización de la dopamina, lo cual llevaría a 

un agotamiento más acelerado de las células dopami- 
nérgicas, aún conservadas. 

La administración de la L-DOPA en etapas precoces 
de la enfermedad al proveer del precursor de la do- 
pamina aliviaría la función neurona1 permitiendo 
una mayor sobrevida de dichas neuronas (7). 

La asociación de inhibidores de la monoamino-oxi- 
dasa B, como el Deprenyl, permitiría disminuir para- 
lelamente el catabolismo de la dopamina. 

Argumentos a favor dei inicio tardío 
de la dopaterapia 

Se basan fundamentalmente en la experiencia que 
muestra abigarrada expresión clínica de efectos ia- 
trógenos, cuya incidencia guarda relación en la dura- 
ción del tratamiento con L-DOPA (9). 

Se ha comprobado altísima significación estadística 
en la relación entre duración del tratamientocon la 
frecuencia de las dirquinesias y  con la frecuencia de 
la fluctuación mayor, 0 sea, el efecto “on-off”. 

Otros autores como Mac Dowell y  Sweet (6) tam- 
bién comprobaron la relación paralela entre la fre- 
cuencia de las fluctuaciones y  la duración del trata- 
miento. 

Se ha comprobado que el tratamiento prolongado 
con L-DOPA determina pérdida de la sensibilidad de 
los receptores dopaminérgicos estriatales (8), lo cual 
se traduce cl ínicamente por una pérdida progresiva 
de la respuesta al fármaco. 

Si bien el punto permanece aún dentro de la polé- 
mica, la opinión mayoritaria es la de postergar el ini- 
cio del tratamiento con L-DOPA (4, 9). 

De todos modos, argumentos concluyentes al res- 
pecto serán logrados en relativo poco tiempo en base 
a los resultados obtenidos con una sustancia neuro- 
tóxica, el MPTP (metil-fenil-tetra hidropiridina). ES- 
ta sustancia que ha generado severos cuadros parkin- 
sonianos definitivos en jóvenes drogadictos, determi- 
na en el mono el mejor modelo experimental gene- 
rando prácticamente la enfermedad de Parkinson. 
Además de la tremenda importancia que esta sustan- 
cia posee para dilucidar la etiología de la enferme- 
dad de Parkinson, permite analizar la evolución a 
largo plazo en grupos comparables y  aclarar definiti- 
vamente cuál es la actitud terapéutica más aconseja- 
ble en el tratamiento de esta enfermedad. 

Fuera de la argumentación expuesta, se comprende- 
rá que algunos planteamientos sobre los posibles be- 
neficios de la dopaterapia precoz son de índole teó- 
rica, mientras que la exper-iencia de los neurólogos, 
particularmente de aquellos especializados en el te- 
ma, muestra un amplio y  aveces dramático espectro 
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de iatrogenia expresado fundamentalmente por las 
disquinesias y las fluctuaciones. Lo que sí es seguro 
son los efectos secundarios y el “logn-term syndro- 

me” que aparece en alto porcentaje de pacientes lue- 
go de un tiempo de tratamiento, así como el acuer- 
do existente sobre el período útil de la dopaterapia, 
estimado aproximadamente en 4 años promedio (2). 
Ello ha determinado que la posición mayoritaria en- 

tre los parkinsonólogos sea la de actuar cautelosa- 
mente, reservando la prescripción de la L-DOPA a 

etapa> l1i6s tardías de la afección. Este importante 
recurso terapéutico debe reservarse para la etapa 

evolutiva en que más lo requiere, 0 sea, en la etapa 
en que comienza la invalidez, pues sería desaprove- 

charlo indicarlo al inicio de la enfermedad conside- 
rando el período útil del fármaco. 

Para el paciente y para el médico sin duda lo mejor 
sería en primer instancia obtener rápidos y excelen- 

tes resultados terapéuticos con la administración de 
la L-DOPA desde el comienzo, a dosis suficientes y, 

dada la habitual buena tolerancia, con rápido incre- 
mento de la dosis. Hemos recibido múltiples pacien- 
tes tratados en esta forma que luego de períodos va- 

riables son enviados por presentar complicaciones de 
difícil manejo, dado que ya se han instalado los fe- 
nómenos de la hipersensibilidad como las disquine- 

sias y/o las fluctuaciones del efecto terapéutico. 

Por lo tanto, lo más conveniente para el paciente, 

pensando en su futuro mediato, es postergar la indi- 
cación de la L-DOPA. Esta es una postura más difí- 
cil para el médico tratante pero ello aportará mejo- 

res resultados. Debe explicarse al paciente las razo- 
nes de esta actitud y de común acuerdo se podrá 
ofrecer una mejor perspectiva de futuro en esta tera- 

pia. 

Presentamos este esquema orientador sobre la indi- 

cación de antiparkinsonianos de acuerdo al estadio 
evolutivo de la enfermedad. 

ESTADIO 0: Paciente asintomático pero en el exa- 
men se comprueban leves signos parkinsonianos. No 

debe iniciarse tratamiento. 

ESTADIO 1: Síntomas y signos unilaterales de gra- 

do discreto. 
a) no se indica tratamiento 
b) tranquilizantes si domina la ansiedad (diazepam 

5-I 0 mg/d ía, bromazepam 3-6 mg/d ía) 
c) antidepresivos si existe depresión (Nomifensine 

SO-200 mg/día, nortriptilina 25-50 mg/día) 
d) anticolinérgicos si predomina el temblor (hasta4 

comp./día)(trihexifenidil, prociclidina, biperiden) 

ESTADIO 2: Signos bilaterales de leve a moderada 
entidad que no limitan el desempeño de las tareas 

habituales. 
a) anticolinérgicos 
b) amantadina 300 mg/día 

ESTADIO 3: Cuadro cl ínico desarrollado con signos 
de mediana entidad que determinan cierto grado de 
limitación funcional. 

a) asociación de pequeñas cantidades de L-DOPA y 
bromocriptina u otro agonista dopaminérgico 

b) monoterapia con L-DOPA 
c) monoterapia con agonistas dopaminérgicos a do- 

sis suficientes 
d) asociación de L-DOPA e inhibidor de la MAO-B 

ESTADIO 4: Signos parkinsonianos marcados con 
un grado de invalidez que requiere ayuda. General- 
mente son pacientes con prolongada duración de la 

enfermedad y del tratamiento, padecen diversos 
efectos adversos iatrógenos y su tratamiento encara 
la compleja problemática del Long-Term Syndrome 

por L-DOPA. 

ESTADIO 5: Invalidez marcada con postración en 

cama o sillón. Generalmente se han agotado los re- 
cursos terapéuticos y el tratamiento en parte es sin- 

tomático. 

Deseamos destacar que la asociación de L-DOPA y 

bromocriptina constituye la mejor terapéutica de la 
enfermedad de Parkinson en el momento actual, da- 
do que se potencian sus efectos antiparkinsonianos, 

se reducen algunos efectos adversos de la dopatera- 
pia como las disquinesias y las fluctuaciones por ac- 
ción de la bromocriptina, y se reducen las dosis de 

ambos, con lo que también tienden a disminuir otros 
efectos secundarios. 

’ 

TRATAMIENTO DEL PARKINSON JUVENIL 

Se denomina como tal a la enfermedad de Parkinson 
que se inicia antes de los 40 años, constituyendo en- 

tonces una enfermedad metabólica pura sin inciden- 
cia de los fenómenos del envejecimiento frecuentes 

en la población parkinsoniana dado el habitual co- 
mienzo tardío de la enfermedad. 

Los pacientes jóvenes se caracterizan por presentar 
un cuadro clínico de tipo aquineto-rígido, respon- 

den rápida y espectacularmente a la L-DOPA pero 
instalan en forma precoz y con alta frecuencia dis- 
quinesias y fluctuaciones que evolucionan rápida- 
mente a conformar el efecto ON-OFF. 

En consecuencia, se impone cn estos casos extremar 

las precauciones y el plan conveniente es el siguien- 
te: 

Tratamiento inicial 

Si predomina la aquinesia tal como es habitual, ad- 
ministrar amantadina. Si existe predominio del tem- 

blor administrar anticolinérgicos. Si la respuesta es 
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satisfactoria debe tnantenet-se este plan haita que se 

mn~nitiquen loi ilntomas) lequierdn pdsar a Id otra 
etapa. 

Tratamiento de base 

Debe intentarse en pt imet-a instancia Id monotel-apia 
con bromocriptina, dado que cn la evolución a largo 
plazo la Incidencia de disquinesias será francamente 

menor, mientras que las fluctuaciones serán raras y 
cl efecto ON-OFF prácticamente no K: observará. 

Como inconveniente recordamos que la eficacia an- 
tiparkinsoniana de este fármaco es inferior a la que 
posee la L-DOPA. Sin embargo, si e! nlriontrr cs yYY*“>>Lb 
sensible a dicho fármaco y no instala efectos sccun- 
darios, particularmente los psiquiátricos, constituirá 

la mejor terapéutica. 

Si el efecto de la bromocriptina no es suficiente o 

hay signos de intolerancia, debe practicarse la asocia- 
ción de L-DOPA en pequeña5 cantidades y bromo- 

criptina. Esta es una terapia más integral, con lo que 
se logrará efecto antiparkinsoniano satisfactorio y 

las complicaciones del tratamiento serán menores 
que en la monoterapia con L-DOPA. 

Dado que se ha demostrado experimentalmente que 
el deprenyl inhibidor de la MAO-B protege del efec- 
to neurotóxico del MPTP y potencialmente también 

podría hacerlo respecto a otros agentes neurotóxi- 
cos como superóxidos, etc., se propone la asociación 

de este fármaco en pequeñas cantidades (5 mg/día). 

TRATAMIENTO DEL PARKINSONIANO 
ANCIANO 

Nos referimos a pacientes seniles que padecen la en- 
fermedad de Parkinson y en quienes las directivas te- 

rapéuticas son diferentes, contemplando básicamerr- 
te los aspectos farmacocinéticos así como la menor 
tolerancia que ofrece a los fármacos antiparkinsonia- 

nos un cerebro dañado por el proceso del envejeci- 
miento. 

En prhcr término, destacamos Ia impüi-tancid de un 
diagnóstico correcto. En la senilidad, debido al défi- 
cit de dopamina habitual, existe una marcada predis- 

posición a desarrollar síndrome parkinsoniano frente 
a múltiples fármacos antidopaminérgicos. Constitu- 
ye un error grave considerar a un parkinsoniano far- 

macológico como Enfermedad de Parkinson y tra- 
tarlo con agentes dopaminérgicos, lo cual implica al- 
to riesgo de iatrogenia. Existen neurolépticos utiliza- 

dos como antieméticos o reguladores del tránsito in- 

testinal como la metoclopramida, o anticinetósicos 
como la tietilperazina, que se administran sin pre- 
cauciones por períodos prolongados y aún manteni- 

dos por automedicación que inducen fácilmente par- 
kinsonismo farmacológico. 

Otras veces y erróneamente se indican ncurolépticos 
para inducir el sueño. Recientemente se ha dcscu- 

bierto el potencial efecto parkinsonógeno de la flu- 
narizina y en menor grado de la cinarizina, siendo 

ambos ampliamente extendidos en la indicación mé- 
dica (3, 5). Frente a todo parkinsoniano que consul- 

ta por primera vez debe realizarse un exhaustivo re- 
levamiento dc la medicación que recibe, con ayuda 
del tamiliar, para poder descartar la etiología farma- 

cológica. 

Otro aspecto importante a considerar es la farmaco- 
cinética en el anciano. El tiempo de evacuación gás- 
trica de los firmaco en genera! está enl~nt~r;dn 2~1 ..<.,,IYI1..” Yll 
como el pasaje a través de la pared intestinal. El sis- 

tema enzimático Iisosomal hepático tiene una activi- 

dad reducida y la excr-eción renal está también dis- 
minuida, por lo que los niveles plasmáticos de los 

fármacos son a igual dosis más elevados. A ello se su- 
man las interacciones medicamentosas, dado que es- 
tos pacientes reciben con frecuencia una polifarma- 

cia. Todos estos factores obligan a administrar dosis 
menores de los fármacos. 

La5 directivas terapéuticas con antiparkinsonianos 
en los seniles son las siguientes: 

a) No administrar anticolinérgicos considerando su 
moderada eficacia y la propensión a desarrollar 

efectos tóxicos por bloqueo colinérgico del tipo de 
déficit de memoria, confusión, delirio (“psicosis 
atropínica”). Ello obedece a que los sistemas coli- 

nérgicos, particularmente los vinculados a la memo- 
ria, están en situación deficitaria o claudicante en el 
ancian 0. 

b) Tampoco es conveniente la indicación de amanta- 
dina o antiparkinsonianos derivado; del ergot, da- 

da la mayor incidencia de efectos secundarios psi- 
quiátricos. 

c) El fármaco de elección es la L-DOPA ya que sup!e 

el déficit dopaminérgico y, si bien el resultado te- 
rapéutico no es tan espectacular en el anciano, los 
resultados a largo plazo son mejores considerando la 

menor incidencia de disquinesias y fluctuaciones del 
efecto terapéutico. 

Deben indicarse dosis bajas, de modo que no se so- 
brepase los 500 mg/día de la asociación -L-DOPA/ 

benserazida o L-DOPA/carbidopa. 

A no ser casos excepcionales que requieran dosis 

mayores no se deben administrar las cápsulas o ta- 
bletas de 250 mg. 

El incremento de’la dosis debe ser aún más lentoque 
en el adulto. 

Si el resultado no es satisfactorio, puede asociarse el 
inhibidor de la mono-amino-oxidasa B o deprenyl a 
dosis bajas (5 mg/día). Este fármaco inhibe el predo- 
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minio de la actividad de esta enzima observada en el 
proceso de envejecimiento; por dicho mecanismo re- 
duce el catabolismo de la dopamina, potencia el 

Correspondencia: 
Dr. Carlos Chouza 

efecto de la L-DOPA y, además, teóricamente prote- 
gería contra agentes nocivos (radicales libres, super- 
óxidos) que inciden en el proceso de envejecimiento. 

Instituto de Neurologl’a - Hospital de Clínicas 
Av. Italia s/n - Montevideo - Uruguay 

Résumé 

La thérapeutique rationnelle de la Maladie de Parkinson est basée sur la L-DOPA dont I’action sur les symp- 
tômes est globale et qui possède le plus grand effet ant¡-parkinsonien. On estime pourtantsa vie utile de 4 
ans, après quoi on trouve des pertes d’ efficacité etJou effets secondaires parmi lesquels on voit les diskinè- 
ses et les fluctuations. Cela a mené à reconsidérer le schéma thérapeutique à appliquer, et même si la ques- 
tion reste polémique, on admet les avan tages d’ajourner sa prescription jusqu ‘à l’apparition des symptômes 
d’ invalidité. Pendant les premières étapes, il est conseillé d’ employer d’ ant¡-cholinergiques etfou amantadi- 
ne etlou an ti-dépresseurs. Lorsqu ’ on commence la dopathérapie, il fau t le faire à doses pe tites, avec une 
lente progression jusqu ’ à atteindre des niveaux au-dessous des niveaux supérieurs, afin d’ obtenir de meil- 
leurs résultats à long terme. Les agonistes dopaminergiques tels que la bromocriptine, sont administrés en 
monothérapie chez des patients sensibles; 1’ association de L-DOPA et de bromocriptine constitue le traite- 
ment le plus e fficace, le plus complet, qui donne les meilleurs résu/tats à long terme. La bromocriptine, en 
tant que monothérapie, ou associée à de petites doses de L-DOPA, est conseillée au Parkinson Juvénile; chez 
le parkinsonien sénile, il fau t évi ter les an ticholinergiques, 1’ aman tadine et les agonis tes, vue leur grande in- 
cidence d’effets psychiatriques; le choix est la L-DOPA a petites doses qui peut s’asscrcier au deprenyl com- 
me poten tialisateur de son effe t. 

Summary 

The rational therapeutic treatment of Parkinson ’ disease is based on L-DOPA, the action of which is all- 
embracing as regards symptoms while possessing the greatest an tiparkinsonian effect. However an average 
useful life of 4 years is estimated after which there develop loss of effectiveness andJor side effects among 
which dyskinesias and fluctuations are outstanding. This status has led to the re-assessment ofh te therapeu- 
tic schedule and, while the subject is still controversial, most authors are agreed upon the conveniente of 
postponing L-DOPA prescription until the onset of symptoms of disablement. At the early stages the use of 
anticollinergic andlor amantadine andfor antidepressives is advised. Dopotherapy should be started at IOW 
doses, with a slow increase to levels below optima1 ones in order to attain the best long-term results. Dopa- 
minergic agonists such as bromocryptín are administered monotherapeutically in sensitive patients; the as- 
sociation of L-DOPA and bromocryptin constitute the most effective and integral treatment, with the best 
lonpterm results. In juvenile Parkinson ‘s disease the administration of bromocyptin is convenient as amo- 
not/7erapy or In association wi’th smal/ amountr of L-DOPA; in senile Parkinson anticholinergics, amantadi- 
ne and agonists should be avoided owing to the higher incidence of psychiatric effects, the treatment of 
choice being L-DOPA in small amoun< with the possible assaciation of deprenyl as a potentiator of effect. 
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