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TÍTULO CAPÍTULO

CAPÍTULO N 

INTRODUCCIÓN

Esta GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA es el fruto del duro y prolongado trabajo de
muchos autores. La primera edición de estas guías se publicó en 1999 a instan-
cias de Jaime Kulisevsky, el coordinador del Grupo de Estudio de Trastornos del
Movimiento en aquel entonces. Es evidente que en los diez años transcurridos
la neurología, en general, y la especialidad de trastornos del movimiento, en par-
ticular, han cambiado sustancialmente. Hace diez años solo se conocían dos
genes relacionados con la enfermedad de Parkinson hereditaria (las mutaciones
de sinucleína y parkina), aún no estaba disponible el diagnóstico por la imagen,
se usaban fármacos hoy considerados obsoletos y la cirugía funcional estaba en
sus inicios. Como las modas marcan con frecuencia el camino, por entonces se
discutía ardientemente la supuesta toxicidad de la levodopa y la etiología mito-
condrial de la enfermedad de Parkinson era la teoría en boga. El tiempo y algu-
nos trabajos básicos y clínicos realmente excelentes (recordemos el estudio
ELLDOPA, promovido por Stanley Fahn) han aclarado muchas cuestiones, aun-
que con cada pregunta contestada surgen nuevas preguntas por responder.

Al comenzar este proyecto, hace dos años, tuvimos la duda de si merecía la pena
editar una guía en nuestro idioma -al fin y al cabo, ya existen guías europeas y de
la Academia Americana recientes-, pero pensamos que el esfuerzo merecía la
pena. La nueva GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA EN LA ENFERMEDAD DE PARKIN-
SON incluye capítulos de interés básico, otros sobre el diagnóstico y, por supues-
to, las novedades terapéuticas, incluida la cirugía funcional y los fármacos relati-
vamente recientes (rotigotina, apomorfina en infusión, rasagilina) o muy recientes
(ropinirol de liberacion prolongada). De hecho, algunos capítulos se han tenido
que modificar para incluir novedades publicadas hace pocas semanas. Pero todas
las guías tiene esta misma pega: es imposible estar absolutamente al día en todo,
y menos en un trabajo que pretende abarcar la práctica clínica en su conjunto.
Rogamos a los lectores que sean comprensivos con los fallos.

Agradecemos sinceramente el trabajo, el tiempo y el sacrificio de todos los auto-
res que han intervenido en esta guía. También queremos reconocer a Isabel
Cano, de UCB Pharma, su trabajo y su ayuda en la recopilación, edición y
corrección de todo el material.

PEDRO J. GARCÍA RUIZ
JUAN CARLOS MARTÍNEZ CASTRILLO
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Introducción

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno neurodegenerativo
más prevalente en la actualidad (1). Las alteraciones clínicas (bradicinesia, rigi-
dez, temblor postural e inestabilidad postural) corresponden a la pérdida de más
del 80% de las neuronas dopaminérgicas de la parte compacta de la sustancia
negra (SNpc) (2, 3), que ocasiona la denervación dopaminérgica de los ganglios
basales, fundamentalmente de la región motora (putamen), pero también de las
regiones asociativa y de aprendizaje (núcleo caudado), y emocional y de recom-
pensa (nucleus accumbens) (4-6). Las neuronas dopaminérgicas remanentes en
la SNpc presentan inclusiones citoplasmáticas, denominadas cuerpos de Lewy,
que contienen α-sinucleína y ubicuitina, entre otras proteínas (7, 8). No todas las
neuronas dopaminérgicas son igualmente vulnerables al proceso neurodegene-
rativo, y hay una topografía definida de despoblación neuronal que coincide con
un aumento significativo de las células astrogliales (9) y las microgliales activa-
das (10). 

Se desconoce la causa última de la EP, aunque diferentes teorías tratan de expli-
carla. Se piensa que es multifactorial, con el concurso de factores genéticos,
tóxicos o ambientales. Las alteraciones genéticas podrían predisponer a la
acción de factores tóxicos externos que, conjugados, indujeran la enfermedad
(11). Los modelos de EP han sido, y siguen siendo, cruciales para el conoci-
miento de la etiología, la patogenia y la fisiopatología de la enfermedad.
Actualmente no hay un modelo ideal de EP y la elección del modelo a utilizar
viene determinada por el propósito final del estudio. Existen numerosos mode-
los, tanto en animales de experimentación como en cultivos celulares, que tra-
tan de imitar con la mayor fidelidad posible determinados aspectos concretos
de la EP.

En la mayor parte de los modelos animales se persigue la muerte selectiva de
las neuronas dopaminérgicas de la SNpc con el fin de analizar: i) las causas del
proceso neurodegenerativo; ii) sus consecuencias, o iii) nuevas estrategias tera-

1

MODELOS EXPERIMENTALES EN LA ENFERMEDAD  
DE PARKINSON

F. Ros-Bernal, C. Barcia, E. Fernández Villalba, V. de Pablos y M.T. Herrero

CAPÍTULO 1 
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péuticas que puedan proteger o recuperar la degeneración neuronal, o bien tratar
los signos clínicos. Además, se han diseñado modelos genéticos en ratones donde
se reproducen alteraciones genéticas o proteínicas que emulan las previamente
descritas en determinadas familias de humanos que sufrían la EP (12). Otros mode-
los se han establecido en cultivos celulares que imitan las condiciones causantes
de la neurodegeneración con el fin de estudiar los mecanismos subyacentes y
ensayar moléculas potencialmente terapéuticas. Todos los modelos que se expo-
nen en esta revisión han contribuido a lo largo de los años a desarrollar tratamien-
tos más eficaces y seguros para los pacientes, así como a acercarnos al conoci-
miento de la etiología, la patogenia o la fisiopatología de la EP (Tabla 1).

Modelos relacionados con la etiología 
de la enfermedad de Parkinson

Parkinsonismo experimental en ratones transgénicos 
y knock-out

Se han descrito múltiples polimorfismos y diferentes mutaciones en genes espe-
cíficos (α-sinucleína, DJ-1 y parkina) que contribuyen a la aparición de la EP en
humanos y con los que se han desarrollado modelos animales.

Alfa-sinucleína

En 1997 se identificó una mutación del gen de la α-sinucleína en una familia ita-
liana y en tres familias griegas, sin relación de parentesco entre sí, con herencia
autosómica dominante del fenotipo clínico de EP (13). La α-sinucleína es una
proteína de función desconocida que se localiza en el sistema nervioso, princi-
palmente en terminales presinápticas. Se expresa sobre todo en el neocórtex, el
hipocampo, la sustancia negra, el tálamo y el cerebelo. Aunque es una proteína
fundamentalmente neuronal, también se encuentra en células gliales. En condi-
ciones patológicas se agrega y forma fibrillas insolubles que se integran en los
cuerpos de Lewy (8). La α-sinucleína se ha relacionado con la regulación de la
liberación de dopamina desde las vesículas dopaminérgicas y la neurotransmi-
sión dopaminérgica (14).

Se han creado diferentes líneas de ratones knock-out para α-sinucleína que
presentan una resistencia alta (15) o parcial (16, 17) a la intoxicación con 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). Estos ratones presentan una
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reducción del 18% de la dopamina estriatal y una respuesta positiva de activi-
dad motora tras la liberación de dopamina inducida por el tratamiento con
anfetaminas (14), aunque la reserva de vesículas de dopamina en el hipocam-
po está reducida (18). Estos datos sugieren que la α-sinucleína no es esencial
para el desarrollo del cerebro de los animales ni para preservar la función
dopaminérgica. 

Se han obtenido numerosas líneas transgénicas murinas en las que se expresan
formas mutantes de α-sinucleína. Los ratones que sobreexpresan la variante
mutante humana de la α-sinucleína (mutación A30P) presentan una alta vulnera-
bilidad dopaminérgica a la intoxicación con MPTP (19). Sin embargo, la sobre-
expresión de la variante A53T no incrementa la sensibilidad de las neuronas
dopaminérgicas de la SNpc al MPTP (20). Por último, la intoxicación con MPTP
de ratones que expresan la variante humana normal (wild type) bajo el promotor
Thy1 produce alteraciones mitocondriales, agregación de filamentos neuríticos,
degeneración axonal y formación de inclusiones citoplasmáticas perinucleares
en la SNpc (21).

DJ-1

DJ-1 es una proteína ubicua. Descrita inicialmente como un oncogén, se ha
demostrado que participa en la protección frente al estrés oxidativo (22-24). Este
gen, que interviene en la EP de inicio temprano (22), también se expresa en el
cerebro de los ratones (25, 26). Se han seleccionado ratones knock-out para 
DJ-1 (viables y fértiles) que no muestran anormalidades neuronales ni anatómi-
cas (27), pero son más sensibles a la intoxicación con MPTP, con mayor pérdida
neuronal en la SNpc y mayor denervación dopaminérgica en el estriado (27). Por
otra parte, los ratones transgénicos para DJ-1 no sufren un mayor daño estriatal
por efecto del MPTP, y la sobreexpresión de DJ-1 en cultivos neuronales aporta
un efecto neuroprotector que todavía no se ha demostrado en ratones (28).

Parkina

El parkinsonismo autosómico recesivo juvenil se debe a mutaciones en el gen
de la parkina (29). Por ello, se creyó que los ratones deficientes en parkina repro-
ducirían las alteraciones motoras y neurológicas del parkinsonismo juvenil. Sin
embargo, estos ratones no presentan sistemáticamente déficits en su función
neurológica, emocional, de aprendizaje o de memoria que puedan asemejarse
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al parkinsonismo. No se han encontrado alteraciones motoras (mas allá de las
que corresponden a la variabilidad individual) y, en el terreno neuroquímico, no
hay depleción dopaminérgica, ni pérdida neuronal en la SNpc. Por tanto, los
ratones deficientes en parkina solo serían un modelo útil para preguntas muy
concretas (30, 31).

Correlación con la enfermedad de Parkinson
y las estrategias terapéuticas

Aunque no se han descrito alteraciones fenotípicas evidentes en estos ratones
transgénicos (para α-sinucleína, DJ-1 o parkina), su intoxicación con MPTP ha
demostrado una mayor vulnerabilidad de las neuronas dopaminérgicas. Dado
que en la etiología de la EP se combinan factores ambientales y genéticos, el
uso de ratones con mutaciones genéticas cuya relación con la EP es conocida,
en combinación con el tratamiento con MPTP, es de gran interés para entender
el origen y la evolución de la enfermedad.

Parkinsonismo experimental en otros modelos animales

Drosophila melanogaster

Aunque la anatomía de la mosca Drosophila y la distribución de las neuronas
dopaminérgicas en su sistema nervioso central difieren de las que se encuentran
en los cerebros de los vertebrados, muchos aspectos celulares y moleculares de
su desarrollo neuronal y su función se conservan a lo largo de la escala filoge-
nética, lo cual hace de Drosophila melanogaster un modelo experimental válido
para estudiar disfunciones neuronales como la EP. Asimismo, la similitud genó-
mica entre la mosca Drosophila y el ser humano queda demostrada por el hecho
de que el genoma de Drosophila codifica genes homólogos a los que se han
implicado en la EP (32). Se han creado modelos transgénicos de α-sinucleína en
Drosophila. En primer lugar, el sistema nervioso tuvo un desarrollo completa-
mente normal en las moscas transgénicas, aunque se constató una pérdida,
específica y dependiente de la edad, de neuronas dorsomediales positivas a la
tirosina hidroxilasa sin afectación de otras áreas dopaminérgicas ni de las neu-
ronas corticales o serotoninérgicas. Esta especificidad anatómica se asemeja a
la observada en la EP idiopática. En estas moscas también se constató la pre-
sencia de agregados de α-sinucleína con similitud estructural a los de los cuer-
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pos de Lewy. Así pues, este modelo reproduce algunas de las características de
la EP, como la pérdida dopaminérgica selectiva dependiente de la edad, la for-
mación de inclusiones semejantes a los cuerpos de Lewy, el fenotipo neuroló-
gico con alteración motora medida por el tiempo de vuelo y la pérdida prema-
tura de la capacidad de escalar en las moscas transgénicas jóvenes (33).

Recientemente, también se ha descrito el mutante de Drosophila para el gen
LRRK2, en el que la inhibición de la actividad LRRK2 aumenta la supervivencia
neuronal (34, 35). Sin embargo, hoy por hoy el modelo transgénico, tanto de
α-sinucleína como de LRRK2, en Drosophila no es totalmente aceptado, ya
que existen discrepancias sobre el método de cuantificación de la pérdida
dopaminérgica y del grado de afectación neuronal, y se ha sugerido que la dis-
minución dopaminérgica se debería a la reducción en la concentración de tiro-
sina hidroxilasa, más que a la pérdida neuronal (36, 37). El empleo de
Drosophila como modelo de EP es relativamente nuevo y la metodología está
todavía evolucionando. Los próximos estudios sobre este modelo deberían
dirigirse a definir los métodos más apropiados para valorar tanto la cantidad
de neuronas dopaminérgicas como el movimiento. Por ejemplo, los fenotipos
de los modelos de Drosophila con mutaciones en los genes ortólogos a los
relacionados con la EP, como α-sinucleína, parkina, DJ-1 y LRRK2, no repro-
ducen los fenotipos de los enfermos de Parkinson (32, 34). Sin embargo, el
estudio de estas mutaciones en Drosophila puede ser de gran relevancia para
la comprensión de los mecanismos de la EP, como la sensibilidad al estrés oxi-
dativo o la disfunción mitocondrial (32, 34).

Pez cebra

Además de ser un organismo vertebrado en el que analizar alteraciones gené-
ticas, el pez cebra (Danio rerio) es un modelo útil para el estudio de ciertas
enfermedades (38). Aunque el mesencéfalo del pez cebra carece de neuronas
dopaminérgicas, estudios recientes indican que algunas neuronas dopaminér-
gicas en el diencéfalo ventral tienen proyecciones ascendentes hacia el sub-
palio del telencéfalo (39-41). Se ha sugerido que estas neuronas son homólo-
gas a las neuronas dopaminérgicas ascendentes del mesencéfalo de los
mamíferos y que son sensibles al MPTP (42, 43). Además, algunos genes rela-
cionados con la EP se expresan en neuronas dopaminérgicas diencefálicas
ventrales, como un gen ortólogo de DJ-1 con alta homología de secuencia con
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el gen humano y el de ratón (42-44). La inhibición del gen in vivo muestra que
la pérdida de la expresión de DJ-1 conlleva un incremento en la vulnerabilidad
de las neuronas dopaminérgicas al peróxido de hidrógeno (H2O2) y los inhibi-
dores del proteosoma, con un aumento en la transcripción de p53 y Bax que
conlleva un incremento en la muerte neuronal (42). Los estudios llevados a
cabo hasta la fecha con el pez cebra ponen de manifiesto que podría ser un
buen modelo para la identificación de los mecanismos subcelulares básicos,
como las alteraciones bioquímicas y metabólicas, que subyacen a la EP (45).

Modelos relacionados con la patogenia 
de la enfermedad de Parkinson

Parkinsonismo experimental por intoxicación con reserpina

En la década de los sesenta del pasado siglo se demostró que la administra-
ción sistémica de reserpina causaba depleción catecolaminérgica y acinesia
en conejos, y que la administración de levodopa revertía ese estado acinético
(46). Estos resultados avalaron la hipótesis, posteriormente confirmada en
humanos (2), de que las alteraciones motoras asociadas a la EP se debían a
la depleción dopaminérgica estriatal (2, 47) y motivaron el desarrollo del mode-
lo animal de parkinsonismo con reserpina. La administración sistémica de
reserpina da lugar a la depleción dopaminérgica en las terminales estriatales e
induce un estado hipocinético en roedores. Estos déficits motores se deben a
la pérdida de la capacidad de almacenamiento de aminas en las vesículas
intracelulares (48). 

Las desventajas del modelo de reserpina son: i) que los cambios que se pro-
ducen tras su administración son transitorios; ii) que no ocasiona cambios
morfológicos en las neuronas dopaminérgicas de la SNpc (49), y iii) que indu-
ce la liberación de otros neurotransmisores que no están directamente rela-
cionados con la EP (49). Sin embargo, este modelo se ha utilizado satisfacto-
riamente para investigar los efectos terapéuticos de la levodopa y de otros
agonistas dopaminérgicos (50), y ha constituido una de las bases para el estu-
dio de la patogenia de la EP, que condujo al desarrollo posterior de otros
modelos mediante la inyección de sustancias tóxicas como 6-OHDA, roteno-
na, pesticidas y MPTP.
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Parkinsonismo experimental por intoxicación con 6-OHDA

Protocolos de administración

El análogo noradrenérgico 6-hidroxidopamina (6-OHDA) se ha utilizado durante
más de 30 años como neurotoxina catecolaminérgica en el estudio del sistema
nervioso (51). Por cuestiones prácticas, se ha empleado principalmente en roe-
dores, sobre todo ratas (52-54). La 6-OHDA presenta una gran afinidad a nume-
rosos transportadores catecolaminérgicos de membrana, entre ellos el de dopa-
mina (DAT) y el de noradrenalina (NET). Por tanto, la 6-OHDA puede afectar tanto
a neuronas dopaminérgicas como noradrenérgicas y causar alteraciones en las
vías catecolaminérgicas del sistema nervioso central y periférico. Aunque, a dife-
rencia del MPTP, la rotenona o el paraquat, la 6-OHDA puede administrarse por
inyección sistémica, esta vía no reproduce la lesión nigroestriatal de la EP por-
que la 6-OHDA no atraviesa la barrera hematoencefálica ni se acumula en el
parénquima cerebral (51). Por tanto, la 6-OHDA debe inyectarse intracerebral-
mente por estereotaxia en el haz prosencefálico medial o directamente en el
estriado o la SNpc (55, 56).

Al inyectar 6-OHDA en la SNpc o en el haz prosencefálico medial, las neuronas
dopaminérgicas comienzan a morir en las 24 horas siguientes, sin que muestren
una morfología apoptótica (57). La máxima reducción de las concentraciones de
dopamina se produce entre el tercer y el cuarto día tras la inyección (58). Cuando
se inyecta en el estriado, la 6-OHDA produce una degeneración retrógrada del
sistema nigroestriatal más prolongada, que se mantiene entre una y tres sema-
nas tras la lesión (59, 60), y las neuronas degeneradas presentan una morfolo-
gía variada con características de apoptosis (61).

Validar el parkinsonismo por 6-OHDA

La medición del grado de parkinsonismo obtenido en animales inyectados uni-
lateralmente con 6-OHDA se realiza con el test de rotación inducido por anfeta-
mina o apomorfina (54, 62). La inyección de anfetamina provoca rotación ipsila-
teral al lado de la lesión. La inyección de un agonista de la dopamina, como la
apomorfina, produce el efecto contrario: rotación hacia el lado contralateral a la
lesión (63, 64). La rotación contralateral inducida por apomorfina se debe al
incremento del número de receptores dopaminérgicos postsinápticos en el
estriado ipsilateral a la lesión como consecuencia de la denervación. Por el con-
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trario, la anfetamina inhibe la recaptación de dopamina, lo que produce un
aumento de la dopamina únicamente en el estriado contralateral a la lesión y un
desequilibrio funcional a favor de éste (Figura 1) (54, 64-66). Hay pruebas de
mayor precisión para medir el parkinsonismo en las ratas lesionadas, que con-
sisten en la medición de la actividad espontánea, la velocidad de la marcha, la
fuerza de agarre, etc. (54, 67). Estos test pueden servir para hacer una valora-
ción más fina del parkinsonismo inducido por 6-OHDA. En animales lesionados
unilateralmente se comparan el lado ipsilateral y contralateral a la lesión, pero en
animales lesionados bilateralmente es necesaria la comparación con animales a
los que se haya inyectado suero salino en las mismas coordenadas que a los
lesionados.

Lesiones histológicas, bioquímicas y estrategias terapéuticas

La 6-OHDA penetra en el interior de la neurona, donde forma radicales libres
hasta causar la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc (53, 68, 69)
y la consiguiente denervación nigroestriatal (56), así como una disminución de la
dopamina y sus metabolitos. Desde el punto de vista histológico, la muerte neu-
ronal dopaminérgica se asocia a un aumento de las células astrogliales (70) y un
incremento significativo de la microglía activada en la zona de la lesión (71). La
lesión en la SNpc induce cambios en la actividad electroquímica de los circuitos
de los ganglios basales. Estas alteraciones son análogas a las que se observan
en los pacientes con EP, pero el modelo en roedores es incompleto, ya que en
sus ganglios basales no hay división del estriado, ni existe el globo pálido medial.
Con todo, este modelo ha sido y sigue siendo de gran utilidad para la compren-
sión de la EP y una plataforma excelente para ensayar nuevas terapias. Son muy
numerosos los trabajos de investigación que se han llevado a cabo con este
modelo, como el ensayo de implantes celulares o la inyección de vectores para
terapia génica, tanto para restaurar el sistema dopaminérgico (69, 72) como para
restablecer el equilibrio de alteraciones funcionales en los ganglios basales (73).

Parkinsonismo experimental por intoxicación con rotenona

La rotenona es el miembro más importante de los rotenoides, una familia de
componentes citotóxicos extraídos de varias partes de las plantas leguminosas
(74, 75). La rotenona se usó como pesticida y posteriormente se descubrió que
es un inhibidor del complejo I mitocondrial (76). La inhibición del complejo I mito-
condrial en ratas mediante la intoxicación sistémica con rotenona puede repro-
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ducir muchas de las características de la EP (77) y parece ser un modelo ade-
cuado para estudiar alteraciones neuroquímicas en la transmisión dopaminérgi-
ca estriatal (78). La rotenona atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica y
se acumula en las mitocondrias, donde desencadena la fosforilación oxidativa y
la inhibición tanto del complejo I de la cadena transportadora de electrones
como de la actividad proteosómica a muy baja concentración hasta ocasionar la
muerte celular (75, 79, 80).

FIGURA 1. Las ratas lesionadas con 6-OHDA en el lado izquierdo, cuando reciben anfetamina,
rotan hacia el lado de la lesión (A). La anfetamina induce el aumento de dopamina (DA) en el
estriado y actúa sobre los receptores D2, que aumentan en el lado lesionado. Sin embargo, si
reciben apomorfina giran hacia el lado contralateral a la lesión (B). La apomorfina se une a los
receptores D2, con lo que la dopamina no puede actuar sobre ellos.

A B

Lesión

6-OHDA

Lesión

6-OHDA

Anfetamina
DA

Apomorfina
DA
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La toxicidad de la rotenona en el sistema dopaminérgico estriatal depende de la
pauta de administración de la toxina: administrada de forma aguda y en dosis
altas es tóxica para todas las células del organismo y conduce a la muerte por
toxicidad generalizada (81-83); administrada de forma crónica en dosis bajas es
tolerada por las células del organismo, excepto por las neuronas dopaminérgi-
cas (84), de modo que da lugar a una depleción de la dopamina en el estriado e
induce síntomas similares a los de la EP, con formación de depósitos de agrega-
dos de α-sinucleína (83, 85, 86). En todos estos estudios, la gravedad del daño
dopaminérgico en ratas varía tanto si son de la misma como de distinta especie
(87-89). Aunque, en principio, esta variabilidad individual podría representar una
desventaja como modelo de parkinsonismo en el que desarrollar fármacos neu-
roprotectores, el estudio de esta notable individualidad en la sensibilidad a la
rotenona puede aportarnos valiosas claves sobre la etiopatogenia de la EP (84). 

Parkinsonismo experimental por intoxicación con MPTP

En 1979 se describió el caso de un joven de 23 años que presentó un par-
kinsonismo grave de cortísima evolución y que se atribuyó a la acción tóxica del
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) (90). Los resultados de la autop-
sia demostraron la pérdida neuronal de la SNpc. La toxicidad del MPTP quedó
demostrada en los estudios de Langston y sus colaboradores (91) en siete jóve-
nes heroinómanos de California que, tras la autoadministración de MPTP, pre-
sentaron la sintomatología parkinsoniana de forma aguda, con alucinaciones,
somnolencia, gusto metálico y espasmos en las extremidades. Tras la adminis-
tración crónica presentaban alteraciones motoras como temblor de reposo en
las extremidades, rigidez, lentitud en los movimientos y micrografía (92). La clí-
nica derivada de esta toxicidad asemejaba la enfermedad de Parkinson y, des-
pués de estudios químicos, estructurales y de comportamiento, se propuso
como modelo experimental más aproximado a la alteración clínica de esta
enfermedad (93-95). A principios de los años ochenta se demostró que ratones
C57/bl6 y monos a los que se les administraban dosis de MPTP altas (en com-
paración con las que se habían utilizado en humanos) presentaban pérdida de
neuronas de la SNpc, reducción dopaminérgica estriatal y alteraciones del com-
portamiento (96, 97).

El MPTP es una proneurotoxina que se transforma en el ion 1-metil-4-fenilpiridi-
nio (MPP+) en los astrocitos o en las neuronas serotoninérgicas por acción de la

[       ]12

cap 1_Ros-Bernal.qxp  23/02/2010  16:42  PÆgina 12



enzima monoaminooxidasa B (MAO-B) (98). La afinidad del MPP+ por el trans-
portador sináptico de dopamina (DAT) es diez veces mayor que la del propio
neurotransmisor (99). Tanto MPP+ como MPTP causan la liberación masiva de
dopamina (100), que se metaboliza por procesos de oxidación que aumentan el
estrés oxidativo y forman especies reactivas del oxígeno (ROS), como H2O2 y
radicales superóxido (101), que pueden ser tóxicas por sí mismas. El MPP+ es
un inhibidor específico del complejo I mitocondrial (NADH deshidrogenasa o
NADH ubiquinona oxidorreductasa) (102) en el sitio de unión de la ubiquinona.
La mitocondria tiene un sistema activo de recaptación dependiente de energía
que puede concentrar MPP+ (103, 104). La concentración de MPP+ requerida
para inhibir la respiración mitocondrial es muy alta (0,1-0,5 mmol) (105), pero
combinando los transportadores activos del plasma neuronal y la membrana
mitocondrial se podrían alcanzar en la mitocondria concentraciones superiores a
20 mmol (106). La intoxicación con MPTP como modelo de parkinsonismo se ha
utilizado en animales de numerosas especies. En esta revisión nos centraremos
en los dos modelos más relevantes: roedores y primates no humanos. La intoxi-
cación de roedores con MPTP ofrece perspectivas muy interesantes sobre la
patogenia de la EP y la intoxicación de primates no humanos es un modelo váli-
do para el estudio no solo de la patogenia de la EP, sino también de su fisiopa-
tología y su clínica.

Modelo de intoxicación con MPTP en ratones

Protocolos de administración

Los efectos del MPTP en los ratones varían con la edad del animal, la dosis, la
vía metabólica y el número y la frecuencia de las inyecciones (107). Así, se ha
demostrado que el daño causado por el MPTP en el DNA mitocondrial se incre-
menta con la edad del ratón (107) y que los cerebros de ratones más viejos acu-
mulan más MPP+ que los de los animales jóvenes, lo que puede contribuir al
aumento de la sensibilidad a la toxicidad por MPTP (108).

También hay una gran variabilidad en la sensibilidad al tratamiento con MPTP
dependiendo de la cepa de ratón intoxicada. La cepa C57/Bl6 es la más sen-
sible a la intoxicación sistémica por MPTP, ya que en esta alcanza el sistema
nigroestriatal de manera mucho más selectiva que en otras cepas murinas
(109). Esta variabilidad en la sensibilidad al MPTP se atribuye a diferencias
genéticas (110).
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guíaoficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

De los numerosos estudios con MPTP en ratones como modelo experimental de
la EP, algunos se han basado en la administración subcutánea o intraperitoneal
de una dosis de 10-20 mg/kg de MPTP en un intento de crear un modelo pre-
sintomático para el estudio de los mecanismos compensatorios que suceden a
la intoxicación (111). Sin embargo, los dos modelos más utilizados en la actua-
lidad son los denominados agudo y crónico por inyección intraperitoneal. En el
modelo agudo se administran cuatro dosis de MPTP (20 mg/kg) en el mismo día
y el animal se sacrifica al cabo de siete días (112, 113). En el modelo crónico,
podemos diferenciar dos pautas: i) administración de una sola dosis diaria de
MPTP (30 mg/kg) durante cinco días consecutivos y sacrificio del animal a los
siete días (114, 115), y ii) administración de una dosis al día de MPTP (4 mg/kg)
durante 20 días y sacrificio siete días después de la última inyección (116, 117).

La pauta de administración del MPTP determina el modo y el grado de muerte
neuronal en la SNpc. El tratamiento crónico causa la muerte neuronal apoptóti-
ca y progresiva (114), mientras que el tratamiento agudo provoca la muerte neu-
ronal por necrosis y con enorme rapidez (112). Sin embargo, en la actualidad
existe una gran controversia sobre el modo en que se induce la muerte neuronal
tras la intoxicación con MPTP, independientemente de la pauta de administración
escogida. El tratamiento agudo no sólo deriva en la muerte neuronal dopami-
nérgica, sino también, durante al menos las cuatro primeras horas después de
la inyección, en la pérdida del fenotipo dopaminérgico sin destruir las neuronas
(112). 

A diferencia de los ratones, las ratas son relativamente insensibles al MPTP
(118): diferentes cepas de ratas inyectadas siguiendo pautas efectivas para rato-
nes mostraron resistencia a la degeneración dopaminérgica por causas desco-
nocidas (posiblemente debido a la abundante presencia de MAO-B en la barre-
ra hematoencefálica) (119). Solo con dosis muy altas de MPTP se obtiene
degeneración dopaminérgica en las ratas, pero deben ser pretratadas con gua-
netidina para prevenir la liberación catelocaminérgica periférica y, con ello, la
mortalidad (120).

Medida de la incapacidad motora

Los roedores no son el mejor modelo para analizar el comportamiento motor y,
para que sea significativo, se ha de disponer de un sistema de análisis y cuanti-
ficación continua. Algunos ratones parkinsonizados crónicamente con MPTP no
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muestran correlación entre el grado de pérdida neuronal dopaminérgica y el
comportamiento motor (121): presentan alteraciones transitorias del comporta-
miento como hipersalivación, piloerección, hipocinesia y convulsiones, de las
que se recuperan en 24 ó 48 horas. Así, aunque existen diferentes test para
cuantificar la alteración motora –Rota-Rod (122, 123), prueba de agarre (124) y
prueba de equilibrio (125)–, no han servido para establecer ningún correlato
entre las alteraciones conductuales en la EP y las presentes en el modelo muri-
no de intoxicación por MPTP. Recientemente se ha diseñado una prueba de habi-
lidad motora en secuencia (test de MOSS) basada en un sistema de grabación
automática de la actividad motora voluntaria en la rueda que ofrece la posibili-
dad de detectar déficits en la tarea motora y discriminar entre coordinación
motora supraespinal (disminuida debido a la depleción dopaminérgica nigroes-
triatal) y los test anteriormente expuestos en los que se valoran otros centros
motores espinales (126).

Lesiones histológicas y bioquímicas

Dependiendo de la dosis de MPTP y la cepa de ratones utilizada se observa pér-
dida de neuronas dopaminérgicas en la SNpc, alteración de la neurotransmisión
dopaminérgica y pérdida de terminales en el estriado con reducción de las con-
centraciones de dopamina estriatales (118, 127). La pérdida de neuronas dopa-
minérgicas en la SNpc está acompañada por un incremento de neuronas inmu-
norreactivas a α-sinucleína que no reproducen la estructura de cuerpos de Lewy
(128). Asimismo, existe intensa respuesta astrocítica (129) y activación microglial
(130), que depende de la edad del animal (131): en ratones jóvenes, la activa-
ción glial después de la intoxicación con MPTP es un hecho transitorio, pero en
ratones adultos se observa 3-7 días después de la intoxicación. Finalmente, la
intoxicación con MPTP también se asocia con el reclutamiento de células T (lin-
focitos CD8 y CD4) en el estriado y en la SNpc (132).

Correlación con la EP y posibilidades terapéuticas

Las limitaciones del modelo MPTP en ratones respecto a su correlación con la EP
radica en que el uso de modelos de intoxicación aguda en ratones no reproduce
la progresiva degeneración de las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales que
caracteriza a la EP. Esto podría solucionarse mediante la administración crónica
de MPTP, pero los tratamientos prolongados con dosis bajas de MPTP conllevan
la recuperación de déficits motores al finalizar el tratamiento (133). El modelo
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MPTP en ratones, por cuestiones éticas y de disponibilidad, es un paradigma
experimental de parkinsonismo práctico para estudiar alteraciones neuropatológi-
cas y bioquímicas (109) porque permite utilizar un mayor número de especímenes
para hacer estudios de cribado genético. Sin embargo, el análisis comportamen-
tal in vivo es limitado; en este punto el estudio en primates es más conveniente,
sobre todo en los modelos de discinesias (134). Especialmente interesante es la
combinación de modelos animales relacionados con la etiología y la patogenia de
la EP –por ejemplo, animales transgénicos para la α-sinucleína e intoxicados con
MPTP–. Esta combinación permitirá avanzar en el conocimiento de los mecanis-
mos y procesos que contribuyen a la aparición y la evolución de la EP.

Parkinsonismo experimental por intoxicación con otros
pesticidas

La similitud estructural del MPTP con otros tóxicos e incluso herbicidas utilizados
en agricultura o pesca, como el paraquat, dio lugar a la teoría ambiental de la EP,
y los pesticidas emergieron como un posible factor de riesgo (por afectación
mitocondrial y aumento del estrés oxidativo). El paraquat atraviesa la barrera
hematoencefálica muy lentamente. Inyectado por vía sistémica en ratones causa
una disminución neuronal dopaminérgica con afectación estriatal, seguida de
una alteración motora. Estas alteraciones son dependientes de la dosis y no hay
demostración fehaciente (135).

El paraquat no es el único pesticida que afecta al sistema dopaminérgico nigro-
estriatal. El manganeso etilenbisditiocarbamato, o maneb, que se usa para fumi-
gar extensas áreas geográficas, aplicado a ratones disminuye la actividad moto-
ra y potencia los efectos del MPTP (136). De hecho, la combinación de paraquat
y maneb produce una mayor afectación del sistema nigroestriatal que cualquie-
ra de estos agentes por separado, ya que sus efectos se potencian (137).

Todos los estudios experimentales con pesticidas han empleado la vía intraperi-
toneal o la intravenosa, pero estas no son las vías naturales de exposición a tales
sustancias en humanos. En un reciente estudio se ha demostrado que la expo-
sición de ratones y ratas a la rotenona y el paraquat por inhalación no supuso
afectación del sistema nigroestriatal, pero la inhalación de MPTP ocasionó pér-
dida dopaminérgica, alteración motora y afectación estriatal (138). Por tanto,
puesto que la intoxicación por pesticidas se produce fundamentalmente por vía
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inhalatoria, la exposición a pesticidas y otros agentes tóxicos medioambientales
puede ser importantes para el estudio de las consecuencias de la inhibición del
complejo I mitocondrial sobre la muerte neuronal, pero no es un buen modelo de
parkinsonismo.

Parkinsonismo experimental mediante cultivos celulares

El empleo de cultivos celulares en la investigación de la EP tiene la ventaja de
que permite un rápido cribado tanto en el estudio de la patogénesis de la enfer-
medad como en el funcionamiento y la actuación de fármacos y sustancias tóxi-
cas. Las limitaciones de los estudios en cultivos son: i) que la supervivencia neu-
ronal depende de las condiciones del cultivo, y ii) que en la mayoría de los casos
las neuronas en cultivo carecen de conexiones fisiológicas.

Las condiciones de cada cultivo, como la selección de los parámetros (evalua-
ción morfológica, ensayos de viabilidad, bioquímicos y metabólicos), tienen una
gran influencia sobre los resultados de los experimentos y las conclusiones que
se derivan de ellos. El caso de la acción de la levodopa sirve de ejemplo: en cul-
tivos puros neuronales, la levodopa es neurotóxica, pero en presencia de célu-
las gliales, tiene efecto neurotrófico (139).

En la investigación de la EP se emplean diferentes tipos de cultivos: neuronales
mesencefálicos, cultivos primarios de neuronas dopaminérgicas, cultivos de
líneas celulares inmortales (en estado proliferativo o en estado diferenciado)
(139), y en presencia o en ausencia de células gliales y suero. Las células más
utilizadas clásicamente en la investigación de la EP han sido los cultivos clona-
les de feocromocitoma derivados de células adrenales (PC12), pero en la actua-
lidad se prefieren los cultivos de neuronas dopaminérgicas mesencefálicas feta-
les de rata. Estos cultivos se someten habitualmente a compuestos neurotóxicos
como MPTP o MPP+ (140-142), 6-OHDA (143), paraquat (144) o rotenona (145,
146). También se pueden tratar con diferentes compuestos químicos, como hie-
rro (147), oxido nítrico (148), manganeso (149), mercurio o plomo (150). El aná-
lisis de las alteraciones celulares que se derivan de estos estudios ha sido muy
útil para conocer los mecanismos de muerte neuronal debidos a agentes tóxi-
cos. Sin embargo, para la mejor comprensión de las alteraciones que ocurren en
los tejidos, se han desarrollado cultivos celulares mixtos o cocultivos, donde se
combinan neuronas con células gliales –astrocitos, microglías o ambos conjun-
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tamente–. De hecho, la acción de las células gliales es todavía incierta, ya que
algunos estudios demuestran que la presencia de microglía puede ser nociva
para las neuronas sometidas a agentes tóxicos como las citocinas (151).

La multitud de factores que se derivan de los experimentos con cultivos celula-
res indican que, para poder obtener resultados clarificadores y no ambiguos, es
preciso elegir cuidadosamente el modelo de cultivo celular y la pauta, y poste-
riormente verificar los resultados con otros modelos diferentes in vivo.

Modelos animales para estudiar la fisiopatología 
y la clínica de la EP

En la actualidad, el principal problema de los modelos de parkinsonismo expe-
rimental es que es difícil reproducir la clínica y la fisiopatología de la EP.
Exceptuando los primates no humanos, ninguno de los modelos animales
expuestos presenta una clínica semejante a la de la EP.

Modelo MPTP en primates no humanos

Protocolos de administración

La inyección sistémica de MPTP constituye el modelo más fiable y reproducible
de EP en primates (96). Las especies de primates más utilizadas han sido los
macacos (Macaca mulata o Macaca fascicularis) (69, 152), aunque también se
han utilizado otras especies de primates, como babuinos (Papio papio) (153),
monos verdes (Chlorocebus pygerythrus) (154), monos ardilla (Saimiri sciureus)
(92) o incluso titís (Callithrix jacchus) (155) u otras especies menos conocidas
(152). Una sola inyección de MPTP (10 veces menor que la que se administra a
los roedores) puede causar un síndrome parkinsoniano grave en los monos. Sin
embargo, no todos los animales son igualmente sensibles a esta toxina: pode-
mos encontrar desde animales con una respuesta elevada hasta otros que con
dosis mayores y reiteradas no manifiestan signo clínico alguno (156-158).
Diferentes laboratorios, incluido el nuestro, han constatado este hecho (152,
156-158). La administración de 0,3 a 0,6 mg/kg durante 4 ó 5 días consecutivos
produce generalmente un síndrome parkinsoniano estable (152, 159). La admi-
nistración crónica de MPTP (de 0,2 a 2 mg/kg) una o dos veces por semana
(cada 7 días o cada 15 días) durante varias semanas o meses es otro método
que imita la progresión que se observa en los pacientes (156, 160).
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La inyección de MPTP en primates requiere anestesiar previamente al animal.
Habitualmente, una dosis de ketamina de 8 mg/kg es suficiente para conseguir
que el animal quede en un estado en el que se pueda manipular con seguri-
dad. Cuando el animal está bajo los efectos de la anestesia, se introduce la vía,
por ejemplo en la vena safena en el espacio poplíteo o subpoplíteo, y se inyec-
ta MPTP disuelto en suero salino. En este caso se consigue un parkinsonismo
bilateral y simétrico. Otros protocolos se caracterizan por la inyección de la toxi-
na en la arteria carótida para conseguir animales hemiparkinsonianos, ya que
la lesión es más acusada en el lado ipsilateral a la inyección (152, 161).

Medida de la incapacidad motora

La inyección de MPTP en primates no humanos reproduce síntomas similares
a los que se observan en la EP idiopática (96, 162). Los monos presentan bra-
dicinesia, acinesia, rigidez y temblor de acción (a diferencia de los pacientes
con EP) (96, 162). Además, estos animales responden a la levodopa y presen-
tan discinesias (163). Hay escalas específicas para evaluar el grado de parkin-
sonismo en los primates (164). Estas escalas suelen ser adaptaciones de las
pruebas de las escalas UPDRS y Hoehn-Yahr (152, 156, 162, 164) y contienen
diferentes pruebas visuales que el investigador debe evaluar en comparación
con los animales sanos. Estas pruebas valoran la actividad espontánea de los
animales, la bradicinesia (lentitud de movimientos ante el estímulo alimenticio),
el temblor (duración e intensidad), la postura (grado de encorvamiento del tron-
co y rigidez de la cola) (Figura 2), el equilibrio, el bloqueo motor y la alimenta-
ción (164). En el caso de animales hemiparkinsonianos, la medida del grado de
incapacidad motora se mide habitualmente en el lado más lesionado y se
puede comparar con el contralateral (152, 161).

Además de las escalas de incapacidad motora, que son de carácter subjetivo,
hay pruebas objetivas que pueden medir algunos síntomas con más precisión.
Fundamentalmente, la bradicinesia/acinesia se puede medir con sistemas de
telemetría o analizando los movimientos de los animales en grabaciones conti-
nuadas de vídeo. Los sistemas de telemetría consisten en un emisor de peque-
ño tamaño que se coloca en el animal (habitualmente subcutáneo o intramus-
cular) para medir de forma continua diferentes parámetros, normalmente el
movimiento y la temperatura (159). Estos sistemas pueden ser de gran preci-
sión, pero tienen la desventaja de que requieren operaciones quirúrgicas en los
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animales para implantar los emisores. El uso de collares o pulseras en monos
suele ser problemático, ya que los animales no los aceptan bien y pueden des-
truirlos. Las grabaciones de vídeo brindan información detallada sobre los movi-
mientos, se pueden guardar y ser objeto de debate entre los investigadores, y se
pueden realizar análisis vectoriales de precisión sin necesidad de manipular a
los animales (165, 166).
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FIGURA 2. El panel A muestra un esquema que representa la postura de un mono normal en
posición de marcha. En el panel B se muestra la alteración postural de un mono parkinsonia-
no tratado con MPTP. En este caso se observa la flexión del tronco y las extremidades y la
característica rigidez de la cola (flechas).
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Lesiones histológicas y bioquímicas

La principal lesión histológica que se produce en los primates después de la
inyección con MPTP es la muerte de neuronas dopaminérgicas en la SNpc y la
consecuente denervación de fibras en el estriado (96, 167). Esta lesión es simi-
lar a la de los pacientes parkinsonianos y con una distribución topográfica pare-
cida dentro de la SNpc (167). Al igual que en el ser humano, la sensibilidad al
compuesto tóxico es selectiva en ciertas regiones dopaminérgicas. Así, las neu-
ronas de la parte ventrolateral son muy vulnerables a la toxina: resulta afectado
del 80 al 90% de estas. Sin embargo, las regiones medial, dorsal y lateral son
menos vulnerables y sólo muere alrededor del 50% de las neuronas dopaminér-
gicas (Figura 3) (95, 167, 168). Esta diferenciación topográfica es similar a la que
se observa en cerebros de enfermos con EP idiopática (167). Además de la
muerte neuronal dopaminérgica, los primates inyectados con MPTP muestran un
aumento del número de astrocitos y microglía reactiva en la SNpc, aumento que
es mayor donde mayor es la muerte dopaminérgica (9, 10, 160, 167, 169). El
estriado, tanto el putamen como el caudado, sufre una clara denervación en los
monos tratados con MPTP, a diferencia de los enfermos humanos, en los que la
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FIGURA 3. Hemisección de mesencéfalo a la altura de la salida ostensible del III par craneal,
teñido para neuronas dopaminérgicas (inmunohistoquímica para tirosina hidroxilasa) en un
mono normal (izquierda) y un mono tratado con MPTP (derecha). Obsérvese que las neuronas
dopaminérgicas, claramente teñidas en la SNpc, desparecen casi en su totalidad en la parte
ventrolateral del animal tratado con MPTP (flecha) y están en cierta medida conservadas en la
región lateral y dorsal. (III: salida ostensible del III par craneal, NR: núcleo rojo)
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denervación es más evidente en el putamen (93). Además de las alteraciones
histológicas, la inyección de la neurotoxina produce variedad de cambios neu-
roquímicos, como una reducción de la concentración de dopamina y de sus
metabolitos ácido 3,4-dihidroxifenilacético y ácido homovanílico, así como una
disminución de la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa y un cambio en la
densidad de receptores dopaminérgicos. Estas lesiones en la SNpc producen
modificaciones en cadena en los núcleos cerebrales a los que proyecta, funda-
mentalmente los núcleos de los ganglios basales (170-172). Asimismo, se ha
demostrado que existe una alteración significativa de los ARNm que codifican
para la síntesis de neuropéptidos como la encefalina y la sustancia P, o para las
síntesis de receptores dopaminérgicos (95, 173-177). Esta perturbación es
secundaria a la pérdida dopaminérgica y revierte tras el tratamiento con levodo-
pa de manera similar a lo encontrado en los cerebros de pacientes fallecidos con
EP (173). Así, los trastornos que el MPTP produce en los ganglios basales en pri-
mates y su tratamiento experimental ha contribuido al desarrollo de nuevas dia-
nas terapéuticas en la EP (178).

Correlación con la enfermedad de Parkinson 
y estrategias terapéuticas

Las numerosas similitudes del modelo MPTP de parkinsonismo experimental en
primates con la EP idiopática hacen que sea un buen paradigma para la inves-
tigación, y numerosos estudios clínicos deben estar avalados por ensayos pre-
clínicos en primates. Tanto los estudios con nuevos fármacos como la utilización
de nuevas herramientas terapéuticas para la EP deberían probarse previamente
en primates no humanos para comprobar su efectividad y seguridad. Hay nume-
rosos ejemplos de esto: la estimulación cerebral profunda, tanto del globo páli-
do interno como del núcleo subtalámico (171, 172, 179, 180), se probó con éxito
en estudios preclínicos en monos parkinsonianos (180, 181); asimismo, la inyec-
ción de vectores víricos con genes que codifican factores de crecimiento neuro-
nal como el GDNF (glial derived neurotrophic factor) u otros factores, el tras-
plante intraestriatal de células de carácter terapéutico, el de células del glomus
carotídeo y otros trasplantes se ensayaron inicialmente en primates no humanos
(161, 182). La principal limitación de este modelo es que estos animales están
protegidos por las CITES, por lo que, por cuestiones éticas, el número de ejem-
plares que se puede usar para los estudios debe limitarse al mínimo necesario.
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Conclusiones

Ningún modelo experimental es perfecto ni reproduce la EP. Sin embargo, en los
últimos 40 años, los modelos experimentales han revolucionado el conocimien-
to de esta enfermedad y de la fisiología de los ganglios basales. Por tanto, la
existencia de modelos experimentales que respondan a cuestiones concretas
sigue siendo válida tanto para seguir conociendo la propia enfermedad como
para ensayar nuevas estrategias terapéuticas. No obstante, en la actualidad nos
enfrentamos a cambios conceptuales en la EP que reclaman un cambio de
orientación de la investigación que no solo se centre en el sistema dopaminér-
gico nigroestriatal, sino que incorpore el estudio de otras áreas y otros sistemas
que también intervienen en la EP.
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Introducción

En este capítulo revisaremos la fisiopatología de la enfermedad de Parkinson
(EP), según la evolución de los modelos de organización funcional de los gan-
glios basales (GB), teniendo en cuenta las aportaciones científicas de la última
década, en especial las derivadas de la cirugía funcional y los registros de la
actividad neuronal.

Organización funcional de los ganglios basales:
evolución del modelo clásico en la última década

Saber cómo funcionan los GB debería darnos respuesta a la cuestión de cuáles
son los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a la EP. Son numerosas las
hipótesis que han surgido para tratar de explicar la relación entre la actividad de
estos núcleos y los síntomas parkinsonianos, pero todos los modelos coinciden
en situar en los GB un sistema de redes neuronales cuyo objetivo computacio-
nal es optimizar la representación de la información cortical referente al movi-
miento (1, 2).

Los distintos modelos basan sus hipótesis en la combinación de evidencias ana-
tómicas y fisiológicas. Las conclusiones de algunos (3-6) albergan paradojas clí-
nicas y experimentales de difícil conciliación y las ideas centrales de otros (7, 8),
que superan estas paradojas, aunque muy atractivas, son experimentalmente
difíciles de comprobar.

En las últimas guías de práctica clínica editadas hace 10 años, la fisiopatología
de la EP se explicaba a través del modelo primigenio (9). Este modelo de orga-
nización funcional de los GB, formulado al final de los años ochenta del pasado
siglo (3-6), ha servido para explicar la función de estos núcleos y establecer las
bases fisiopatológicas que sustentan los signos cardinales de la EP en las dos
últimas décadas. El modelo considera que los GB forman parte de un sistema
distributivo corticosubcortical que integra las distintas regiones de la corteza
cerebral con los núcleos de los GB y que vuelve a la región cortical de origen tras
hacer sinapsis en el tálamo. El circuito motor es el más relevante para entender
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los síntomas cardinales de la EP. La organización de este circuito es básica-
mente dual: considera, por una parte, al estriado como el principal núcleo afe-
rente de los GB, y por otra, al segmento interno del globo pálido (GPi) y a la parte
reticular de la sustancia negra (SNpr) como los núcleos eferentes del sistema,
que ejercerían una acción inhibitoria gabaérgica sobre los núcleos ventrales del
tálamo. Entre estas estructuras de entrada y salida, se encontrarían dos siste-
mas de proyección denominados vía directa y vía indirecta. La vía directa pro-
yecta monosinápticamente al GPi y la SNpr, y la vía indirecta, polisináptica, pro-
yecta a la porción externa del globo pálido (GPe), que envía eferencias también
gabaérgicas al núcleo subtalámico (NST), que a su vez proyecta a los núcleos
de salida por medio de sinapsis glutamatérgicas.

En el estriado, la dopamina modularía los efectos glutamatérgicos de la proyec-
ción cortical y  ejercería un efecto dual: excitatorio, a través de las neuronas D1
de la vía directa, e inhibitorio, a través de las neuronas D2 de la vía indirecta (4,
10). El efecto neto sobre el control del movimiento de estos circuitos sería, por
tanto, contrapuesto: la estimulación de las neuronas de la vía directa resulta en
una inhibición de los núcleos de salida (facilitando el movimiento) y la estimula-
ción de la vía indirecta lleva a la inhibición del GPe, desinhibición del NST y exci-
tación de los núcleos de salida (inhibiendo el movimiento) (5, 6, 11-14).

Para el estado parkinsoniano, el modelo considera que la depleción dopaminér-
gica tiene como consecuencia la reducción de la inhibición de la vía indirecta,
que conduce a una sobreinhibición del GPe, una desinhibición del NST y un
incremento en la excitación de los núcleos de salida, cuya inhibición por la vía
directa se habría visto reducida. El resultado final es un exceso de activación de
los núcleos de salida, acompañado de un exceso de inhibición de los sistemas
motores, lo cual da lugar a la bradicinesia. Para el estado discinético, se propo-
ne un exceso de inhibición de las neuronas de la vía indirecta que conllevaría una
desinhibición de las proyecciones del GPe al NST, con resultado de sobreinhibi-
ción de éste. La reducción de la actividad excitatoria del NST sobre los núcleos
eferentes de los GB ocasionaría la hipoactividad de estos, que reduciría sus
efectos inhibitorios sobre el tálamo, lo cual, a su vez, sobreestimularía las áreas
motoras de la corteza.

Este modelo de organización funcional de los GB, tendente a explicar los meca-
nismos fisiopatológicos en los dos extremos motores de la enfermedad de
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Parkinson (acinesia-discinesia), ha impulsado notablemente el conocimiento en
este campo científico y ha sido el punto de partida para numerosos estudios (16)
de los cuales se han derivado, como contrapartida, abundantes datos clínicos y
experimentales que han llevado a cuestionar el planteamiento inicial del modelo
clásico para explicar la fisiopatología de la EP, aunque este sigue siendo una
referencia obligada para cualquier reformulación teórica.

En la última década, se ha puesto de manifiesto que la organización funcional
de los GB presenta una conectividad mucho más compleja (17-20), que incluye
la participación de otras estructuras, como el complejo centromediano-parafas-
cicular y la propia sustancia negra (21, 22), y se ha evidenciado una organiza-
ción somatotópica (24-27), lo que ha llevado a ampliar la concepción del mode-
lo (23) para considerarlo ya no como un sistema simple, dual, sino más bien
como una red neuronal ampliamente distribuida cuyos elementos están dotados
de una capacidad de interconectividad muy alta que les permite influir de forma
precisa en todos los componentes de esa red.

Uno de los mayores logros del modelo original ha sido el de definir funcional-
mente el estado parkinsoniano como un incremento en la frecuencia de des-
cargas del NST y el GPi, puesto de manifiesto en el registro extracelular de estos
núcleos en monos intoxicados con MPTP (15). La hiperactividad del NST y de
sus núcleos de proyección es el marcador fisiológico que caracteriza el estado
parkinsoniano (27, 29-35), lo cual se confirmó al constatar en el modelo de into-
xicación por MPTP en primates no humanos que la lesión del NST se asociaba
con una marcada mejoría de los signos parkinsonianos (36, 37) y, al mismo
tiempo, una tendencia hacia la normalización en la actividad neuronal en los
núcleos de salida de los GB (38).

Este descubrimiento ha dado un nuevo impulso al tratamiento quirúrgico de la
EP (39-42) y ha abierto nuevas posibilidades para el estudio de la fisiología de
los GB en humanos con parkinsonismo.

Aportaciones derivadas de la cirugía funcional: 
el papel de la actividad oscilatoria

La cirugía funcional de los GB ofrece diversas posibilidades de registrar la acti-
vidad neuronal en los humanos. Una de ellas es el registro de la actividad neu-
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ronal unitaria que tiene lugar durante el acto quirúrgico y se realiza a través del
microelectrodo de registro. Otra posibilidad es el registro de la actividad de
campo local que se obtiene a través de los contactos del macroelectrodo
implantado para la estimulación cerebral profunda antes de su conexión definiti-
va al generador de impulsos. La actividad de campo local supone la suma de
una corriente dendrítica de las aferencias sinápticas simultáneas de gran núme-
ro de neuronas (43) y, por lo tanto, representa no sólo una medida de la activi-
dad de un grupo neuronal, sino también un estado funcional de sincronía en la
actividad postsináptica de ese grupo de neuronas. Constituye, por tanto, el
método idóneo para el estudio de las interacciones entre neuronas y la interpre-
tación de su actividad y es clave para poner de manifiesto el comportamiento
oscilatorio, ya que, si la actividad de campo local muestra un patrón oscilatorio,
esto siempre implica que un gran número de neuronas están acopladas en una
actividad rítmica sincronizada; de otro modo, la debilidad de los campos eléctri-
cos generados por la activación de las sinapsis individuales no sería suficiente
para sumar los potenciales registrables con el macroelectrodo (44).

Al igual que su concepción anatómica, funcionalmente el modelo tradicional de
organización de los GB ha fundamentado la codificación de la información de
una manera dual, donde la respuesta a un estímulo determinado o la iniciación
de una secuencia motora se acompaña de un incremento o decremento de los
disparos neuronales; sin embargo, el análisis de los patrones de actividad neu-
ronal basados en las oscilaciones podría permitirnos obtener una visión mucho
más dinámica sobre la organización del sistema y su patología.

Los estudios centrados en la actividad oscilatoria en pacientes sometidos a ciru-
gía funcional para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson han puesto de
manifiesto la presencia de una actividad oscilatoria cuya frecuencia predomi-
nante varía en función de la activación dopaminérgica.

Situación de ausencia de medicación dopaminérgica (off)

Durante el off, la actividad se sincroniza en dos bandas principales de frecuen-
cia. La primera de estas se sitúa en el rango 3-12 Hz y contendría las frecuen-
cias del temblor parkinsoniano. La otra banda predominante en esta situación off
es la de rango beta (13-30 Hz), denominado así por analogía con las frecuencias
de los registros electroencefalográficos. Esta actividad oscilatoria sincronizada
en el NST y el GPi se ha observado en registros de actividad de neurona aisla-
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da (45-48), pero especialmente se ha mostrado como el hallazgo más constan-
te en los registros de la actividad de campo local en toda la red corticobasal,
tanto en el NST (49-56) como en el GPi (49, 50, 57). La actividad oscilatoria en
la banda beta ha mostrado una relación de coherencia significativa entre ambos
núcleos (49), así como con áreas corticales motoras (53, 58). Estos hallazgos
sustentan la hipótesis de que la sincronización de la actividad oscilatoria en el
rango beta es el estado fisiológico del circuito corteza-GB característico del esta-
do parkinsoniano sin medicación.

Se desconoce el verdadero significado de estas oscilaciones en el rango beta,
pero no deben entenderse tan sólo como un epifenómeno del estado parkinso-
niano, ya que hay numerosas pruebas de su carácter anticinético, como su ate-
nuación con la medicación dopaminérgica, su reducción ante la ejecución de un
movimiento en distintos paradigmas motores, su correlación inversa con el esta-
do motor determinado mediante la UPDRS, la lentificación motora inducida por
la estimulación cerebral en dicha banda de frecuencia o la supresión de la acti-
vidad beta con los patrones de estimulación cerebral profunda habituales en la
terapia (59-71).

Es importante reseñar que la actividad en el rango beta no tiene necesariamen-
te carácter patológico, ya que se ha descrito en primates y humanos no afecta-
dos de EP. Posiblemente desempeña un papel funcional en la regulación del
movimiento normal, favoreciendo procesos relacionados con el mantenimiento
del tono postural (72,73) o codificando información espaciotemporal entre gru-
pos neuronales distintos que intervienen en la secuencia de un movimiento (74).

Situación tras el tratamiento dopaminérgico (on)

El tratamiento de la EP con agentes dopaminérgicos, además de suprimir la sin-
cronización en el rango beta, promueve un aumento de la sincronización en ban-
das de frecuencia mayor, entre 60 y 90 Hz (49, 53, 56, 75) y entre 250 y 350 Hz
(76). Esta actividad gamma entre 60 y 90 Hz se atenúa en reposo y se incre-
menta al realizar un movimiento, paralelamente al comportamiento descrito en la
corteza cerebral (77), por lo que se le ha atribuido un papel procinético, favore-
cedor del procesamiento relacionado con el movimiento, a semejanza del rol
que estas frecuencias altas desempeñan en el procesamiento general de la
información cerebral, y una contribución a la integración funcional de regiones
espacialmente distribuidas ante una determinada tarea: perceptiva, sensorial o
motora (44, 78, 79).
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También en el estado on, pero cuando éste se asocia a la presencia de discine-
sias inducidas por la levodopa, se han descrito alteraciones en los registros de
actividad neuronal y se ha constatado una asociación, con una precisa relación
espacial y temporal, entre un incremento de la actividad en la banda 3-10 Hz en
la red palidosubtalámica y la presencia de discinesias inducidas por la levodo-
pa (56, 81). Estos hallazgos se han visto confirmados en modelos animales (82).
Además, la estimulación cerebral profunda a una frecuencia de 5 Hz en pacien-
tes con EP intervenidos quirúrgicamente induce la presencia de movimientos
involuntarios contralaterales que recuerdan a las discinesias (83).

Por otra parte, se ha descrito también la presencia de una actividad oscilatoria
en frecuencias similares en algunos pacientes con distonía de torsión (57, 84).

Conclusiones

Teniendo en cuenta todos estos datos, se puede especular con un sistema de
redes neuronales como el de los GB, constituido por millones de elementos
conectados entre sí mediante una ingente cantidad de interacciones y predis-
puesto, por tanto, a la sincronización de su actividad. Esta actividad oscilatoria
sincronizada sería necesaria y ejercería un papel fundamental en la transmisión
rápida y eficiente de la información entre los distintos sistemas implicados en el
movimiento. Como proponen algunos modelos teóricos, la función de los GB
sería maximizar la representación de la información cortical mediante mecanis-
mos de descorrelación controlados por señales de refuerzo moduladas por la
dopamina (8). Para el caso de la sincronización en la banda beta, en una situa-
ción de normalidad, un sistema perfectamente orquestado podría suprimir esta
actividad antes y durante la realización del movimiento, pero en la EP, el grado
de sincronización puede ser tan elevado y resistente a la supresión que la infor-
mación cortical quede comprometida (85). El exceso de sincronización beta
representaría la señal de ruido anómala (80) que dejaría al sistema ocupado e
inoperativo, bloqueando el flujo normal de información a través de los GB (50,
85) o impidiendo la selección del programa motor adecuado (45, 87).

Teniendo en cuenta los conocimientos sobre las otras bandas de frecuencia, lo
más adecuado sería hablar de distintos “fenotipos” de señales de ruido (88), ori-
ginadas en grupos neuronales distintos, que se sincronizarían a determinadas
frecuencias dependiendo de la modulación dopaminérgica. Así, por ejemplo,
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oscilaciones concretas (3-10 Hz) podrían representar una señal específica que
transmitiera un código a las proyecciones talamocorticales para que liberasen
fragmentos de movimiento involuntarios de tipo discinesias, en exceso de medi-
cación, o de temblor, en situación off (89). Todos estos “fenotipos” de frecuen-
cias diferentes podrían suprimirse adecuadamente mediante el mismo tipo de
cirugía, lo que explicaría alguna de las paradojas de los efectos beneficiosos de
la cirugía funcional de los trastornos del movimiento (88, 89).

Es posible que, en un futuro, una mayor selectividad en los patrones de estimu-
lación cerebral profunda permita no sólo neutralizar adecuadamente el patrón de
frecuencias anómalas, sino también promover activamente una estimulación
(posiblemente en el rango gamma) que mejore las capacidades motoras en la
enfermedad de Parkinson.
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Introducción

A pesar de los avances en neurogenética y neuroimagen funcional habidos
durante los últimos años, la clínica sigue siendo la principal herramienta para el
diagnóstico de la EP (EP). La aplicación de la neuroimagen funcional, tanto la
PET con 18Fdopa como la SPECT del transportador de la dopamina (DAT βCIT),
es cada día mayor. Sin embargo, su aún difícil accesibilidad y un porcentaje en
torno al 10% de falsos negativos impiden que, de momento, pueda utilizarse
como marcador biológico de la enfermedad (1). La sonografía transcraneal
podría ser útil para valorar la ecogenicidad de la sustancia negra, ya que se ha
visto que en el 90% de los pacientes con EP la sustancia negra presenta hipere-
cogenicidad. También se ha observado hipoactividad en las células simpáticas
posganglionares del corazón en la gammagrafía con I131-metayodobencilguani-
dina (MIBG), hallazgo que podría ayudar al diagnóstico (2).

En cualquier caso, como ya dijimos, la clínica sigue siendo la clave para el
diagnóstico de la EP. Las manifestaciones de la enfermedad son patentes
cuando la pérdida neuronal en la parte compacta de la sustancia negra es del
60-70% y la pérdida de dopamina en el estriado alcanza el 80%. No se sabe
con certeza cuánto tiempo pasa hasta llegar a esta situación, pero se trata de
un proceso lento de al menos varios años de duración. Este lapso de tiempo
previo a que la enfermedad sea evidente se denomina periodo preclínico o,
más correctamente, premotor.

Periodo premotor

Durante el periodo premotor se pueden observar algunas manifestaciones clí-
nicas como la depresión, el dolor, la pérdida de olfato, el estreñimiento, el tras-
torno del sueño REM, una ligera pérdida de agilidad, la alteración de la escritu-
ra, la dermatitis seborreica (3). Durante este periodo, en momentos de estrés,
puede haber síntomas parkinsonianos transitorios.

53

DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 
DE PARKINSON Y TÉCNICAS AUXILIARES

Á. Sesar Ignacio

CAPÍTULO 3 

Cap 3_A-Sesar.qxp  23/02/2010  16:45  PÆgina 53



guíaoficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Sobre los síntomas del periodo preclínico se han llevado a cabo algunos traba-
jos retrospectivos en enfermos de Parkinson. Andrew Lees (4) estudió los movi-
mientos de un futbolista profesional, diagnosticado de EP a los 35 años, en los
14 años previos al diagnóstico, mediante los vídeos de los partidos. Observó
que existían alteraciones sutiles intermitentes del movimiento en las extremida-
des derechas, hipomimia facial, episodios de falta de energía y otros de sudora-
ción con sensación de calor. Otros trabajos se han basado en el análisis de la
escritura y el lenguaje (5), y de la velocidad, precisión y reacción de los movi-
mientos (2). Sin embargo, al menos de forma aislada, han mostrado una sensi-
bilidad y especificidad muy bajas.

La alteración del olfato es muy frecuente en la EP. Se inicia en la fase preclínica
y suele ser moderada o intensa, en comparación con otros parkinsonismos, en
los que, aunque puede existir, es menos evidente. Los pacientes no suelen mani-
festar este síntoma espontáneamente (6). La presencia de cuerpos de Lewy en
el bulbo olfatorio constituye el sustrato histopatológico de este síntoma y prece-
de a la extensión de los cuerpos de Lewy a la sustancia negra (7).

Aproximadamente la quinta parte de los pacientes con EP se quejan de depre-
sión previa al diagnóstico (8). Se ha intentado aplicar escalas para la detección
de esta alteración como síntoma precoz de la EP, pero probablemente deberían
emplearse en combinación con otros parámetros.

El trastorno del comportamiento del sueño REM consiste en episodios de ensue-
ños muy vívidos con actividad motora, a veces violenta, consecuente con el
sueño, de carácter desagradable y contenido persecutorio. Está causado por
alteraciones estructurales del área que rodea al locus coeruleus, de modo que
no se produce atonía muscular durante el sueño REM. No se conoce su inci-
dencia exacta en la EP, aunque probablemente esté infradiagnosticado. Esta
alteración puede preceder a la EP (9).

El dolor es, a menudo, uno de los síntomas de este periodo preclínico. Puede
ser primario (en el estriado existe una población neuronal que responde a estí-
mulos sensitivos) (10) o secundario a una cierta falta de movimiento. En muchas
ocasiones afecta a uno de los hombros, motivo por el que muchos pacientes se
diagnostican erróneamente de “hombro doloroso”.
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Los trastornos autonómicos (sudoración excesiva, estreñimiento, dermatitis
seborreica) son frecuentes en este periodo. Se ha constatado que el núcleo
dorsal del vago se afecta antes que la sustancia negra, lo que explicaría parte
de estas alteraciones (7).

Con todo, no hay ningún método que permita, de momento, realizar el diag-
nóstico de la EP en el periodo premotor.

Periodo motor

Las manifestaciones principales

Los síntomas que sirven de guía para el diagnóstico de la EP son el temblor,
la rigidez y la bradicinesia. La alteración de los reflejos posturales es también
característica de la EP, pero no está presente en las fases iniciales.

La forma más característica de temblor en la EP es el temblor de reposo. Es
de comienzo insidioso y asimétrico, se inicia en una extremidad, generalmen-
te superior, y posteriormente se extiende al miembro inferior del mismo lado. Si
solo afecta a la mano, suele presentar el clásico patrón de “contar monedas”,
con el dedo pulgar deslizándose sobre el índice. Puede afectar a la mandíbu-
la pero, a diferencia del temblor esencial, raras veces a la cabeza o a la voz.
Se aprecia cuando el paciente tiene la extremidad relajada y desaparece con
el movimiento. Aumenta en situaciones de ansiedad (como acudir a la consul-
ta del médico), durante la marcha o con los movimientos alternativos de la
extremidad contraria. Bate a una frecuencia de 4-6 Hz. En las primeras fases
la amplitud es pequeña, pero puede aumentar considerablemente al empeorar
la enfermedad. Tres cuartas partes de los pacientes tienen temblor de reposo
en algún momento de la evolución de su enfermedad.

Algunos pacientes presentan temblor postural o de acción. Suele ser de inten-
sidad leve o moderada, sobre todo al comienzo de la enfermedad. Bate a una
frecuencia de 6-8 Hz. Cuando es muy prominente, puede requerir el diagnós-
tico diferencial con el temblor esencial.

La rigidez consiste en un aumento del tono muscular continuo y uniforme, que
afecta igualmente a los músculos agonistas y antagonistas. Se manifiesta al
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realizar movimientos pasivos con la extremidad. Este aumento del tono, a dife-
rencia de la espasticidad, es independiente de la velocidad con que se mueva
la extremidad afectada. La resistencia al movimiento es la misma en todas las
direcciones. La rigidez aumenta con la ansiedad o con los movimientos de la
extremidad contraria (maniobras de provocación). La rigidez de los trastornos
parkinsonianos se denomina en tubo de plomo; si se combina con temblor, se
produce el fenómeno de la rueda dentada. Este signo es típico de la EP, pero
se puede observar en pacientes con temblor esencial que se relajan comple-
tamente.

La bradicinesia es el síntoma más incapacitante de la EP. Da lugar a un enlen-
tecimiento generalizado de las funciones motoras como consecuencia de las
siguientes alteraciones: i) retraso en el inicio del movimiento, ii) lentitud de los
movimientos voluntarios por alteración del programa motor, iii) dificultad para
alcanzar un objetivo mediante un movimiento simple continuo, iv) fatiga precoz
con movimientos repetitivos, v) imposibilidad para realizar acciones simultáneas
(como levantarse de la silla y saludar), vi) dificultad para realizar acciones
secuenciales y vii) pérdida de los movimientos automáticos o semiautomáticos,
como parpadear, gesticular al hablar o bracear al caminar. No todos los pacien-
tes presentan todas estas manifestaciones ni responden todas ellas de la
misma manera al tratamiento con levodopa (11).

En las primeras fases de la enfermedad, la bradicinesia da lugar a la dificultad
para realizar movimientos de precisión (atarse los zapatos, abotonarse la ropa,
manejar un destornillador, coser...) o la alteración de la marcha, con escasez de
braceo y dificultad para dar pasos con la extremidad afectada. La escritura
también puede verse afectada, con lentitud y disminución del tamaño de la
letra, fenómeno conocido como micrografía. Según avanza la enfermedad, la
incapacidad se hace mayor y aparece escasez de parpadeo, trastornos de la
deglución, hipomimia facial, hipofonía y bradilalia.

Para explorar la bradicinesia se pide al paciente que realice movimientos repe-
titivos de amplitud máxima, como movimientos de pinza con los dedos índice
y pulgar, pronación y supinación de la mano, flexión y extensión de los dedos
de la mano o flexión y extensión del muslo con la pierna en ángulo recto, fle-
xión y extensión del pie o, incluso, de los dedos de los pies.
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Ante un estímulo emocional intenso puede darse el fenómeno de cinesia paradóji-
ca, que consiste en la desaparición momentánea de la bradicinesia, probable-
mente por una descarga adrenérgica.

La alteración de los reflejos posturales se ha incluido en los signos cardinales de la
EP. Sin embargo, su aparición es tardía –de hecho, es la característica definitoria
del estadio III de Hoehn y Yahr–, por lo que solamente está presente en el momen-
to del diagnóstico si el paciente consulta por primera vez en un estadio avanzado,
situación cada vez más excepcional.

Otras manifestaciones

Además de las manifestaciones clínicas cardinales de la enfermedad, existen
otros síntomas a los que a menudo se presta menos atención. Muchos de ellos,
sin embargo, no se aprecian en los estadios tempranos de la enfermedad, que
es cuando se suele realizar el diagnóstico. Ya se ha dicho que el dolor, el estreñi-
miento y las alteraciones afectivas, olfatorias o del sueño, sobre todo de la fase
REM, pueden incluso preceder a los síntomas motores. Casi todos los pacientes
tienen leves alteraciones cognitivas en el momento del diagnóstico, que son ape-
nas perceptibles y afectan sobre todo a las funciones visuoespaciales y ejecuti-
vas (es decir, la planificación, la secuenciación, la inhibición de estímulos interfe-
renciales y la realización de tareas) y del aprendizaje (12). La demencia, si
aparece, lo hace en estadios avanzados. Si se presenta desde el inicio, obliga a
descartar el diagnóstico de EP.

Otras alteraciones, como la disfagia, la pérdida de movimientos sacádicos en el
plano vertical, la disfunción eréctil, la hipotensión ortostática o los trastornos de la
micción, pueden formar parte de la EP, pero nunca al comienzo. Al evaluar un sín-
drome parkinsoniano con alguno de estos problemas hay que pensar en un diag-
nóstico distinto al de EP.

Otros datos importantes

El comienzo asimétrico es característico de la EP. Tanto es así que durante la evo-
lución de la enfermedad casi siempre hay un hemicuerpo más afectado que el otro.
Los estudios de neuroimagen funcional se correlacionan con esta observación clí-
nica. Un síndrome parkinsoniano que afecte por igual a ambos hemicuerpos prác-
ticamente descarta una EP. Esta regla no es recíproca, ya que otros parkinsonis-
mos pueden comenzar de forma asimétrica.
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Otro dato fundamental para el diagnóstico es la respuesta mantenida a la levodo-
pa o a los agonistas dopaminérgicos. Es importante la dosis, pues, aunque la
mayoría de los pacientes ya muestra alguna respuesta a 150 mg diarios, en otros
casos hay que subir hasta 1 gramo diario y observar la respuesta durante un mes.
Aunque en algunos casos excepcionales la EP no responde a la levodopa, la
ausencia de respuesta obliga a cuestionarse el diagnóstico.

También hay que tener en cuenta que la distonía (13) puede ser en raras ocasio-
nes uno de los síntomas iniciales de la EP. En general, afecta a las extremidades,
sobre todo las inferiores, de forma asimétrica, aunque se han descrito casos de
distonía craneal. La distonía es más frecuente en pacientes jóvenes con EP.

La fiabilidad de los datos clínicos

El diagnóstico definitivo es histopatológico, es decir, post mórtem. El objetivo
del neurólogo debe ser alcanzar la mayor correlación clinicopatológica, basán-
dose en datos clínicos. Numerosos autores han comprobado el rendimiento
diagnóstico de los criterios clínicos de la enfermedad. Así, Martilla y Rinne (14)
en 1976 analizaron 800 casos de un área de Finlandia previamente diagnosti-
cados de EP. Estimaron que el 56% estaba correctamente diagnosticado; del
resto, el 24,7% padecía temblor esencial, el 8,3% parkinsonismo farmacológico,
el 4,2% enfermedad vascular y el resto otros problemas neurológicos o psi-
quiátricos.

Sobre la correlación clinicopatológica, los dos primeros estudios fueron el de
Rajput (15) y el de Hughes (16). El primero estudió durante una media de 22
años una muestra de 65 pacientes diagnosticados de EP, a los que finalmente
se realizó la necropsia. En el curso clínico de la enfermedad, 24 pacientes se
desecharon al comprobarse que su evolución no correspondía con la EP. De los
41 restantes, la necropsia solo confirmó el diagnóstico en 31 casos (76%); en
el resto, la histopatología reveló atrofia multisistémica, enfermedad de
Alzheimer o fue normal (probable parkinsonismo farmacológico). El estudio de
referencia de Hughes en el banco de cerebros de Londres mostró que, de 100
pacientes diagnosticados de EP en vida por neurólogos utilizando criterios
poco definidos, solamente el 76% presentaba una histopatología compatible
con la EP. Los cerebros del resto de los pacientes mostraban signos histopato-
lógicos de atrofia multisistémica, parálisis supranuclear progresiva, enfermedad
vascular de los ganglios de la base y, sorprendentemente, enfermedad de
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Alzheimer o, al menos, histopatología compatible con esta. Cuando se aplica-
ron de forma retrospectiva criterios diagnósticos más estrictos, se descartaron 11
pacientes; de los 89 restantes, 73 (82%) tenían histopatología de EP.

Para mejorar el rendimiento diagnóstico, se han propuesto diversos criterios, todos
ellos basados en la presencia de dos de los tres síntomas motores (temblor, rigi-
dez y bradicinesia) y la exclusión de síntomas o signos atípicos, junto con la res-
puesta a la levodopa y la falta de exposición a fármacos (17-20). Quizá habría que
revisar alguno de los criterios propuestos por la UK Parkinson’s Disease Society
(19), ya que las alteraciones posturales son tardías en la evolución de la enferme-
dad y en los últimos años se han presentado numerosas familias con EP secun-
daria a alteraciones genéticas.

Utilizando estos nuevos criterios, Hughes (21) repitió el estudio realizado años
antes con 100 nuevos sujetos. En este caso, 90 pacientes presentaron una histo-
patología compatible con la EP, en seis casos la histopatología era de atrofia mul-
tisistémica, en dos se correspondía con una parálisis supranuclear progresiva, uno
tenía ovillos neurofibrilares (probable parkinsonismo postencefalítico) y otro, pato-
logía vascular cerebral. Es decir, al aplicar criterios estrictos mejora notablemente
el rendimiento diagnóstico, aunque uno de cada diez pacientes sigue diagnosti-
cándose incorrectamente.

Pese a esta búsqueda de un alto rendimiento diagnóstico, aún hoy día, aunque
afortunadamente cada vez menos, hay quien piensa que la EP, como las demen-
cias, forma parte del proceso normal de envejecimiento, lo que implica que un por-
centaje de pacientes, mayor o menor dependiendo de las poblaciones estudiadas,
queda sin diagnosticar porque no acude al médico (22).

En conclusión, la aplicación de criterios clínicos estrictos y el seguimiento a lo largo
del tiempo permite el diagnóstico de la EP con una sensibilidad y una especifici-
dad altas.

Técnicas de diagnóstico por la imagen

Neuroimagen funcional

La neuroimagen funcional permite en la actualidad un estudio bastante aproxi-
mado de la integridad de la vía nigroestriada, tanto de las neuronas presinápti-
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cas como de las postsinápticas. El estudio de la vía presináptica puede hacerse
con diversos radiotrazadores. Así, la PET con fluorodopa permite el estudio de la
actividad de la descarboxilasa de ácidos aromáticos, la enzima que transforma
la levodopa en dopamina. La pérdida de actividad enzimática no es exactamen-
te proporcional a la pérdida neuronal, ya que, al comenzar la degeneración neu-
ronal, la actividad enzimática aumenta como mecanismo de compensación.
Otra forma de evaluar la situación de la vía presináptica se basa en el cálculo de
la cantidad de VMAT, proteína necesaria para el transporte vesícular de dopami-
na, mediante la PET con C11-dihidrotetrabenacina. Este método tiene la ventaja
de que no se modifica con la medicación. La tercera modalidad para el estudio
de la vía presináptica es la que evalúa la densidad del transportador de dopa-
mina (DAT), un canal presináptico que reintroduce la dopamina sobrante de la
hendidura intersináptica en la neurona. Los radioligandos que se emplean deri-
van del tropano, un análogo de la cocaína, que se une a este canal. El más uti-
lizado y accesible en la mayoría de los centros es el I123 βCIT para SPECT. La
determinación de la densidad del DAT no se corresponde exactamente con la
pérdida neuronal, ya que cuando comienza el proceso degenerativo, como
mecanismo de compensación, el número de DAT por neurona disminuye, de
modo que la disminución de densidad de DAT es mayor que la pérdida neuro-
nal. La vía postsináptica se puede estudiar mediante SPECT con yodobenzami-
da (IBZM) y PET con racloprida (23).

De todas las técnicas mencionadas anteriormente, la SPECT con βCIT es la más
utilizada en la actualidad. Dado que es una prueba que valora indirectamente el
número de neuronas de la vía dopaminérgica presináptica, no permite hacer el
diagnóstico diferencial entre la EP y otros parkinsonismos degenerativos (paráli-
sis supranuclear progresiva, atrofia multisistémica o degeneración corticobasal)
(24). Tampoco muestra la suficiente resolución para diferenciar la EP del parkin-
sonismo vascular (25). Es, sin embargo, una técnica útil para diferenciar la EP
del temblor esencial, el parkinsonismo farmacológico, el parkinsonismo psicó-
geno o la distonía que responde a la dopa, cuadros todos ellos en los que la
imagen obtenida mediante SPECT con βCIT es normal (24).
La sensibilidad y la especificidad en los casos de diagnóstico dudoso, es decir,
cuando hay síntomas sutiles de la enfermedad o un temblor difícil de caracterizar,
son aceptablemente altas (26). También lo son para el diagnóstico de la EP en
menores de 55 años, no así en mayores de 55, por la imposibilidad de hacer el
diagnóstico diferencial con otros parkinsonismos degenerativos (25). La mayor
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limitación de esta técnica es la falta de correlación clinicorradiológica, que en
series largas se ha situado en torno al 10%. En dichas series, un grupo de pacien-
tes que cumplían criterios clínicos de EP presentaba imágenes normales en la
SPECT con βCIT. Esto mismo sucedía con otras técnicas de neuroimagen fun-
cional. Al cabo de dos años, la mayoría de estos pacientes seguía teniendo una
SPECT normal. Actualmente se piensa que esos pacientes no tienen EP, pero aún
no se dispone de estudios histopatológicos de estos casos ni tampoco de estu-
dios de correlación entre los datos clínicos, radiográficos y patológicos (24).

En general, se da una buena correlación entre el avance de la enfermedad y la
pérdida de densidad del DAT reflejada en la SPECT (27). De todos modos, hay
datos que aún carecen de una explicación, como el hecho de que, en el estudio
ELLDOPA, los pacientes tratados con dosis más altas de levodopa, tras un perio-
do de lavado farmacológico, son los que clínicamente están mejor pero los que
muestran una neuroimagen más deteriorada (28).
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Recomendación
La SPECT con βCIT puede ser un buen marcador de la destrucción de la vía dopaminérgica presináptica
(grado de recomendación C). Existe, sin embargo, un grupo de pacientes en los que la correlación con la
clínica no es buena. También faltan estudios de correlación con necropsias.

Gammagrafía con MIBG en el corazón

La gammagrafía con MIBG es una técnica radiológica funcional de SPECT que
permite evaluar la integridad de las células posganglionares del sistema sim-
pático cardiaco. Se emplea en la enfermedad coronaria aterosclerótica, en el
vasoespasmo cardiaco, las miocardiopatías o la insuficiencia cardiaca. En los
últimos años se ha observado su utilidad para diferenciar la EP de otros par-
kinsonismos degenerativos. La MIBG es un análogo de la guanetidina y utiliza
los mismos medios de captación y almacenamiento que la noradrenalina, por
lo que su actividad refleja la del neurotransmisor (29).
En la EP hay afectación del sistema nervioso autónomo. Incluso se ha sugerido
que la enfermedad podría comenzar fuera del sistema nervioso central.
Numerosos trabajos han mostrado una disminución de la captación de MIBG en
la EP, ya en estadios iniciales, lo que indica desnervación cardiaca posganglio-
nar. La enfermedad con cuerpos de Lewy y el fallo autonómico puro muestran el
mismo fenómeno. Otros parkinsonismos degenerativos, como la atrofia multisis-
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témica, la parálisis supranuclear progresiva o la degeneración corticobasal, así
como el parkinsonismo vascular, presentan una captación normal del radiotraza-
dor (29). Esta clara diferencia en la integridad del sistema nervioso autonómico
cardiaco puede contribuir en gran medida al diagnóstico diferencial entre la EP y
otros parkinsonismos degenerativos, cosa que, al menos de momento, no se
puede llevar a cabo con la neuroimagen funcional. Respecto a la EP en sus esta-
dios iniciales, no todos los pacientes que cumplen los criterios clínicos presentan
alteración en la captación de MIBG, lo que, de momento, obliga a ser cautelosos
(30). Probablemente son necesarios estudios de correlación entre la imagen fun-
cional y la neuropatología.
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Recomendación
La gammagrafía con I131-metayodobencilguanidina (MIBG) en el corazón puede ser útil para el diagnóstico
y el diagnóstico diferencial de la EP (grado de recomendación C). Son necesarios más estudios con mayor
número de pacientes y comparación histopatológica.

Ultrasonografía transcraneal

La ultrasonografía transcraneal es una técnica que permite detectar la ecogenici-
dad de diferentes partes del parénquima cerebral. Diseñada inicialmente para el
estudio de la patología vascular cerebral, se ha visto que puede contribuir al diag-
nóstico y el diagnóstico diferencial de la EP (31).

En la EP se ha descrito un aumento de la ecogenicidad de la sustancia negra en
un 90% de los casos, mientras que en sujetos sanos el porcentaje de ecogenici-
dad es del 9% (31, 32). Algunos de estos, tras un tiempo de seguimiento, acaba-
ron padeciendo EP. Respecto a la posibilidad de realizar el diagnóstico diferencial
con otros parkinsonismos degenerativos, la prueba alcanza un valor predictivo
positivo para la EP mayor del 90% y un valor predictivo negativo para los otros par-
kinsonismos degenerativos, en los que la prueba es normal, también mayor del
90% (33).
Como en las anteriores técnicas, también de esta faltan correlaciones con la his-
topatología y la explicación para los falsos negativos y los falsos positivos.

Recomendación
La ultrasonografía transcraneal puede ser útil para el diagnóstico y el diagnóstico diferencial de la EP (grado
de recomendación C). Son necesarios más estudios con más pacientes y con comparación histopatológica.
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Introducción

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por manifestaciones motoras
(temblor, rigidez, bradicinesia, trastornos de la marcha y del equilibrio) y múltiples
síntomas no motores (trastornos cognitivos, del estado de ánimo, gastrointestina-
les, autonómicos, del sueño, etc.) (1, 2). Además, en el curso de la enfermedad,
pueden surgir diversas complicaciones (discinesias, fluctuaciones, psicosis),
como consecuencia de la interrelación entre su avance y los efectos del trata-
miento. Todo ello deteriora gravemente la autonomía y la calidad de vida del
paciente.

Ante un cuadro tan complejo como la EP, es necesario contar con instrumentos de
evaluación que ayuden a identificar la presencia de algunas manifestaciones o
complicaciones, cuantifiquen su gravedad e impacto, documenten la evolución
del proceso, valoren el efecto de las intervenciones terapéuticas, y faciliten el inter-
cambio de información entre clínicos, con otros profesionales y con los propios
pacientes y sus familias. Por último, pueden suponer la base para la toma de deci-
siones y la planificación y asignación de recursos en política sanitaria.

Tradicionalmente, la evaluación de la EP se ha centrado en los síntomas motores
y en sus consecuencias directas (pérdida de capacidad funcional), así como en
los resultados del tratamiento. Algunas de las escalas diseñadas para estos fines,
como la clasificación evolutiva de Hoehn y Yahr (3) o la escala de Schwab y
England (4), son de uso frecuente. Sin embargo, algunos de estos instrumentos
carecen de estudios formales de validación de sus propiedades psicométricas (5),
aunque en los últimos años diversos estudios han paliado, al menos parcialmen-
te, esta carencia.

La necesidad de evaluaciones multidimensionales que incluyan discapacidad, sig-
nos motores, algunos síntomas no motores y complicaciones asociadas al trata-
miento han propiciado el diseño de escalas como la Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) (6), la Intermediate Scale for Assessment of Parkinson’s
Disease (ISAPD) (7) y las Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease (SCOPA) (8).
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En la última década, la actividad en este campo se centra en la revisión de esca-
las ya existentes, como la llevada a cabo por la Movement Disorder Society
(MDS) sobre la UPDRS (MDS-UPDRS) (9), en la creación de instrumentos para
aspectos específicos de la EP (deterioro cognitivo, psicosis, sueño, etc.) y para
la detección y la evaluación unificada de síntomas no motores, así como en las
revisiones sistemáticas de estos métodos de evaluación. Diversos grupos de tra-
bajo de la MDS, por ejemplo, están llevando a cabo esta tarea.

El desarrollo de una escala sigue una metodología que consta de diversas fases:
i) especificación de los objetivos, propósito, formato y modo de aplicación de la
escala; ii) selección de los componentes del instrumento (ítems, dominios), el
marco temporal, el formato y la redacción de las preguntas y respuestas, y el
rango de puntuación; iii) estudios piloto; iv) obtención de la versión definitiva de
la escala, y v) estudios de validación.

Validar una escala consiste en comprobar su calidad como instrumento de diag-
nóstico o medida aplicando análisis estadísticos de diferentes atributos y
siguiendo un conjunto de normas y estándares basado en métodos y teorías
científicas para la evaluación de la salud (10). Para ello, el instrumento se pone
a prueba en un conjunto amplio y representativo de la población a la que va des-
tinado (muestra) y los datos se analizan para determinar una serie de propieda-
des: i) viabilidad (hasta qué punto es utilizable en el contexto previsto); ii) acep-
tabilidad (se refiere a lo admisible que resulta el instrumento para la población a
la que se aplicaría y a la apropiada distribución de las puntuaciones de la esca-
la); iii) asunciones escalares (correcto agrupamiento de los ítems en la escala);
iv) fiabilidad (hasta qué punto la escala está libre de error aleatorio, es decir,
hasta qué punto sus componentes se interrelacionan y las puntuaciones son
estables); v) validez (establece si la escala mide realmente aquello para lo que
fue diseñada); vi) precisión o sensibilidad (capacidad de la escala para detectar
pequeñas diferencias); vii) sensibilidad al cambio (capacidad del instrumento
para detectar cambios tras una intervención o a lo largo del tiempo), y viii) inter-
pretabilidad (asignación de un significado fácilmente comprensible a las pun-
tuaciones y a sus cambios). En la Tabla 1 se presentan los métodos de análisis
estadístico más frecuentemente utilizados para estimar estos atributos, así como
los criterios para establecer su calidad.
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TABLA 1.  Atributos y estándares psicométricos para la validación de escalas

ATRIBUTO MMÉTRICO CRITERIO EESTÁNDAR
Calidad dde llos ddatos ((viabilidad)

Datos perdidos <10%

Aceptabilidad

Rango de puntuaciones posibles vs. observadas Coincidencia

Medias vs. medianas Coincidencia

Efectos suelo y techo <15% 

Asimetría (skewness) -1 a +1

Asunciones eescalares

Ítems equivalentes en media y varianza Similar

Correlación ítem-total (corregida) r ≥ 0,40 (>0,30)

Fiabilidad

Consistencia interna (alfa de Cronbach) α ≥ 0,70

Homogeneidad de los ítems (media de r entre ítems) r ≥ 0,30

Estabilidad (test-retest o entre observadores) 

Ítem (o variable ordinal) 
Puntuación total (o variable continua) 

κ ≥ 0,60
CCI > 0,70 (>0,80)

Validez

Validez convergente r > 0,60, alta
r = 0,30-0,59, moderada

Validez para grupos conocidos (comparación) p < 0,05

Validez interna (entre dominios) r = 0,30-0,70

Precisión

≥ 0,80, grande

Error estándar de la medida (EEM) <½ DE

Interpretabilidad
Tamaño del efecto (varios métodos) 0,20-0,49, pequeño

0,50-0,79, moderado

Mínima diferencia importante (MDI) MDI ≈ 1 EEM ≈ ½ DE
(como referencia estadística, por distribución)*

r: Coeficiente de correlación. CCI: Coeficiente de correlación entre clases. DE: Desviación estándar.
* El método más apropiado es "por anclaje" sobre una medida externa.
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A la hora de utilizar una escala, es necesario tener en cuenta, además, la carga del
instrumento (conjunto de tiempo, esfuerzo y requerimientos necesarios para el uso
de la escala), relacionada con la viabilidad, así como la necesidad de adaptación
transcultural, en el caso de que se vaya a utilizar en un contexto cultural o en una
población diferente a la original (por ejemplo, en otro país).

Escalas clínicas para la enfermedad de Parkinson

A continuación se describen brevemente las escalas más utilizadas para la eva-
luación de la EP (Tabla 2). 

Clasificación de Hoehn y Yahr

Elaborada hace más de 40 años para facilitar una evaluación global (función moto-
ra y avance de la enfermedad) del paciente con EP de manera simple y descripti-
va (3). La versión original consta de seis niveles, que van del estadio 0 (el pacien-
te no presenta signos de enfermedad) hasta el 5 (el paciente necesita silla de
ruedas o permanece en cama si no tiene ayuda). En la UPDRS se incluyó una ver-
sión de ocho niveles (estadios 0, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4 y 5) (6).

La escala de Hoehn y Yahr (HY) es un estándar de referencia para la validación de
otras escalas para la EP, aunque tiene importantes limitaciones. Las principales se
deben a su comportamiento no lineal en la valoración del avance de la enferme-
dad y a ambigüedades en la definición de los estadios, con mezcla de manifesta-
ciones motoras y discapacidad (11).

Sus propiedades psicométricas se han establecido solo parcial e indirectamente.
En este sentido, no existen datos sobre su fiabilidad test-retest, aunque la fiabili-
dad entre observadores ha resultado ser de moderada a buena (12, 13). Son satis-
factorios los datos de validez convergente con otras escalas de discapacidad y
signos motores de la EP (14 -16), así como con medidas de calidad de vida (17,
18). También se ha demostrado su correlación con los resultados de neuroimagen
funcional (19, 20). 

La versión modificada de ocho niveles muestra una aceptabilidad satisfactoria y
una correlación moderada o alta con otras medidas de la EP (21, 22). Puede utili-
zarse como anclaje externo para analizar la validez discriminativa, la sensibilidad
al cambio y la interpretabilidad de otras escalas (23). Aunque estudios recientes
han aportado información sobre sus datos psicométricos (21-23), se recomienda
la utilización de la versión original de seis niveles (11). 
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TABLA 2.  Clasificación de las escalas de evaluación de la enfermedad de Parkinson

OBJETIVOS ESCALAS REFERENCIA
Clasificación ddel eestadio
evolutivo

Clasificación de Hoehn y Yahr 3

Escala gglobal dde 
discapacidad

Escala de Schwab & England 4

Escalas mmultidimensionales Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson
(UPDRS)

6

Escala Intermedia para la Evaluación de la EP (ISAPD) 7

Scales for Outcomes of Parkinson Disease 
(SCOPA) - Motor

8

Síntomas nno mmotores Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMS-Quest) 32

Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) 35

Impresión CClínica GGlobal
(específica ppara EEP)

Clinical Impression of Severity Index for PD (CISI-PD) 30

Marcha Escala de Evaluación de la Marcha 

(Rating Scale for Gait Evaluation, RSGE)

38

Psicopatía Escala de Psicosis en la EP 
(Parkinson's Psychosis Rating Scale, PPRS) 

39

SCOPA-Psychiatric Complications (SCOPA-PC) 40

Estado cognitivo SCOPA-Cognition (SCOPA-COG) 41

Trastornos del sueño Escala de Sueño de la EP 
(Parkinson's Disease Sleep Scale, PDSS)

45

SCOPA-Sleep (SCOPA-S) 53

Trastornos autonómicos SCOPA-Autonomic (SCOPA-AUT) 55

Discinesias Escala de discinesias de Obeso 59
Rush Dyskinesias Rating Scale 60
Clinical Dyskinesia Rating Scale 61

Desaparición de la 
respuesta al tratamiento 
(wearing-off)

Patient Questionnaire 64

QUICK Questionnaire 66

Calidad dde vvida PDQ-39, PDQ-8 72, 73
PDQL 78
SCOPA-Psychosocial 82
PDQUALIF 18

Instrumentos ppara lla eevaluación dde aaspectos eespecíficos
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Escala de Schwab y England (Schwab and England Scale, SES)

La Schwab and England Scale (SES) evalúa, mediante entrevista, la capacidad
funcional global y el grado de dependencia del paciente en relación con aspec-
tos motores de la EP (4). La puntuación se expresa en porcentaje, de 0 (estado
normal) a 100 (confinado en cama y con alteraciones vegetativas). Se incluyó,
junto con la HY, como escala complementaria de la UPDRS.

Es una escala muy utilizada en la práctica clínica y en investigación, pero care-
ce de estandarización, lo que puede conllevar problemas en su aplicación (24).
Además, hasta 2006 no se contaba con datos básicos sobre sus propiedades
psicométricas (21-23). La escala ha demostrado tener buena aceptabilidad y
validez convergente con otras escalas de evaluación de la EP (HY, UPDRS), ade-
más de validez discriminativa (en función de estadios HY). La validez del conte-
nido, sin embargo, es menor que la del resto de escalas que componen la bate-
ría HY+SES+UPDRS (21, 22). Se ha demostrado su validez longitudinal,
precisión y sensibilidad al cambio (23).

Sus limitaciones fundamentales son la falta de estandarización y de validación
formal. Además, no evalúa el impacto de aspectos clave de la EP como las dis-
cinesias y los síntomas no motores.

Escala unificada de la enfermedad de Parkinson 
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS)

La Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) es una escala derivada de
otras anteriores que consta de 42 ítems agrupados en cuatro subescalas: sec-
ción I (estado mental, conducta y estado de ánimo), sección II (actividades de la
vida diaria, sección III (exploración del sistema motor) y sección IV (complica-
ciones). Habitualmente, todas las secciones son puntuadas por un evaluador,
mediante entrevista y exploración física. El rango de puntuaciones de las tres pri-
meras secciones es de 0 (normal) a 4 (grave). En la sección IV, algunos ítems se
puntúan de 0 (ausencia) a 1 (presencia), y otros de 0 a 4 (6). La UPDRS se com-
plementa con la clasificación de HY (3) y la SES (4), con las que forma una bate-
ría de evaluación. 

La UPDRS muestra una aceptabilidad satisfactoria, una excelente consistencia
interna (si bien puede deberse, en parte, a redundancia) y una adecuada fiabili-
dad entre observadores (15, 21, 22, 25). La fiabilidad test-retest también supera

[       ]72

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

cap4_Mart nez Mart n.qxp  23/02/2010  16:46  PÆgina 72



los umbrales requeridos, aunque es menor en la sección III (25, 26). La escala
muestra resultados satisfactorios de validez convergente con otras escalas de
evaluación de la EP (HY, SES) y de validez discriminativa (21, 22). Por último, la
UPDRS es suficientemente precisa y sensible al cambio, y se han determinado
valores del mínimo cambio importante (23, 27).

La UPDRS evalúa diferentes aspectos de la EP (alteraciones mentales, discapa-
cidad, alteraciones motoras, complicaciones). Es la escala más ampliamente uti-
lizada tanto en investigación como en la práctica clínica, la que cuenta con
mayor número de estudios de validación y la escala de referencia para los orga-
nismos reguladores internacionales (FDA, EMEA) (25). 

Sus limitaciones se deben principalmente a la heterogeneidad de parte de su
contenido y de la puntuación en la sección IV, la falta de instrucciones precisas
para los evaluadores (sobre todo en la sección III), los solapamientos y redun-
dancias de algunos ítems (por ejemplo, entre las secciones II y III), el sesgo cul-
tural en la redacción de algunos de los ítems, y la ausencia de algunos síntomas
no motores importantes (como trastornos del sueño, fatiga, ansiedad, etc.) (25).
Para superarlas, se ha desarrollado una nueva versión de la escala (MDS-
UPDRS) (9).

Escala intermedia para la evaluación de la enfermedad 
de Parkinson (Intermediate Scale for Assessment 
of Parkinson’s Disease, ISAPD)

La Intermediate Scale for Assessment of Parkinson’s Disease (ISAPD) es una
escala breve (13 ítems) que evalúa actividades de la vida diaria, movilidad, dis-
cinesias y fluctuaciones (7). Todos los ítems se puntúan de 0 (normal) a 3 (grave)
por un evaluador. La escala ISAPD tiene una consistencia interna y una fiabilidad
entre evaluadores satisfactorias, y muestra una correlación moderada-alta con la
HY, la UPDRS y la SES (7, 15). Se han estudiado sus propiedades psicométricas
longitudinales y para la determinación del mínimo cambio importante (23).

Es útil para la práctica clínica, debido a su brevedad y rapidez de administración
(aproximadamente 7 minutos), así como para la evaluación de la discapacidad
en la EP (5). Sin embargo, no incluye síntomas no motores y no está validada por
estudios independientes.
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Escalas de resultados en la enfermedad 
de Parkinson – motricidad (Scales for Outcomes 
of Parkinson Disease – Motor, SCOPA-M)

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease – Motor (SCOPA-M) es una esca-
la derivada de la Short Parkinson’s Evaluation Scale (SPES) (28). Se compone
de 21 ítems, divididos en tres secciones (exploración motora, actividades de la
vida diaria y complicaciones motoras), que se puntúan de 0 (normal) a 3 (grave)
(8). La aplica un evaluador.

Los parámetros de aceptabilidad han resultado satisfactorios, aunque la sec-
ción de complicaciones motoras presenta un efecto suelo. La consistencia inter-
na es adecuada, si bien la correlación ítem-total resultó baja en algunos ítems
de exploración motora (8, 29). La fiabilidad entre evaluadores y test-retest resul-
tó satisfactoria en el estudio original (8). La escala ha mostrado precisión y una
validez convergente satisfactoria con las escalas HY, SES, UPDRS y Clinical
Impression of Severity Index for Parkinson’s Disease (CISI-PD) (8, 28, 30, 31). La
validez discriminativa en relación con los niveles de gravedad de la EP también
resultó adecuada (8, 29).

Su principal ventaja, además de la calidad de sus atributos psicométricos, es la
facilidad de administración. 

Cuestionario de síntomas no motores (Non-Motor Symptoms
Questionnaire, NMS-Quest)

El Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMS-Quest) es un cuestionario auto-
administrable para la detección de síntomas no motores de la EP (32). Consta
de 30 ítems, con opciones de respuesta sí/no, que pueden agruparse en nueve
dimensiones relativas a alteraciones digestivas, urinarias, apatía/atención/pérdi-
da de memoria, alucinaciones/delirio, depresión/ansiedad, función sexual, car-
diovasculares, trastornos del sueño y miscelánea.

El NMS-Quest está siendo objeto de estudios de validación. Los estudios preli-
minares (33, 34) muestran una correlación escasa o moderada entre los domi-
nios y una aceptable validez discriminativa por grupos de edad y grados de gra-
vedad de la enfermedad (según HY). El número de síntomas no motores
declarados por los pacientes se relaciona con la edad de comienzo de la EP, la
duración de la enfermedad y el estadio HY (33). Los ítems referidos a trastorno
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del sueño/fatiga muestran altos coeficientes de correlación con escalas del
sueño como la PDSS y con otros métodos de evaluación, como el diario de
sueño o la medición de la actividad diurna (34).

La importancia del NMS-Quest reside en que es el primer instrumento para
identificar síntomas no motores en la EP. Resulta útil para la práctica clínica, por
su brevedad y sencillez, y es apto para su uso en diversos contextos sociocul-
turales, aunque todavía carece de estudios de validación en profundidad. No
está diseñado para valorar la gravedad de los síntomas ni los resultados del
tratamiento.

Escala de síntomas no motores 
(Non-Motor Symptoms Scale, NMSS)

La Non-Motor Symptoms Scale (NMSS) es una escala de valoración de la 
gravedad y la frecuencia de los síntomas no motores en la EP (35, 36). Está 
formada por 30 ítems, que se agrupan en nueve dominios: cardiovascular, 
sueño/fatiga, estado de ánimo/cognición, problemas perceptivos/alucinaciones,
atención/memoria, tracto gastrointestinal, función urinaria, función sexual y mis-
celánea. La gravedad del síntoma se puntúa en una escala de 0 (ninguna) a 3
(grave), y su frecuencia, de 1 (raramente) a 4 (muy frecuentemente). Se admi-
nistra mediante entrevista con el paciente o el cuidador y su marco temporal es
el último mes.

En el estudio original de validación (35), la NMSS mostró buenos índices de
aceptabilidad y la consistencia interna y la fiabilidad test-retest fueron satisfac-
torias. El análisis factorial confirmó el agrupamiento de los ítems en nueve domi-
nios. La correlación de la NMSS con medidas de gravedad de los síntomas
motores (clasificación de Hoehn y Yahr, secciones III y IV de la UPDRS) fue baja
o moderada. La puntuación total de la NMSS se relacionó estrechamente con el
número de respuestas positivas en el NMS-Quest y con la puntuación en la cali-
dad de vida relacionada con la salud (PDQ-8). La NMSS mostró una buena vali-
dez discriminativa en relación con los grados de gravedad de la enfermedad. 

La principal aportación de esta escala es que facilita la valoración unificada de
una amplia variedad de síntomas no motores, así como el seguimiento de su
progresión y su respuesta al tratamiento.

EVALUACIÓN DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSONCAPÍTULO 4 

[       ]75

cap4_Mart nez Mart n.qxp  23/02/2010  16:46  PÆgina 75



guía
Índice de impresión clínica de gravedad de la enfermedad 
de Parkinson (Clinical Impression of Severity Index 
for PD, CISI-PD)

El Clinical Impression of Severity Index for Parkinson Disease (CISI-PD) está com-
puesto por cuatro ítems-dominios: síntomas motores, discapacidad, complica-
ciones motoras y estado cognitivo (30, 31). Cada uno de los ítems puntúa de 0
(normal) a 6 (muy grave). La puntuación total (límites: 0 y 24) se obtiene suman-
do las puntuaciones de los ítems. Está destinado al uso por el evaluador clínico.

En el estudio original de validación (30), el CISI-PD superó los valores mínimos
requeridos para que se considere una escala con buena aceptabilidad, consis-
tencia interna y precisión. Además, demostró una validez convergente satisfac-
toria con otras medidas de gravedad y discapacidad (HY, secciones II, III y IV de
la UPDRS, SCOPA-M), así como capacidad para discriminar entre pacientes
agrupados por grados de gravedad. El CISI-PD explicó un 92% de la varianza
(30) de la inespecífica “impresión clínica global de gravedad” (Clinical Global
Impression of Severity, CGIS) (37).

El CISI-PD puede resultar de utilidad tanto en la investigación como en la prácti-
ca clínica debido a su brevedad y a que aporta más información que otras medi-
das globales, como HY o CGIS. Un nuevo estudio de validación ha confirmado
la información sobre las propiedades psicométricas de la escala, además de
proporcionar puntos de corte para los grados de gravedad (leve, moderado,
grave) (31).

Escala de evaluación de la marcha en la enfermedad 
de Parkinson (Rating Scale for Gait Evaluation, RSGE)

La Rating Scale for Gait Evaluation (RSGE) valora el trastorno de la marcha en la
EP (38). Consta de 21 ítems, puntuados de 0 (normal) a 3 (grave), que se
agrupan en cuatro subescalas: socioeconómica, funcional y actividades de la
vida diaria, exploración motora y complicaciones. Excepto la parte de
exploración motora, se aplica mediante una entrevista referida a las dos últimas
semanas.

La primera versión de la escala (de 23 ítems) mostró una consistencia interna
satisfactoria, excepto para dos ítems (rigidez axial y discinesias), que finalmente
fueron eliminados, dando lugar a una versión final de 21 ítems. El análisis factorial
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mostró coincidencia entre la agrupación factorial de los ítems y las subescalas
establecidas. La fiabilidad entre evaluadores fue adecuada, así como la validez
convergente con escalas de gravedad y discapacidad (SES, HY y UPDRS), y
test de habilidades motrices cronometradas.

Se trata de una escala útil para evaluar los trastornos de la marcha en la EP y
los resultados del tratamiento que, sin embargo, necesita estudios de
validación independientes.

Escala de psicosis en la enfermedad de Parkinson
(Parkinson’s Psychosis Rating Scale, PPRS)

La Parkinson’s Psychosis Rating Scale (PPRS) evalúa el contenido, el tipo, la
gravedad y la frecuencia de manifestaciones psicóticas de la EP, así como su
impacto en la vida diaria, a través de la entrevista con el paciente y un
informante (39). Está compuesta por seis ítems: alucinaciones visuales,
delirios/identificación errónea, ideación paranoide, trastornos de la ensoñación,
confusión y preocupación sexual. Los ítems se puntúan de 1 (ausente) a 4
(síntomas graves).

Los valores de consistencia interna y fiabilidad entre observadores fueron
satisfactorios en el estudio original (39), en el que, además, se probó su
sensibilidad al cambio tras el tratamiento farmacológico. La fiabilidad test-retest
fue pobre o moderada. La escala mostró una correlación moderada o alta con
otras escalas de evaluación de trastornos psicóticos no específicas para la EP.

La utilidad de la PPRS se debe a que es específica para pacientes con EP, a su
brevedad y a su capacidad para detectar cambios. Sin embargo, recoge solo
una parte de la variedad de manifestaciones psicóticas de la EP y, por el
contrario, incluye síntomas que no son propiamente psicóticos (preocupación
sexual, confusión, alteraciones de la ensoñación). Además, las opciones de
respuesta mezclan diferentes aspectos (gravedad, frecuencia, etc.) que
pueden inducir a confusión.

SCOPA – Complicaciones psiquiátricas (SCOPA  – Psychiatric
Complications, SCOPA-PC)

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease – Psychiatric Complications
(SCOPA-PC), derivada de la PPRS (39), evalúa los síntomas psiquiátricos,
incluida la conducta compulsiva (juego y compra patológicos) (40). Consta de
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siete ítems (alucinaciones, delirios, ideación paranoide, alteraciones de la
ensoñación, confusión, preocupación sexual y conducta compulsiva), puntuados
de 0 (sin síntomas) a 3 (síntomas graves). Cada ítem incluye una guía para la
entrevista con el paciente/cuidador.

En el estudio de validación original (40), la escala mostró buenos datos de via-
bilidad y aceptabilidad. La fiabilidad entre observadores y test-retest de la pun-
tuación total también superó los criterios respectivos, aunque resultó algo infe-
rior en el ítem de “trastornos de la ensoñación”. La correlación entre la escala
SCOPA-PC y otras escalas de evaluación de trastornos psiquiátricos fue mode-
rada o alta. La escala mostró capacidad para discriminar entre pacientes agru-
pados según niveles de gravedad de la EP. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en función del tratamiento (solo una tendencia a puntuaciones
mayores en pacientes tratados con combinación de levodopa y agonistas
dopaminérgicos). Esta escala también puede ser sensible al cambio, aunque
hacen falta más estudios para confirmarlo.

La SCOPA-PC resulta de utilidad para detectar y evaluar la gravedad de los tras-
tornos psiquiátricos en la EP, algunos de los cuales no se declaran espontá-
neamente en la consulta habitual hasta que son graves. Se requieren más estu-
dios de validación de la SCOPA-PC que completen y confirmen los resultados
originales.

SCOPA – Estado cognitivo (SCOPA – Cognition, SCOPA-COG)

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease – Cognition (SCOPA-COG) es
una escala específica para evaluar el estado cognitivo de los pacientes con EP
(39) que consta de 10 ítems agrupados en cuatro dominios: memoria, atención,
funciones ejecutivas y función visuoespacial. La puntuación máxima es de 43 (a
mayor puntuación, mejor estado cognitivo).

Esta escala ha demostrado tener buenas propiedades psicométricas en los
estudios completados hasta la fecha (41-44). Presenta valores de aceptabili-
dad, consistencia interna y fiabilidad test-retest mayores que los de otras esca-
las inespecíficas de valoración del estado cognitivo (41). Los datos de validez
convergente ponen de manifiesto una estrecha asociación con escalas de obje-
tivo similar (CAMCOG, MMSE) y una correlación moderada con escalas de eva-
luación de la EP (HY, CISI-PD) (41, 43, 44). Se ha comprobado que permite dis-
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criminar entre pacientes con EP con y sin demencia (según puntos de corte de la
escala CAMCOG) (41), entre pacientes y controles y entre pacientes con y sin
alteraciones cognitivas evaluadas a través del MMSE (42), y entre pacientes agru-
pados por su nivel de gravedad (clasificación HY y CISI-PD) (43, 44). Por último,
se estima que un cambio de entre 6,5 y 9 puntos en la puntuación total puede
representar un cambio real y constituye la mínima diferencia importante (43).

Por tanto, la escala SCOPA-COG es un instrumento válido y fiable de evaluación
global de las alteraciones cognitivas en pacientes con EP. Sin embargo, no es
un instrumento de detección, sino evaluativo (41).

Escala del sueño en la enfermedad de Parkinson 
(Parkinson’s Disease Sleep Scale, PDSS)

La Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) es una escala de evaluación de las
alteraciones del sueño nocturno (insomnio, inquietud, nicturia, etc.) y de la hiper-
somnia diurna, específica para pacientes con EP (45). Consta de 15 ítems, cada
uno de los cuales se puntúa de 0 (síntoma grave y que se sufre con frecuencia)
a 10 (sin síntomas) en una escala visual analógica.

En los diferentes estudios de validación de la PDSS (45-48), la escala ha mos-
trado buenas propiedades psicométricas. Destaca su alta consistencia interna
(α = 0,77-0,80, según los estudios), aunque algunos ítems mostraron bajas
correlaciones con el total de la escala. La fiabilidad test-retest resultó igualmen-
te satisfactoria (45, 47). Los resultados del análisis factorial han sido variables:
mientras que en un estudio con resultados parciales se identificaron tres facto-
res (46), en la versión final (47) solo se encontró un factor, posiblemente debido
a diferencias en las muestras. La correlación de la PDSS con otras escalas de
evaluación de la EP (incluyendo las de sueño) es baja o moderada, excepto con
SCOPA-S (49) y con los ítems relativos a los trastornos de sueño del NMS-Quest
(34). La validez discriminativa es satisfactoria para diferenciar entre pacientes y
controles (45), entre pacientes con y sin trastornos del sueño (47), o entre gra-
dos de gravedad según la clasificación HY (50). También se ha definido una pun-
tuación de corte (menos de 5 puntos) en cada ítem para identificar un trastorno
de sueño probable (48). Los pacientes con hipersomnia diurna (tanto expresada
como síntoma, como evaluada mediante la PDSS) mostraron patrones de sueño
anormal en la polisomnografía (51). Por último, se ha elaborado una versión
modificada (52), aunque solo cuenta con un estudio de validación.
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La PDSS fue la primera escala de evaluación de los trastornos del sueño espe-
cífica para la EP y su calidad métrica es satisfactoria. Cubre una amplio espec-
tro de problemas causantes de trastorno del sueño e incluye, si bien somera-
mente, la hipersomnia diurna. Por su brevedad y sencillez, puede utilizarse tanto
en investigación como en la práctica clínica. Sin embargo, no se ha contrastado
completamente su validez frente a medidas fisiológicas del sueño (polisomno-
grafía y test de latencia del sueño) y la forma de puntuación, a través de una
escala visual analógica, puede presentar sesgos culturales (52).

SCOPA – Sueño (SCOPA-S)

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease – Sleep (SCOPA-S) es una escala
de evaluación de los trastornos del sueño nocturno y la hipersomnia diurna en la
EP (53). Consta de dos subescalas: sueño nocturno (5 ítems) e hipersomnia
diurna (6 ítems). El rango de puntuaciones va de 0 (nunca) a 3 (con frecuencia).
Además, incluye un ítem de evaluación de la calidad del sueño nocturno, pun-
tuado de 1 (muy bien) a 7 (muy mal), que no forma parte de la puntuación total.

En el estudio de validación original (53), los datos de calidad psicométrica de la
escala resultaron satisfactorios. Estos datos han sido confirmados en estudios
posteriores (49). La escala guarda estrecha correlación con otras escalas del
sueño, como la PDSS, la Pittsburg Sleep Quality Index y la Epsworth Sleepiness
Scale (49, 53), y de forma moderada con el estado de ánimo (ansiedad y depre-
sión) y complicaciones motoras (49). El análisis factorial ha identificado un fac-
tor por cada subescala (53). Las puntuaciones de ambas subescalas reflejan un
empeoramiento de los trastornos del sueño según progresa la enfermedad, aun-
que no de forma lineal (49), lo que sugiere la posibilidad de un patrón de tras-
tornos del sueño diferente según el estadio de la EP. Se ha propuesto un punto
de corte 6/7 en la subescala de sueño nocturno para distinguir entre los pacien-
tes que duermen bien y los que duermen mal (53). 

La SCOPA-S es útil como medida fiable y válida de los trastornos de sueño y la
hipersomnia diurna en los pacientes con EP, aunque sus autores proponen su
posible uso en otras poblaciones (53). Tiene la ventaja de valorar más exhausti-
vamente la somnolencia diurna que la PDSS, aunque, a diferencia de ésta, no
explora posibles causas de las alteraciones del sueño en la EP. Las dos escalas,
PDSS y SCOPA-PS, tienen propiedades psicométricas aceptables y pueden ser
complementarias, como sugiere un estudio reciente (54).
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SCOPA – Síntomas autonómicos (SCOPA-AUT)

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease – Autonomic symptoms (SCOPA-
AUT) evalúa los síntomas autonómicos en la EP (52) mediante 25 ítems que
exploran las siguientes áreas: gastrointestinal, urinaria, cardiovascular, ter-
morregulación, pupilomotora y disfunción sexual. Los ítems se puntúan de 0
(nunca) a 3 (con frecuencia), aunque las áreas urinaria y sexual incluyen 
además las opciones “uso de catéter” y “sexualmente inactivo”, respectivamen-
te. Cuenta con un estudio de validación en español (56).

En el estudio de validación original (55), los índices de consistencia interna y
la fiabilidad entre observadores y test-retest fueron altos para la puntuación
total de la escala y moderados para algunos de los ítems y regiones. Los índi-
ces de validez discriminativa mostraron que los pacientes con EP tuvieron sig-
nificativamente más síntomas autonómicos que los controles y que la puntua-
ción total de la escala aumentó en función de la gravedad y la progresión de
la EP determinadas por HY (55, 57). Esta tendencia aparece también al anali-
zar individualmente las diversas áreas, excepto en la de disfunción sexual.
También se encontraron puntuaciones más altas en los grupos de mayor edad
y los que tomaban mayores dosis de medicación dopaminérgica (57). Sin
embargo, la escala no guarda correlación con las pruebas electrofisiológicas
de síntomas autonómicos (58).

Escalas para discinesias y fluctuaciones

Estas complicaciones pueden evaluarse utilizando las correspondientes subes-
calas de la UPDRS (6), ISAPD (7) y SCOPA-M (8). La MDS-UPDRS (9) aporta-
rá también una sección mejorada dedicada a estas evaluaciones.

Además, hay una serie de escalas diseñadas específicamente para evaluar las
discinesias en la EP, como la escala de discinesias de Obeso (59), la Rush
Dyskinesia Rating Scale (60) y la Clinical Dyskinesia Rating Scale (CDRS) (61). 

La escala dde ddiscinesias dde OObeso valora la intensidad y la duración de las dis-
cinesias, combinando la evaluación subjetiva proporcionada por el paciente
con la objetiva (por el evaluador). La puntuación total se obtiene promediando
las puntuaciones subtotales. No ha sido formalmente validada.

La Rush DDyskinesia RRating SScale proporciona una evaluación objetiva, por obser-
vación, de las discinesias y la interferencia funcional que causan durante la reali-
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zación de cuatro actividades de la vida diaria (caminar, ponerse una chaqueta,
abotonarla y beber en vaso). Se puntúa la discinesia más grave que ha presenta-
do el paciente durante la realización de estas actividades de 0 (no discinesias) a 4
(discinesias violentas, que impiden la realización de la actividad). El tiempo que
conlleva su aplicación se estima en unos 15 minutos.

La CDRS se compone de secciones independientes para hipercinesias y distonía
en siete localizaciones anatómicas (cara, cuello, tronco, extremidades superiores
derechas e izquierdas y extremidades inferiores derechas e izquierdas). La pun-
tuación oscila de 0 (ninguna) a 4 (más intensa), con intervalos de puntuación de
0,5. La puntuación total de cada subescala (discinesias y distonía) es de 28 pun-
tos. Evalúa, por observación, el grado de interferencia del trastorno del movimien-
to con los actos voluntarios, aunque también se puede evaluar la intensidad de las
discinesias en reposo.

Otras escalas para discinesias con un excelente desarrollo metodológico son la
Parkinson DDisease DDyskinesia SScale (PDYS-26) (62) y la Unified DDyskinesia RRating
Scale (UDysRS)(63).

Recientemente se ha desarrollado un cuestionario (Patient QQuestionnaire) para la
detección de la desaparición de la respuesta a la medicación (wearing-off) (64)
que consta de 32 ítems. El paciente contesta cuáles de los síntomas listados pre-
senta y cuáles de ellos mejoran después de la siguiente dosis de medicación. En
el trabajo original, este instrumento fue más sensible para detectar posibles fluc-
tuaciones, tanto motoras como no motoras, que un cuestionario de seguimiento
del paciente y que el ítem 36 de la UPDRS. Se han testado versiones posteriores,
más cortas, con aceptable rendimiento (65), pero tan solo la versión de 19 ítems,
denominada QUICK QQuestionnaire, ha sido debidamente validada como instru-
mento de cribado para detectar el desvanecimiento de la respuesta al tratamiento
(66), con una exactitud diagnóstica del 85% (sensibilidad del 88% y especificidad
del 80%) con dos respuestas afirmativas sobre mejoría tras la siguiente dosis. 

Evaluación de la calidad de vida relacionada 
con la salud

Para determinar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), en sentido
amplio, de los pacientes con EP se pueden utilizar medidas genéricas y medi-
das específicas. Entre las primeras, se han aplicado, sobre todo, los siguientes
cuestionarios estandarizados: Sickness Impact Profile (67), Nottingham Health
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Profile (68), MOS 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) (69) y EQ-5D (70),
así como un instrumento individualizado (SEIQOL-DW) (65). Todos ellos informan
sobre aspectos de salud general, se pueden aplicar a individuos sanos y a
pacientes con diferentes procesos, y permiten comparaciones entre distintas
enfermedades y situaciones de salud. Por el contrario, su contenido puede estar
poco relacionado con las manifestaciones presentes en el paciente con EP y, por
tanto, su sensibilidad al cambio puede ser escasa.

Estos inconvenientes no se dan en las medidas específicas, pero estas no infor-
man sobre aspectos de salud general y no se pueden usar en poblaciones dife-
rentes a aquella para la que fueron diseñadas. A continuación reseñamos las
más utilizadas (todas son de autoaplicación).

Cuestionario para la enfermedad de Parkinson 
(Parkinson’s Disease Questionnaire, PDQ-39)

El Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) (17, 72) incluye 39 ítems en ocho
dimensiones: movilidad (10 ítems), actividades de la vida cotidiana (6 ítems),
bienestar emocional (6 ítems), estigmatización (4 ítems), apoyo social (3 ítems),
estado cognitivo (4 ítems), comunicación (3 ítems) y dolor (3 ítems). El marco
temporal explorado es el mes pasado y cada ítem presenta cinco opciones de
respuesta (de 0 [nunca] a 4 [siempre o incapaz de hacerlo]). La puntuación para
cada dominio se calcula dividiendo la suma de las puntuaciones de los ítems por
la máxima puntuación posible para esa dimensión y se expresa en porcentaje.
El índice sumarial del PDQ-39 (17) y la puntuación total de la forma abreviada del
cuestionario (PDQ-8) (73) se calculan como media aritmética de las puntuacio-
nes de las ocho dimensiones u ocho ítems, respectivamente.

El PDQ-39 es el más estudiado de los cuestionarios específicos para EP desde
el punto de vista de características métricas y adaptación transcultural (74, 75) y
hay una versión validada en España (76). Se ha aplicado en multitud de estudios
sobre el efecto de diversas terapias (77).

Cuestionario de calidad de vida en la enfermedad de Parkinson
(Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire, PDQL)

El Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (PDQL) (78) consta de 37
ítems en cuatro dimensiones: síntomas parkinsonianos (14 ítems), síntomas sis-
témicos (7 ítems), función social (7 ítems) y función emocional (9 ítems). La pun-

EVALUACIÓN DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSONCAPÍTULO 4 

[       ]83

cap4_Mart nez Mart n.qxp  23/02/2010  16:46  PÆgina 83



guía
tuación de cada ítem varía de 1 (todo el tiempo, continuamente) a 5 (nunca). La
puntuación total se obtiene sumando directamente la de los ítems. Ha demos-
trado poseer adecuada consistencia interna y aceptable validez convergente
con otras medidas de calidad de vida (MOS-24), gravedad de la EP, depresión y
deterioro cognitivo. La validez discriminativa para grupos con diferente grado de
afectación por la EP y la precisión también han resultado satisfactorias (79-81). 

SCOPA-Psicosocial (SCOPA-PS)

La Scales for Outcomes of Parkinson Disease – Psychosocial (SCOPA-PS) (82)
es un cuestionario de 11 ítems que valoran el impacto de la enfermedad sobre
actividades de la vida diaria, aficiones, relaciones con otras personas, depen-
dencia, aislamiento y preocupación por el futuro durante el mes precedente.
Cada ítem puntúa entre 0 (no/nada) y 3 (mucho). Tanto la consistencia interna
como la fiabilidad test-retest de la escala se han mostrado aceptables o satis-
factorias, en términos generales. La correlación es alta con otra medida especí-
fica de CVRS en la EP, el PDQ-39, y con medidas como el EuroQoL, y modera-
da-alta con la Hospital Anxiety and Depression Scale. SCOPA-PS tiene una
validez discriminativa satisfactoria para grupos conocidos (82, 83). Existe una
versión validada en España (84).

Instrumento para la calidad de vida en la enfermedad 
de Parkinson (Parkinson’s Disease Quality of Life 
Instrument, PDQUALIF)

El Parkinson’s Disease Quality of Life Instrument (PDQUALIF) (18) está formado
por 32 ítems agrupados en siete dominios: función social/rol (9 ítems), autoima-
gen/sexualidad (7 ítems), sueño (3 ítems), perspectivas (4 ítems), función física
(5 ítems), independencia (2 ítems) y función urinaria (2 ítems). La puntuación
para cada dimensión se obtiene mediante la suma de las puntuaciones de los
ítems y su transformación a porcentaje sobre la máxima puntuación posible.
Tiene algunos problemas de consistencia interna. La estabilidad para las pun-
tuaciones por dominios resultó satisfactoria, aunque algunos ítems mostraron
escasa concordancia. La validez convergente con dominios de otras medidas
de CVRS como el PDQL, SF-36 y el perfil de impacto de la enfermedad (SIP) fue,
en conjunto, moderada. La validez para grupos diferentes por estadios de HY
fue satisfactoria. Se ha utilizado en algunos ensayos clínicos (85, 86). 

Sobre estos instrumentos específicos de CVRS, se publicó en 2002 una revisión
sistemática (87).
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Conclusiones

Existe una amplia variedad de medidas específicas para la evaluación de los
pacientes con EP. Para seleccionar los instrumentos que más se adecuen a los
objetivos de cada estudio o a la práctica diaria, así como para la lectura crítica
de artículos relacionados con la EP, se recomienda conocer los instrumentos de
medida más habituales (e informarse suficientemente sobre los más recientes).
Este conocimiento debe comprender, aparte de las características de contenido
y estructurales, la calidad de la medida en lo referente a sus principales propie-
dades psicométricas. 

Diversos grupos de trabajo de la Movement Disorder Society están llevando a
cabo revisiones sistemáticas de los instrumentos utilizados en áreas de especial
interés en la EP. Se recomienda la lectura de sus publicaciones, algunas de las
cuales ya están disponibles (11, 25, 88, 89).
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Farmacología de la levodopa

La levodopa es un aminoácido aromático que se comporta como un profármaco
del neurotransmisor natural dopamina. Se absorbe en el intestino delgado median-
te el transportador de aminoácidos grandes neutros. A nivel periférico se trasforma
por la decarboxilasa de aminoácidos aromáticos, ello obliga a inhibir esta enzima
bien con carbidopa, bien con benserazida, para posibilitar que una cantidad ade-
cuada pase la barrera hematoencefálica y para evitar los efectos adversos por la
conversión a dopamina en los tejidos no cerebrales. El paso por la barrera hema-
toencefálica se hace igualmente mediante el transportador de aminoácidos neu-
tros. En el cerebro se convierte en dopamina mediante la dopa decarboxilasa (1).

Enfermedad de Parkinson inicial y neuroprotección

Hasta hoy, ningún fármaco ha demostrado un efecto neuroprotector en la clí-
nica (2).

El estudio ELLDOPA (3) demostró que la levodopa, administrada como tratamien-
to inicial durante 40 semanas, no supuso un deterioro (sino lo contrario) de la situa-
ción motora respecto al placebo tras un lavado de la medicación de dos semanas.
Los autores concluyeron que no se demostró la toxicidad de la levodopa.

El largo debate acerca de la posible toxicidad o neuroprotección de la levodopa
no ha demostrado evidencia en ninguna dirección (4) y por ahora no debe guiar
las decisiones terapéuticas.
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CAPÍTULO 5 

Recomendación

La levodopa no ha demostrado efecto neuroprotector ni neurotóxico (grado de recomendación A). 
Ambos argumentos se deberán excluir de la toma de decisiones en la práctica clínica. 

Levodopa en la enfermedad de Parkinson inicial

La levodopa, junto con la apomorfina, es el fármaco con mayor efectividad sobre
los síntomas motores de la enfermedad de Parkinson (EP) (5).
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Existen diversos ensayos clínicos que comparan la levodopa con diferentes ago-
nistas dopaminérgicos en la EP inicial (6-12). En todos ellos la levodopa redujo
más, con respecto del agonista correspondiente, las puntuaciones de la UPDRS
motora al cabo de los diferentes intervalos de tratamiento. Sin embargo, las
complicaciones motoras fueron más frecuentes y se presentaron antes en los
enfermos tratados con levodopa. En tercer lugar, fueron más frecuentes los
abandonos en el grupo de pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos, y
éstos precisaron suplementos con dosis de levodopa.

Un reciente estudio observacional prospectivo (13) ha comparado la evolución
de los parámetros de calidad de vida (PDQ-39) en 198 pacientes con EP muy
inicial al comienzo del estudio, y a los 9 y 18 meses. Los que recibieron trata-
miento desde el principio mejoraron sus puntuaciones respecto a la inicial, y
aquellos en los que se demoró, tuvieron un deterioro; los autores apoyan el tra-
tamiento precoz de la EP (nivel de evidencia III). En varios estudios retrospecti-
vos se observó que la demora del tratamiento acortaba la latencia de complica-
ciones motoras respecto al inicio precoz (14-18).

Dos estudios no controlados no encontraron beneficio en la administración de
levodopa en dosis bajas (19, 20). Tampoco el estudio ELLDOPA (3) demostró
mejor evolución en los pacientes que recibieron dosis menores de levodopa.

En cuanto a los preparados retardados (levodopa de liberación prolongada), tie-
nen una eficacia similar a la estándar en la EP inicial o en enfermos avanzados
con respuesta estable. Sin embargo, no se ha demostrado en los ensayos clíni-
cos (21-24) que prevenga a largo plazo el desarrollo de complicaciones moto-
ras, con respecto a la levodopa estándar (nivel de evidencia I). 

[       ]94

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Recomendación
La levodopa es eficaz en la EP inicial y tardía (grado de recomendación A). 
La levodopa es el fármaco más eficaz para controlar los síntomas motores de la EP (grado de 
recomendación A). 
Los pacientes de edad avanzada o con grave dificultad para el diagnóstico serán los candidatos preferentes
a empezar con levodopa, y al resto se les puede proponer otros tratamientos, incluida la levodopa (grado 
de recomendación C).
No hay evidencias de que las formulaciones de levodopa de liberación prolongada prevengan la aparición
de las complicaciones motoras (grado de recomendación A).
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Enfermedad de Parkinson avanzada: complicaciones
motoras y no motoras

El primer paso en el manejo de estas complicaciones es su correcta 
descripción y la interpretación farmacocinética. Las indicaciones disponibles en la
literatura se basan fundamentalmente en la opinión de los expertos (25-27).

En el caso de pacientes con fluctuaciones simples, generalmente puede servir
aumentar la frecuencia o la dosis de levodopa. Otras opciones son administrar la
levodopa antes de las comidas para mejorar su absorción (28, 29), y el uso de
domperidona o la retirada de anticolinérgicos para mejorar el vaciamiento 
gástrico (30). No existe evidencia en los ensayos clínicos de un beneficio consis-
tente de las formas de liberación prolongada comparadas con la levodopa están-
dar (31-35).

Más complejo es el manejo de los pacientes con fluctuaciones impredecibles
(on-off). Pueden servir las estrategias mencionadas para las fluctuaciones sim-
ples. Si reciben preparados de levodopa retardada conviene cambiarlos a un
preparado estándar cada tres o cuatro horas, reduciendo la dosis en un 
20-30%, debido a la menor biodisponibilidad de las formas de liberación pro
longada respecto a la levodopa estándar (36, 37). Las dietas de restricción
proteica pueden resultar útiles (38). 

Aunque el tratamiento se debe individualizar según cada paciente, en general se
recomienda no administrar más de 1.200 mg/día de levodopa. A veces se consi-
gue mejor control de las fluctuaciones con dosis menores de levodopa y se redu-
cen los efectos adversos (39).

Muchos pacientes consideran que la situación más satisfactoria de beneficio de
dosis se produce asociada a discinesias que son bien toleradas. Si necesitan que
se corrija, se recurre a reducir las dosis individuales de levodopa, aun a riesgo de
empeorar el deterioro de fin de dosis o de que reaparezcan otras complicaciones
del periodo off. También puede aumentarse la frecuencia de dosis (40, 41).

Las discinesias bifásicas son más complejas de manejar, y se debe adoptar el
enfoque mencionado con las discinesias de pico de dosis (42). Otras veces, se
puede optar por la situación opuesta, aumentar la dosis y su frecuencia, a riesgo
de desarrollar discinesias de pico de dosis. Como en las fluctuaciones complejas,
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se aconseja prescindir de la levodopa retardada. En algunos casos de difícil mane-
jo se puede recurrir a convertir al paciente a una situación de fluctuaciones prede-
cibles usando dosis grandes de levodopa en intervalos más espaciados ajustados
a sus actividades básicas de la vida diaria.

La distonía matutina se maneja utilizando dosis de levodopa nocturna, un prepa-
rado retardado o realizando la primera toma de levodopa estándar en la cama una
hora antes de levantarse.

Los síntomas no motores del periodo off son susceptibles de modificarse con
estrategias similares a las descritas previamente para las fluctuaciones (43, 44).
Los síntomas psíquicos del periodo off como depresión, ansiedad e incluso ata-
ques de pánico se manejan con aumento o redistribución de la dosis de levodopa
(45, 46) o, en el caso de presentación nocturna, utilizando una dosis de liberación
prolongada antes de acostarse. Algunos pacientes sufren insomnio en relación con
la incomodidad del periodo off nocturno, que se puede modificar con dosis de
levodopa al acostarse. La acatisia nocturna se maneja de manera similar. Los sín-
tomas sensitivos de tipo doloroso responden a ajustes de la levodopa (46, 47).

Los problemas psicóticos y las alteraciones del comportamiento son frecuentes en
la enfermedad avanzada y limitan seriamente la calidad de vida del paciente (48).
En el paciente con alucinaciones o trastornos psiquiátricos en situación de benefi-
cio de dosis una de las estrategias es reducir las dosis de levodopa, pero esta será
el último fármaco a retirar y previamente deberemos haber considerado modificar
la situación médica general y la administración de otros fármacos psicoactivos o
de los agonistas dopaminérgicos (49).

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Recomendación
El manejo de las fluctuaciones motoras y discinesias con levodopa se realiza mediante la identificación e
interpretación farmacocinética del problema predominante (grado de recomendación C). Posteriormente se
optimizará la absorción (vaciamiento gástrico), se realizarán ajustes en la posología (variación de la 
frecuencia y cantidad de cada dosis) y se puede mejorar el transporte de la levodopa con dietas de 
restricción proteica.

Los síntomas no motores del estado off pueden tratarse de forma análoga a las fluctuaciones (grado de 
recomendación C).

La psicosis tóxica de la enfermedad avanzada puede precisar de la reducción de dosis de levodopa como
una de las últimas medidas (grado de recomendación C).
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Introducción

El clorhidrato de amantadina es un fármaco de la clase de las adamantanaminas.
Inicialmente comercializado como agente antiviral, su actividad antiparkinsoniana
fue descubierta de forma accidental (1). El mecanismo de acción no se conoce
con precisión. Incrementa la liberación de dopamina en las terminaciones nervio-
sas y retrasa su reabsorción (2, 3), y, además, actúa como agonista dopaminérgi-
co y como antagonista no competitivo de los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) (4). Este último aspecto se ha postulado como mecanismo implicado en
la reducción de las discinesias inducidas por levodopa. Finalmente, presenta
acción anticolinérgica.

Tras la administración oral, es rápidamente absorbida, alcanza su pico plasmático
entre 1-4 horas y es eliminada en un 90%, en su forma activa, por el riñón. Las
dosis varían de 100 mg a 600 mg/día en dos o tres dosis, dependiendo de la edad,
función renal y tolerancia. Algunos pacientes no responden a la amantadina y otros
desarrollan una tolerancia con pérdida de eficacia.

Los estudios realizados con la amantadina se pueden clasificar en dos grupos:
como tratamiento en monoterapia o coadyuvante, en las décadas de los años
setenta y ochenta del siglo pasado; y como tratamiento y prevención de las com-
plicaciones motoras en la década de los noventa y siguientes. El grado de evi-
dencia varía según la metodología aplicada en estas décadas. Desde la publica-
ción de las anteriores guías de práctica clínica en la enfermedad de Parkinson por
GETM (5) han aparecido nuevas revisiones del tema por la Movement Disorder
Society (6, 7), la American Academy of Neurology (8), la European Federation of
Neurological Socities (9) y las revisiones Cochrane (10, 11). El rastreo en las bases
de datos de publicaciones solo muestra unos pocos trabajos nuevos.

Modificador de la progresión clínica

No se han añadido nuevas publicaciones al trabajo retrospectivo de 
supervivencia de Uitti et al. (12). En el análisis estadístico se sugirió una mayor
supervivencia en el grupo de pacientes tratados con amantadina.
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Amantadina en monoterapia y como tratamiento adyuvante

Tal como se mencionaba en las anteriores guías del grupo, la mayoría de los
estudios realizados con amantadina en pacientes parkinsonianos que se hicie-
ron entonces se caracterizaban por incluir distintos síndromes parkinsonianos
(posencefalíticos, arterioscleróticos, parkinsonismos plus), y pacientes someti-
dos a talamotomía. El número de pacientes incluidos solía ser escaso, el tiempo
de seguimiento no superaba varias semanas. La mayor parte de los trabajos se
realizaban en un único centro. El diseño, variable, podía ser o no a doble ciego,
aleatorizado frente a placebo. Por todo ello, sus conclusiones deben tomarse
con cautela. 

Parkes et al. (13) publicaron un estudio abierto con 66 pacientes, tratados duran-
te los primeros tres meses con amantadina (100-600 mg/día). De ellos, 40
pacientes necesitaron tratamiento posterior adicional con levodopa y 26 conti-
nuaron tomando únicamente amantadina durante un año. La escala de incapa-
cidad funcional se redujo en un 17,3% a los 3 meses y se mantuvo durante el
año que duró el estudio. Dallos et al. (14) estudiaron 62 pacientes a doble ciego,
aleatorizados, durante cuatro semanas, con mejoría de todos los síntomas car-
dinales. Bauer et al. (15) compararon la amantadina frente a placebo en un estu-
dio doble ciego y cruzado durante tres semanas en 40 pacientes. La amantadi-
na mejoró las escalas de incapacidad en un 21%, reduciendo el síntoma del
temblor en un 34%. Butzer et al. (16) compararon la amantadina frente al place-
bo en 26 pacientes durante dos semanas con una mejoría de las escalas de
incapacidad de un 13% y, en especial, del temblor y la rigidez, que se mantuvie-
ron a los 12 meses. 

Existen varios estudios en los que se compara la amantadina con fármacos anti-
colinérgicos. Parkes et al. (17) comparan la eficacia antiparkinsoniana de la
amantadina, el trihexifenidilo y la amantadina más trihexifenidilo en un estudio
doble ciego, aleatorizado, cruzado, controlado con placebo, en 17 pacientes tra-
tados durante periodos de cuatro semanas. La amantadina mejoró el temblor en
un 17,4% y la postura en un 20%, mientras el trihexifenidilo lo hizo en un 8% para
la postura y en un 9,4% para la rigidez. Esta superioridad en el control del tem-
blor no fue confirmada por Koller (18) en un estudio doble ciego de dos sema-
nas de duración.
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En la revisión Cochrane realizada por Crosby et al. encuentran sólo seis ensayos
controlados con asignación aleatoria que comparan la monoterapia o la terapia
adyuvante usando amantadina, con el placebo en el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson idiopática, y excluyen a otros 70 por distintas razones. Un total
de 215 pacientes en los seis ensayos, cinco estudios cruzados doble ciego y
uno doble ciego en grupos paralelos (19). En cinco, como terapia coadyuvante
con concentraciones máximas de levodopa o anticolinérgicos o manteniendo la
medicación previa (20). En sus conclusiones reflejan que, si bien se ha obtenido
una cantidad de pruebas sobre la efectividad de la amantadina en el tratamien-
to de los parkinsonismos, la pobreza en la manera de comunicar los resultados
y lo reducido de los tamaños muestrales de los seis ensayos analizados contro-
lados con asignación aleatoria impiden emitir conclusiones firmes sobre la efi-
cacia y recomiendan nuevos ensayos que incluyan un número mayor de pacien-
tes con las pautas CONSORT (21).

Tratamiento de las complicaciones motoras

El uso de la amantadina en el tratamiento de las complicaciones motoras se ha
explorado en especial para el control de las discinesias y existe menor evidencia
para las fluctuaciones motoras. Desde la publicación de la anterior guía de tra-
tamiento del grupo, es en el tratamiento de las discinesias donde han aparecido
nuevas publicaciones (22). Algunas usan la amantadina i.v. no disponible en
nuestro país y son poco prácticas, por lo que no se analizan.

Metman et al. (23), en su estudio doble ciego, cruzado, con 18 pacientes, tras 6
semanas de tratamiento con dosis de entre 100 y 300 mg/día de amantadina
frente al placebo, mostraron una disminución en la intensidad de las discinesias
en un 66% valorada tras infusión i.v. de levodopa, y en el número de horas off
evaluado por los diarios de los pacientes. Luginger et al. (24) incluyeron 11
pacientes en su estudio cruzado, doble ciego, aleatorizado, recibieron amanta-
dina (300 mg) o placebo durante dos semanas, separadas por un intervalo de
lavado de una semana. La gravedad de las discinesias, tras la prueba de levo-
dopa, se redujo en un 41% con el tratamiento con amantadina en comparación
con el grupo que recibió placebo. Snow et al. (25) administraron 100 mg/día la
primera semana y 200 mg/día las siguientes dos semanas o placebo en 24
pacientes en su estudio cruzado, a doble ciego, aleatorizado. A las tres sema-
nas, sin un periodo de lavado, valoraron la gravedad de las discinesias tras
administrar una dosis de levodopa 1,5 veces  mayor que la dosis regular, indivi-
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dual, de la mañana. La puntuación de las discinesias se redujo en un 24%, así
como su duración con el tratamiento con amantadina. A su vez, hubo una mejo-
ría en la puntuación de la UPDRS motora en off. El estudio de Silva-Junior et al.
(26) muestra una reducción de las discinesias inducidas por la levodopa y una
mejoría motora. Es un estudio a doble ciego frente a placebo aleatorizado que
incluyó 18 pacientes, pero el grupo control recibía dosis más altas de levodopa
tras la asignación. Estos estudios son cortos y se ha sugerido una pérdida de efi-
cacia al cabo de 4,6 meses, pero otros estudios como el de Metman (27) encuen-
tran que el beneficio continuado del tratamiento con amantadina se mantiene más
allá de un año.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios más frecuentes son la sedación, los edemas, los livedos
reticulares, la cefalea, el insomnio, la sequedad de boca, el estreñimiento, la alo-
pecia, las alucinaciones, las ideas paranoides y la confusión. Como su eliminación
es renal, se debe vigilar la función renal y su retirada debe ser progresiva y lenta
para evitar cuadros de delirio.

Conclusiones

Hay pruebas de que la amantadina es efectiva y segura para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson y de sus complicaciones motoras, pero se necesitan
más ensayos que incluyan un mayor número de pacientes para evaluar según los
estándares actuales la eficacia y seguridad según las pautas de 
CONSORT. Quedan cuestiones por explorar, como la prevención de las complica-
ciones motoras, la modificación del curso de la enfermedad/neuroprotección,
duración de su eficacia o tolerancia y pacientes respondedores o no respondedo-
res. Otros aspectos incluyen su efecto sobre la fatiga, la depresión, la 
demencia, el déficit de atención y la calidad de vida.
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Recomendación
La amantadina es eficaz en la enfermedad de Parkinson, tanto en monoterapia como coadyuvante (grado de
recomendación C). No obstante, la mayor parte de los trabajos son de escasa calidad, en gran medida por
ser muy antiguos (la mayoría, anteriores a 1980). 

La amantadina es eficaz en la reducción de discinesias relacionadas con la levodopa (grado de
recomendación B). 
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Introducción

Los fármacos anticolinérgicos fueron el primer tratamiento eficaz para la enfer-
medad de Parkinson (EP). Existen referencias del uso de plantas con compues-
tos anticolinérgicos en la India (1). Ordenstein fue el primer médico que utilizó los
anticolinérgicos para el tratamiento de la EP, en 1867, aunque fue Charcot el pri-
mero en descubrir, de forma fortuita, su eficacia contra la sialorrea usando tintu-
ras de belladona en pacientes parkinsonianos (2).

Durante casi un siglo, los anticolinérgicos fueron el único tratamiento disponible
para la EP. Al principio se administraban en forma de alcaloides procedentes de
extractos de vino (Bulgarian belladona) o de tabaco. Durante mucho tiempo se
creyó que sus efectos se debían a una acción muscarínica periférica; a partir de
1945, se propuso un efecto central (2).

Entre 1940 y 1950 se llevaron a cabo los primeros estudios clínicos con nuevas
sustancias sintetizadas con propiedades anticolinérgicas. A ellos se incorpora-
ron esencialmente pacientes con parkinsonismo posencefalítico. Desde la intro-
ducción de la levodopa, el número de ensayos clínicos ha disminuido sustan-
cialmente. No obstante, es común observar un empeoramiento tras retirar estos
fármacos (3-5).

Existen dos tipos de receptores colinérgicos, los muscarínicos y los nicotínicos.
Los receptores muscarínicos son proteínas ligadas al receptor G, mientras que los
nicotínicos están ligados a canales iónicos. Los anticolinérgicos usados para el
tratamiento de la EP actúan específicamente sobre los receptores muscarínicos.

El mecanismo de acción de los anticolinérgicos es aún desconocido, pero se
cree que su principal función es corregir el desequilibrio entre la actividad dopa-
minérgica y colinérgica estriatal. En 1967, Duvoisin (6) demostró que la fisostig-
mina, un inhibidor de la colinesterasa central, empeoraba los signos parkinso-
nianos y dedujo que estos efectos podrían ser contrarrestados por fármacos
anticolinérgicos. Nashold (7) observó que la inyección directa de acetilcolina en
el globo pálido durante la cirugía funcional empeoraba el temblor y que este se
reducía tras la inyección de un anticolinérgico.
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Algunos fármacos anticolinérgicos, como la benztropina, bloquean también la
recaptación de dopamina en el sistema nervioso central. Por el contrario, algu-
nas sustancias anticolinérgicas con propiedades fundamentalmente antihista-
mínicas (como, por ejemplo, la difenhidramina) no mejoran los síntomas 
parkinsonianos.

Los datos sobre la farmacocinética de muchas moléculas anticolinérgicas son
limitados. Se cree que su absorción se produce fundamentalmente en el tracto
gastrointestinal cuando se administran por vía oral. Son liposolubles y atraviesan
bien la barrera hematoencefálica. El trihexifenidilo (benzhesol) produce un pico
de concentración plasmática a las dos o tres horas de su administración oral y
tiene una duración de acción de una a doce horas. La benztropina tiene un 
perfil farmacocinético similar. Se excreta principalmente por vía hepática y biliar.

En esta revisión se han incluido citas bibliográficas de la Cochrane Library de
1948 a 2008 y de PubMed hasta abril de 2008. Para la revisión se incluyeron  artí-
culos que incluyeran más del 50% de los pacientes diagnosticados de EP idio-
pática y un mínimo de 15 pacientes. Se han incluido estudios con niveles de 
evidencia I, II y III.

Estudios clínicos

Nivel de evidencia I

En 1974, Livainen et al. (8), en un estudio a doble ciego, cruzado, con bornapri-
na (8 mg/día) comparada con placebo (en periodos de tratamiento de seis
semanas) en 20 pacientes con EP leve-avanzada, encontraron una reducción
significativa del temblor de reposo y postural, sin mejoría significativa de la bra-
dicinesia ni de la rigidez. La calidad de este estudio es cuestionable, porque no
hubo un periodo de lavado farmacológico entre el tratamiento activo y el place-
bo. Tampoco se valoró detalladamente el beneficio.

También en 1974, Parkes et al. (9) llevaron a cabo un estudio aleatorizado, cru-
zado, con trihexifenidilo (8 mg), amantadina (200 mg) y su combinación, en 17
pacientes parkinsonianos (2 con parkinsonismo posencefalítico); los pacientes
permanecieron en cada grupo del tratamiento cuatro semanas, y posteriormen-
te completaron una fase abierta con levodopa durante seis meses. Encontraron
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una mejoría de la discapacidad funcional del 15% con el trihexifenidilo y la aman-
tadina en monoterapia, y del 40% con el tratamiento combinado y del 36% con
la levodopa en monoterapia.

En ese mismo año, Martin et al. (10) publicaron un estudio aleatorizado, a doble
ciego, en 30 pacientes que tomaban levodopa (sin inhibidor de la descarboxila-
sa) bien en monoterapia (grupo de control), bien en combinación con trihexifeni-
dilo (grupo de tratamiento, dosis media no especificada), durante seis meses.
En este estudio, los autores no encontraron diferencias en el temblor o en la rigi-
dez, pero sí menos mejoría en el lenguaje en el grupo control. No obstante, es
difícil sacar conclusiones, porque ambos grupos de pacientes no fueron com-
parables (diferente duración de la EP), las medidas de evaluación apenas se
detallan, y no se describe el análisis estadístico. Los autores concluyen que la
adición de trihexifenidilo a la levodopa no aporta beneficio adicional.

Tourtelotte et al., en 1982 (11), en un estudio aleatorizado, a doble ciego, cruza-
do, de 30 semanas de duración, compararon el tratamiento con benzatropina
(dosis media no especificada) con un placebo, añadido a una dosis estable de
levodopa, en 20 pacientes con EP leve-moderada. Los autores encontraron una
mejoría estadísticamente significativa en varios ítems motores, incluyendo la bra-
dicinesia, así como en actividades de la vida diaria. El principal inconveniente de
este estudio es que no aporta información sobre el temblor al no ser una de las
variables del estudio.

Cantello et al., en 1986 (12), realizaron un estudio a doble ciego, cruzado, con
bornaprina (dosis media de 8,25 mg/día) en comparación con placebo (30 días
en cada grupo de tratamiento) en 27 pacientes con EP leve-grave que tomaban
dosis estables de levodopa y agonistas dopaminérgicos. La mejora más marca-
da según la escala de Webster fue sobre el temblor, pero también en otros ítems.
El principal inconveniente de este estudio fue la ausencia de periodo de lavado.

En el año 1992, Cooper et al. (13) realizaron un estudio ciego unilateral, aleato-
rizado, controlado, en 82 pacientes con EP inicial y 22 controles sanos. El prin-
cipal objetivo de este estudio fue comparar los cambios en la función motora y
cognitiva en los pacientes con EP recién diagnosticada que habían empezado
con levodopa (dosis media de 415 mg/día), bromocriptina (dosis media de 13,5
mg/día) o anticolinérgicos (21 pacientes con trihexifenidilo a una dosis media de
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5,9 mg/día y uno con orfenadrina), frente a otros que no recibían tratamiento. Se
compararon estos pacientes con 22 voluntarios sanos que no recibían trata-
miento y no hubo ningún grupo al que se administrara placebo. Los resultados
de este estudio demostraron una mejoría significativa en el grupo de pacientes
que habían recibido levodopa y anticolinérgicos, pero no en los que habían reci-
bido bromocriptina ni en los individuos no tratados. No se encontraron diferen-
cias en el efecto producido sobre los diferentes signos parkinsonianos. Una
posible explicación podría ser la falta de sensibilidad de las escalas usadas para
medir cambios significativos en pacientes con una EP muy leve. Se observó
deterioro cognitivo entre los pacientes tratados con anticolinérgicos.

Durante los últimos años, el posible efecto de los anticolinérgicos sobre la sialo-
rrea ha ido cobrando cada vez mayor interés. Thomsen et al. publicaron en 2005
(14) un estudio a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, cruzado, en
17 pacientes con un nebulizador de bromuro de ipratropio (un anticolinérgico
que no cruza la barrera hematoencefálica). Estos autores no encontraron una
reducción objetiva de la sialorrea según las escalas de valoración utilizadas,
pero sí en las medidas subjetivas usadas. No se observaron efectos secunda-
rios con las dosis utilizadas.

Nivel de evidencia II

La primera publicación con una adecuada metodología científica que hemos
encontrado es la de Kaplan et al. (15), quienes llevaron a cabo en 1954 un estu-
dio cruzado, no aleatorizado, en 35 pacientes (6 con parkinsonismo posencefa-
lítico), en el que compararon el tratamiento con trihexifenidilo, caramifeno (pan-
parnit) o escopolamina (hioscina) frente a placebo durante 4 semanas en cada
grupo. Según los resultados de este estudio, hubo una mejoría en el temblor
(cuantificado mediante electromiografía) sobre todo con el trihexifenidilo, segui-
do por el caramifeno, la escopolamina y, por último, el placebo. Los principales
inconvenientes de este estudio son que no se especifica si los evaluadores eran
ciegos respecto a los grupos de tratamiento y no se describen las característi-
cas clínicas de los pacientes participantes ni los efectos secundarios que se
observaron.

En otros dos estudios, publicados por Strang et al. en 1965 y 1967 (16, 17), se
utilizó prociclidina y biperideno y se halló también una mejoría en el temblor, la
rigidez, la bradicinesia, la sialorrea y la marcha. No obstante, la baja calidad de
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los datos presentados, la falta de descripción de las dosis empleadas y las
características clínicas de los pacientes incluidos, así como de los resultados
detallados, limitan la validez de dichos estudios.

Por último, Friedman publicó en 1997 (18) un estudio no aleatorizado, cruzado,
en el que se comparaban la benzatropina (dosis media de 3 mg/día) y la cloza-
pina (39 mg/día) en 19 pacientes. En este estudio el temblor se redujo significa-
tivamente, alrededor de un 30% con respecto a la situación inicial.

Nivel de evidencia III

Diferentes estudios no controlados realizados por diversos autores utilizando
benzatropina y orfenadrina encontraron una mejoría significativa de los signos
parkinsonianos –temblor (45%), rigidez (40%), bradicinesia (33%)–, durante
periodos de seguimiento de hasta dos años (19, 20). Sancesario et al., en 1984
(21), encontraron una mejoría significativa del temblor con diferentes dosis de
bornaprina usando medidas objetivas como el acelerómetro, pero sólo un 20%
de los pacientes confirmó dicha mejoría en las evaluaciones subjetivas. Bassi et
al. publicaron en 1986 (22) un estudio no controlado sobre nueve pacientes tra-
tados con orfenadrina en monoterapia o asociada a levodopa durante seis
meses. Se observó una mejoría en la gravedad de la enfermedad, la discapaci-
dad y la depresión, pero los pacientes que recibieron terapia combinada 
presentaron un deterioro en la memoria reciente.

Algunos estudios han valorado las complicaciones motoras. En términos gene-
rales, se describe un aumento de las discinesias con los anticolinérgicos a los
pocos días de iniciar el tratamiento, predominantes en el área bucolingual y que
luego pueden extenderse a las extremidades. El aumento de las discinesias fue
reversible con la disminución gradual de la medicación anticolinérgica (23).

Seguridad

La práctica clínica ha demostrado que los fármacos anticolinérgicos presentan
un gran potencial de efectos adversos. En términos generales, se recomienda
retirarlos siempre de forma gradual (3-5). Los anticolinérgicos están contraindi-
cados en los pacientes con glaucoma de ángulo estrecho, taquicardia y prosta-
tismo. También pueden causar visión borrosa y, frecuentemente, sequedad de
las mucosas. No obstante, la limitación más importante se debe a su acción 
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TABLA 1.  Ensayos clínicos con fármacos anticolinérgicos y resultados.

guía

[       ]116

oficial para el diagnóstico y tratamiento  de la enfermedad de Parkinson

AAuuttoorreess FFáárrmmaaccoo CCllaassee PPaarrttiicciippaanntteess DDiisseeññoo RReessuullttaaddooss

Livainen
1974

Bornaprina I 20 Cruzado, doble ciego
Bornaprina vs.placebo

Mejoría en el temblor de reposo 
y postural
Sin efecto en otros signos 
parkinsonianos

Parkes
1974

Trihexifenidilo I 17 Cruzado, doble ciego, aleatorizado
Trihexifenidilo vs. amantadina vs.
combinación
Fase abierta con levodopa

Amantadina y levodopa mejoraron
todos los signos parkinsonianos
Trihexifenidilo mejoró 
rigidez y postura

Martin
1974

Trihexifenidilo I 30 De casos y controles, doble ciego,
aleatorizado 
Levodopa en monoterapia 
vs. combinación con trihexifenidilo

Sin diferencias significativas

Wallace
1982

Benzatropina I 29 Cruzado, aleatorizado, doble ciego
Benzatropina + levodopa vs.
levodopa + placebo

Mejoría de la marcha tándem, fuerza,
rigidez, bradicinesia y 
actividades de la vida diaria

Cantello
1986

Bornaprina I 27 Doble ciego, cruzado, aleatorizado
Bornaprina vs. placebo

Mejoría temblor > bradicinesia, 
rigidez, postura, seborrea, expresión
facial, habilidad para copiar

Cooper
1992

Trihexifenidilo,
orfenadrina

I 82 Aleatorizado, controlado, ciego unila-
teral, de casos y controles (levodopa,
bromocriptina, anticolinérgicos vs.
controles sanos)

Motricidad: mejoría en los síntomas
parkinsonianos en pacientes con
levodopa y anticolinérgicos. Sin
mejoría en pacientes no tratados y
con bromocriptina.
Cognición: mejoría con levodopa.
Empeoramiento con anticolinérgicos

Kaplan
1954

Trihexifenidilo,
caramifeno

II 35 No aleatorizado, cruzado
Anticolinérgicos vs. placebo

Mejoría del temblor comparado con
placebo pero no respecto 
a la situación inicial

Strang
1965

Prociclidina II 70 Prociclidina monoterapia/
combinado vs. placebo

Mejoría en sialorrea > rigidez > 
acinesia > temblor

Strang
1967

Biperideno II 80 Controlado con placebo, doble ciego,
no aleatorizado
Biperideno vs. placebo

Mejoría sialorrea > temblor > 
bradicinesia > rigidez > marcha

Friedman
1997

Benzatropina II 19 Cruzado, no aleatorizado
Benzatropina vs. clozapina

Mejoría del temblor con ambos 
tratamientos

Strang
1965

Benzatropina III 94 De casos y controles
Benzatropina vs. combinación con
otros anticolinérgicos

Mejoría del tembor > rigidez > 
bradicinesia

Strang
1965

Orfenadrina,
benzatropina

III 150 De casos y controles
Orfenadrina monoterapia vs. 
combinación con benzatropina

Mejoría temblor = bradicinesia =
rigidez

Sancesario
1984

Bornaprina III 25 Ciego unilateral, no aleatorizado, 
abierto

Mejoría temblor > bradicinesia

Bassi
1986

Orfenadrina III 20 De casos y controles, no aleatorizado,
Orfenadrina monoterapia vs. 
combinado con levodopa

Mejoría global motora y depresión.
Tendencia al empeoramiento de la
memoria
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central, que puede dar lugar a síndromes confusionales agudos, alteraciones de
la memoria, alucinaciones y sedación, especialmente en ancianos y pacientes
con deterioro cognitivo (24-26).

En un estudio anatomopatológico, Perry et al. (27) examinaron 120 casos de
pacientes con EP y cuantificaron los marcadores histológicos de enfermedad de
Alzheimer según el tipo y la duración de la exposición a fármacos anticolinérgi-
cos. Se encontró una densidad 2,5 veces mayor de placas de amiloide y ovillos
neurofibrilares en los pacientes que habían recibido anticolinérgicos que en los
que no los habían recibido.
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Recomendación

Los fármacos anticolinérgicos son clínicamente útiles en el tratamiento sintomático de la EP, tanto en 
monoterapia como en combinación con otros fármacos. Sin embargo, el balance beneficio/efectos 
secundarios es generalmente desfavorable (grado de recomendación B).

En la actualidad, los anticolinérgicos se consideran marginales en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson; no se recomienda su uso, salvo en casos excepcionales de temblor parkinsoniano intenso 
resistente a otros tratamientos (grado de recomendación C). 
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Introducción

El ropinirol es un agonista dopaminérgico no ergolínico, con alta afinidad por los
receptores dopaminérgicos D2 y D3, nula o escasa sobre los receptores D1 y
escasa sobre otros receptores no dopaminérgicos (1). Se une a receptores
dopaminérgicos centrales y periféricos: su acción sobre los primeros media el
alivio de síntomas parkinsonianos y se relaciona con la inducción de discinesias;
la acción sobre los periféricos, por otra parte, se relaciona con las náuseas o la
hipotensión ortostática.

Los ensayos clínicos realizados en la enfermedad de Parkinson (EP) han demos-
trado que el ropinirol es eficaz tanto en monoterapia como en terapia añadida a
la levodopa. En estadios precoces de la enfermedad, el ropinirol hace posible
retrasar la introducción de la levodopa y disminuir la aparición de discinesias. En
fases más avanzadas, el ropinirol permite reducir la dosis de levodopa y aliviar
las fluctuaciones motoras. 

Farmacocinética

Existen dos formulaciones del ropinirol: la formulación de liberación inmediata
(de ahora en adelante, ropinirol), con posología de varias tomas al día, y el ropi-
nirol de liberación prolongada, desarrollado con el objetivo de conseguir una
liberación sostenida del fármaco que permita su administración una vez al día.
Esta presentación ya está comercializada en España.

La farmacocinética del ropinirol está sujeta a una alta variabilidad individual. Tras
la administración oral, el fármaco se absorbe rápidamente y la concentración
plasmática máxima (Cmax) se alcanza en aproximadamente 1,5 horas (0,5-4 h).
Se metaboliza en el hígado por la vía del citocromo P450 y da lugar a metaboli-
tos inactivos. Menos del 5-10% del fármaco se excreta por la orina. La vida
media de eliminación es de 5,8 horas (2-10 h), lo que se asocia a fluctuaciones
de la concentración plasmática del fármaco a lo largo del día (2). 
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Diversos estudios (3) confirman que el ropinirol de liberación prolongada pro-
porciona una liberación continua con un perfil farmacocinético más estable y, por
tanto, con menos fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas. Los pacien-
tes pueden cambiar de una formulación a otra sin transición. Los alimentos no
modifican de forma significativa la absorción del ropinirol de liberación prolon-
gada y su farmacocinética es lineal. 
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Recomendación

El ropinirol de liberación prolongada proporciona una liberación continua de ropinirol; esto facilita un perfil
farmacocinético más estable y con menos fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas (grado de reco-
mendación B).

EL ropinirol en la enfermedad de Parkinson inicial 
Se han llevado a cabo varios ensayos clínicos para estudiar la eficacia y la segu-
ridad del ropinirol frente a placebo en pacientes con EP inicial (4, 5). El
Ropinirole Study Group (6) llevó a cabo un ensayo de estas características
durante seis meses, en el que las variables de eficacia principales fueron la
mejoría en la puntuación de la subescala III de la UPDRS (UPDRS III), el por-
centaje de respondedores (se consideró respondedor si había una mejoría 
de más del 30% en UPDRS III respecto de la puntuación inicial), el porcentaje
de pacientes con una puntuación de 1 ó 2 en la impresión clínica global (ICG) y
el de pacientes que requirieron la introducción de levodopa. Se incorporaron
241 pacientes, de los cuales 116 recibieron tratamiento con ropinirol, y 125, pla-
cebo. La dosis media utilizada de ropinirol fue de 15,7 ± 8,3 mg/día. Hubo una
mejoría significativa en la puntuación de la UPDRS III y en el porcentaje de
pacientes que obtuvieron 1 ó 2 en la ICG. A los seis meses de tratamiento solo
el 11% de los pacientes tratados con ropinirol requirió levodopa, frente al 29%
de los tratados con placebo. 

Este estudio se extendió hasta completar un año con el objetivo principal de
valorar el porcentaje de pacientes que no necesitaban la introducción de la levo-
dopa (5). Se incluyeron 147 pacientes (70 en el grupo de ropinirol y 77 en el de
placebo), de los cuales 65 y 69, respectivamente, completaron el estudio. La
dosis media utilizada de ropinirol a los 12 meses fue de 17,9 ± 7,0 mg/día. El
porcentaje de pacientes que continuaban a los 12 meses en monoterapia fue
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el doble en el grupo de ropinirol que en el de placebo. La media de la puntua-
ción de la UPDRS III se mantuvo más baja en el grupo tratado con ropinirol y
un mayor porcentaje de estos pacientes puntuó 1 ó 2 en la ICG.  

La eficacia del ropinirol frente a la levodopa se evaluó en el análisis intermedio
que tuvo lugar a los seis meses de tratamiento (7) en un ensayo a cinco años y
doble ciego diseñado para comparar el riesgo de discinesias en ambos grupos
(8). En dicho estudio se incluyeron 268 pacientes, 179 de los cuales recibieron
tratamiento con ropinirol. La variable principal de eficacia fue el porcentaje de
mejoría de la UPDRS III. Otras variables de eficacia fueron el porcentaje de
pacientes que mejoraron más de un 30%, la mejoría de la ICG y la utilización de
levodopa como medicación de rescate. A los seis meses, el 88,4% de los
pacientes había completado el estudio. El análisis de los datos demostró que la
levodopa (dosis media de 464 mg/d) era superior al ropinirol (dosis media de 9,7
mg/día) en cuanto al porcentaje de mejoría de la UPDRS III y en el porcentaje de
respondedores. La mejoría en la ICG fue similar en ambos grupos en estadios
iniciales de la enfermedad (1 y 2 de Hoehn y Yahr), pero superior en estadios
más avanzados. El 4% de los tratados con ropinirol necesitó rescate con levo-
dopa, frente al 1% de los tratados con levodopa. Un total de 85 pacientes en tra-
tamiento con ropinirol (47%) y 47 pacientes tratados con levodopa (51%) com-
pletaron el estudio. En el análisis a cinco años (8), la dosis media de ropinirol fue
de 16,5 ± 6,6 mg (más 427 ± 221 mg de levodopa en los pacientes que la requi-
rieron). La dosis media de levodopa fue de 753 ± 398 mg. La puntuación media
de la UPDRS II empeoró más en el grupo de ropinirol que en el de levodopa, y
los pacientes del grupo de levodopa mejoraron significativamente más en la
puntuación media de la UPDRS III. 

Un reducido número de pacientes (42 del grupo de ropinirol y 27 del de levodo-
pa) fueron seguidos de forma abierta durante cinco años más (9). Completaron
el estudio 28 y 20 pacientes, respectivamente. La muestra era similar en ambos
grupos, aunque los pacientes eran de menor edad, tenían menor grado de afec-
tación y presentaban menos duración de la enfermedad que la media de los
pacientes inicialmente incluidos. No se encontraron diferencias significativas
entre los dos grupos en ninguno de los parámetros de eficacia analizados. 

El estudio REAL-PET (10), cuyo objetivo principal era conocer el porcentaje
medio de reducción de la captación de 18F-dopa en el putamen (medida por la
constante Ki) en pacientes tratados con ropinirol frente a pacientes tratados con
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levodopa, también demostró que la situación motora de los pacientes tratados
con este segundo fármaco era significativamente mejor que la de los tratados
con ropinirol. Se incorporaron al estudio 186 pacientes, 68 de los cuales com-
pletaron el tratamiento en el grupo de ropinirol y 59 en el de levodopa. El ensa-
yo, aleatorizado y doble ciego, tuvo una duración de dos años. Las dosis medias
de ropinirol fueron de 9 ± 6,28 mg/día a los 12 meses y 12,2 ± 6,05 mg/día a
los dos años. Las dosis de levodopa fueron de 458,8 ± 161,21 mg y 558,7 ±
180,23 mg, respectivamente. Un total de 15 pacientes del grupo de ropinirol y 7
del grupo de levodopa requirieron levodopa. No hubo diferencias significativas
en la mejoría de la ICG. El estudio mediante tomografía por emisión de positro-
nes con 18F-dopa mostró que había una menor disminución de la captación
media en el grupo de ropinirol que en el grupo tratado con levodopa. Para los
autores del trabajo, estos resultados demuestran que existe una menor pérdida
de la capacidad de almacenar levodopa en el grupo tratado con ropinirol.
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Recomendación

El ropininol es eficaz en la EP inicial en monoterapia y permite retrasar la administración de levodopa (grado
de recomendación A).

El ropinirol frente a otros agonistas dopaminérgicos

Korzyn et al. (11) compararon la eficacia del ropinirol con la de la bromocriptina
en un estudio doble ciego, aleatorizado y de grupos paralelos con 335 pacien-
tes. La duración del estudio fue de tres años, pero se llevó a cabo un análisis de
eficacia a los seis meses (12). Los dos grupos presentaron una mejoría signifi-
cativa en las subescalas II y III de la UPDRS en las primeras doce semanas, que
se mantuvo a lo largo del estudio. En el análisis intermedio, el ropinirol demos-
tró ser significativamente superior a la bromocriptina en aquellos pacientes que
no recibían tratamiento concomitante con selegilina. Si se comparaban todos los
pacientes, la respuesta era similar en ambos grupos. Los resultados a tres años
mostraron que el ropinirol producía una mejoría funcional significativamente
mayor que la bromocriptina y que ambos fármacos podrían retrasar la introduc-
ción de la levodopa hasta tres años. En este estudio, la dosis media de ropinirol
fue de 8,3 mg/d a los seis meses y de 12 mg/día a los tres años, y la de bromo-
criptina, de 16,8 y 24 mg/día, respectivamente.
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El ropinirol se ha comparado con la rotigotina transdérmica en parches y con
placebo en un estudio aleatorizado, doble ciego y con doble enmascaramiento
de 45 semanas de duración (13). Se incluyeron 561 pacientes: 215 en el grupo
de la rotigotina, 228 en el del ropinirol y 118 en el del placebo. La variable prin-
cipal de eficacia fue el porcentaje de respondedores (mejoría igual o mayor del
20% en las subescalas II y III de la UPDRS). En comparación con el placebo,
tanto el ropinirol como la rotigotina presentaron un mayor número de responde-
dores y mejoraron de forma significativa la suma de las subescalas II y III de la
UPDRS. La mejoría fue mayor en el grupo del ropinirol, pero esta diferencia des-
apareció cuando se analizaron los pacientes con dosis de ropinirol inferiores a
12 mg. El 92% de los pacientes con rotigotina alcanzó la máxima dosis permiti-
da de 8 mg/día. La dosis media de ropinirol fue de 14,1 mg/día (el 26% de los
pacientes alcanzó la máxima dosis permitida de 24 mg/día). 
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Recomendación

El ropinirol tiene una eficacia similar a la bromocriptina en pacientes con EP en estadios iniciales (grado de
recomendación A).

El ropininol tiene una eficacia similar a la rotigotina en parche en estudios de no inferioridad (grado de 
recomendación A). 

Seguridad

Todos los estudios muestran que el ropinirol se tolera generalmente bien en
monoterapia. Los efectos secundarios más frecuentes son náuseas, mareos y
somnolencia. Los síntomas neuropsiquiátricos como confusión o alucinaciones
son en general poco frecuentes. Si se compara con el placebo, los efectos
secundarios son mayores en el grupo del ropinirol (5, 6). Cuando el ropinirol se
compara con la levodopa, la incidencia de efectos adversos es similar. Tampoco
es significativamente diferente la incidencia de síntomas neuropsiquiátricos entre
los dos grupos (7, 8). La presencia de deterioro de fin de dosis fue mayor en
pacientes tratados con levodopa y la imantación de la marcha lo fue en el grupo
del ropinirol. En el estudio REAL-PET (10), los efectos secundarios más frecuen-
tes en el grupo del ropinirol fueron las náuseas y la somnolencia.

No hay diferencias significativas entre el ropinirol y la bromocriptina en la inci-
dencia de efectos adversos. La incidencia de discinesias también es similar (11).
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En el estudio comparativo entre la rotigotina y el ropinirol, los efectos secunda-
rios fueron similares en ambos grupos, salvo las náuseas, que fueron mayores
en el grupo del ropinirol, y las reacciones cutáneas en el lugar de aplicación del
parche en el grupo de la rotigotina (13). 

Discinesias

El estudio llevado a cabo para evaluar la aparición de discinesias en pacientes
con EP inicial tratados con ropinirol o con levodopa demostró que la incidencia
de discinesias era significativamente menor en el grupo tratado inicialmente con
ropinirol. Esta diferencia ya era manifiesta a los seis meses de tratamiento (7), se
acentuaba a los cinco años (8) y permanecía a los diez años del comienzo del
tratamiento. La probabilidad de permanecer sin discinesias a los cinco años fue
2,82 veces menor en el grupo del ropinirol. El porcentaje de discinesias disca-
pacitantes fue también significativamente mayor en el grupo de la levodopa. Sin
embargo, en un análisis post hoc de este estudio se compararon los datos de
los pacientes que habían comenzado con ropinirol y a los que se les había aña-
dido levodopa con los de los pacientes del grupo de levodopa, y no se encon-
traron diferencias significativas en la probabilidad de desarrollar discinesias
entre ambos grupos (14).  

El estudio REAL-PET también mostró una incidencia de discinesias significati-
vamente menor en el grupo de ropinirol, y de presentación más tardía (10). 
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Recomendación

La incidencia de discinesias hasta los cinco años es significativamente menor en los pacientes tratados con
ropinirol que en los tratados con levodopa (grado de recomendación A). 

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Estudios con ropinirol de liberación prolongada

Recientemente se ha publicado un estudio de no inferioridad en el que se com-
paran las dos formulaciones de ropinirol, de liberación prolongada y de libera-
ción inmediata, en pacientes con EP inicial (15). Posteriormente, se ha publica-
do un estudio comparativo de la farmacocinética de ambos compuestos (16).
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El primer trabajo fue un estudio doble ciego, aleatorizado, cruzado, con doble
enmascaramiento, cuya variable principal de eficacia fue el cambio en la pun-
tuación de la UPDRS III entre la situación inicial y el final del estudio (a las 36
semanas). Se incluyeron 161 pacientes distribuidos en dos grupos: ropinirol de
liberación inmediata y de liberación prolongada. Ambas formulaciones de ropi-
nirol fueron eficaces para mejorar los síntomas motores. El cambio de formula-
ción de un día para otro no modificó la situación motora de los pacientes. La dis-
minución de la puntuación de la UPDRS III hasta el final del periodo de ajuste de
la dosis fue discretamente superior en el grupo que recibió ropinirol de liberación
prolongada. Los efectos secundarios más frecuentes en el estudio fueron náu-
seas, somnolencia, mareo, cefalea y estreñimiento. La proporción de pacientes
que abandonaron el ensayo por efectos adversos fue similar en ambos grupos
(15). El estudio sobre farmacocinética asociado mostró de nuevo unas concen-
traciones más estables con la formulación de liberación prolongada que con el
ropinirol convencional.
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Recomendación

El ropinirol de liberación prolongada no es menos eficaz que el ropinirol de liberación inmediata en la EP y
los efectos adversos son similares (grado de recomendación A).

El ropinirol en la enfermedad de Parkinson avanzada 

No hay consenso en la literatura en cuanto a la incidencia, la frecuencia y el ries-
go de complicaciones motoras tras el tratamiento crónico con levodopa. En un
metaanálisis de estudios prospectivos se observó que el riesgo de discinesias y
fluctuaciones a los 4-6 años era de un 40% (17, 18). La edad de comienzo de la
enfermedad tiene una repercusión importante, sobre todo en el inicio temprano
de las discinesias, que aparecen hasta en un 94% de los pacientes (18).

La eficacia del ropinirol en pacientes con EP avanzada que estaban recibiendo
levodopa está bien documentada (19, 20). Ya sea en monoterapia o como
complemento del tratamiento con levodopa, es importante administrar una
dosis suficiente de ropinirol en función de la sensibilidad y la tolerabilidad indi-
viduales. Es frecuente observar una posología insuficiente cuando se califica a
los pacientes como resistentes al tratamiento. 
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El ropinirol se ha ensayado, en politerapia, asociado a la levodopa en el trata-
miento de las fluctuaciones motoras de la EP. La Tabla 1 muestra un resumen
de los datos más importantes de los estudios prospectivos, doble ciego y ale-
atorizados publicados. Un primer estudio de Rascol et al. tiene como variable
principal la mejoría observada en los diarios de los pacientes. En este estudio
se evalúa la eficacia y la seguridad del fármaco, por lo que no se modifica la
dosis de levodopa a lo largo del seguimiento (20).
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TABLA 1.  Estudios en pacientes con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones motoras sin
control óptimo (prospectivos, doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo)

Rascol OO, 11996 Lieberman AA, 11998 Mizuno YY eet aal., 22007

Nº de pacientes inicio/final 46/35 149/109 243/194

Duración 12 semanas 26 semanas 16 semanas

Dosis media de ropinirol, 
mg/d (DS)

NC NC 7,12 (2,88)

Reducción total en la UPDRS* NE NE -99,5 ((-44,5)

Reducción en la UPDRS II* NE NE -2,7 (-1,0)

Reducción en la UPDRS III* NE NE NC

Reducción de la dosis 
de levodopa*

NC 35% ((13%)** No (por diseño)

Reducción del tiempo off* ≥ 20% 91,3% (65,2%) 35% ((13%)** 58,7% (38,6%)

CGI 78% (35%) 58,5% (32,1%) 55,0% (28,3%)

Frecuencia de abandonos 8,7% (39,1%) 28,4% (54,3%) 19,0% (21,3%) NS

Efectos adversos 91% (78%) NS 15,8 (16,7) NS 84% (65%) NS

CGI: escala de impresión clínica global; NS: no significativo; NC: no consta; NE: no evaluado;
* Reducción media
** Magnitud de reducción mayor para el grupo de estudio (p<0,05)
Variable principal en negrita

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

El estudio de Lieberman incluye un mayor número de pacientes, pero distribuye
cada grupo en una proporción 2:1 (95 pacientes con ropinirol frente a 54 con pla-
cebo). Las variables principales fueron la reducción diaria igual o superior al 20%
de la duración del off y la dosis de levodopa. La dosis estable de ropinirol osci-
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El ropinirol frente a otros agonistas dopaminérgicos

Faltan estudios de comparación directa entre agonistas dopaminérgicos en
monoterapia, y sigue siendo dudosa la trascendencia clínica de las diferencias
descritas entre la bromocriptina y el ropinirol (11, 12), especialmente por desco-
nocerse la dosis equivalente exacta entre los dos fármacos. 

Los estudios prospectivos, controlados y aleatorizados, en los que se ha com-
parado ropinirol y bromocriptina en pacientes con enfermedad avanzada y fluc-
tuaciones motoras no han demostrado diferencias en eficacia y seguridad cuan-
do la comparación se ha realizado asociándolos a tratamiento con levodopa.
Dos estudios han comparado el ropinirol y la bromocriptina en pacientes con EP
avanzada. El primero, de 16 semanas de duración, utilizó dosis bajas de ropini-
rol (9 mg/día) y bromocriptina (17,5 y 22,5 mg/día). La reducción en la dosis de
levodopa fue mayor en el grupo con ropinirol, con una diferencia que alcanzaba
significación estadística (reducción del 54,1% en el grupo del ropinirol frente al
28,2% en el grupo de la bromocriptina). El resto de medidas comparadas no
mostró diferencias significativas entre grupos (22). 

El otro estudio tuvo una duración más prolongada (25 semanas) y en él se usó
ropinirol hasta una dosis de 24 mg/día. No se encontraron diferencias significa-
tivas entre ambos agonistas dopaminérgicos en la reducción de la duración del
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Recomendación

El ropinirol es eficaz en el tratamiento de la EP avanzada asociada a fluctuaciones motoras (grado de reco-
mendación A). 

ló entre 9 y 24 mg/día. El grupo con ropinirol no solo manifestó de forma signifi-
cativa una mejoría en ambos aspectos (reducción en la duración del off y la dosis
de levodopa), sino que también fue significativamente mayor la magnitud de
ambos (reducción media de levodopa de 242 mg/día en el grupo de ropinirol
frente a 51 mg/d en el grupo de placebo). Las discinesias fueron el evento adver-
so más frecuente en el grupo tratado con ropinirol, más aún durante la fase de
dosis fija en la que el diseño no permitía modificar la dosis de levodopa (19). El
pequeño número de pacientes en estos estudios, así como la corta o media
duración del tratamiento, hacen que estas conclusiones solo puedan evaluarse
con precaución (21).
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tiempo off, la incidencia de discinesias, la mejoría en las actividades de la vida
diaria ni la reducción de la dosis diaria de levodopa. Tampoco hubo diferencias
significativas en los abandonos del tratamiento ni en la frecuencia y tipo de efec-
tos secundarios, salvo una menor incidencia de náuseas con el ropinirol (23). En
pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada y complicaciones motoras, el
ropinirol y la bromocriptina parecen tener efectos similares en cuanto a la reduc-
ción del tiempo off y la dosis de levodopa, sin incrementar los efectos adversos
como las discinesias (24). 
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Recomendación

El ropinirol tiene una eficacia similar a la de la bromocriptina en pacientes en estadios avanzados de la EP
(grado de recomendación A).

Estudios con ropinirol de liberación prolongada

Pahwa et al. (25) realizaron un estudio de 24 semanas de duración, prospectivo,
doble ciego, aleatorizado y controlado en pacientes con EP avanzada y con 
fluctuaciones motoras e insuficiente control farmacológico con levodopa.
Compararon el ropinirol de liberación prolongada con un placebo, y se demos-
tró una clara eficacia de este fármaco en la reducción del tiempo en off (2,1 horas
frente 0,3 horas) y la dosis media diaria de levodopa (278 mg frente a 164 mg).
La proporción de pacientes que alcanzaron ambos objetivos, reducción del tiem-
po off y reducción de la dosis de levodopa mayor o igual al 20%, fue significati-
vamente mayor en el grupo que recibió ropinirol de liberación prolongada (52%
frente a 20%). Entre los pacientes que requirieron una reducción de levodopa, la
probabilidad de precisar un nuevo incremento tras dicha reducción fue cinco
veces mayor en el grupo del placebo. 

Los efectos secundarios que conllevaron un abandono del estudio aparecieron
en un 5% de los pacientes, sin diferencias entre ambos grupos. Los efectos
adversos más frecuentes en el grupo del ropinirol de liberación prolongada fue-
ron discinesias (13%) y náuseas (11%). Aparecieron durante las primeras cuatro
semanas de estudio, correspondientes a la fase de incremento gradual de dosis,
y desaparecieron al reducir la levodopa (25). 

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Cap 8_Ropinirol.qxp  23/02/2010  16:50  PÆgina 130



Cabe esperar varias ventajas de esta formulación de liberación prolongada. La
absorción continua, con concentraciones plasmáticas más estables, facilitará
una estimulación dopaminérgica estriatal más continua. La mayor simplicidad de
administración en una sola dosis diaria puede conseguir un mejor cumplimien-
to, con menos efectos indeseables.

AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS I: ROPINIROLCAPÍTULO 8 

[       ]131

Recomendación

El ropinirol de liberación prolongada es significativamente más eficaz que el placebo en pacientes con esta-
dios avanzados de EP cuando se utiliza asociado a la levodopa (grado de recomendación A). 

Conclusión

Son pocos los estudios bien diseñados que han documentado la eficacia del
ropinirol asociado a la levodopa en pacientes con EP avanzada y fluctuaciones
motoras. Sería deseable disponer de estudios más prolongados en este grupo
de pacientes. 

La nueva aportación del ropinirol de liberación prolongada ayudará previsible-
mente en la práctica clínica a lograr un mejor cumplimiento y ajuste de la dosis
de este eficaz agonista dopaminérgico.
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Objetivo

Llevamos a cabo una revisión bibliográfica de la eficacia y la seguridad del ago-
nista dopaminérgico pramipexol en la enfermedad de Parkinson.

Características farmacológicas

El pramipexol es un agonista dopaminérgico no ergolínico con una acción rela-
tivamente selectiva sobre los receptores dopaminérgicos, especialmente sobre
el subtipo D3 (1). Posee además baja afinidad por los receptores α-adrenérgi-
cos, pero su interacción con otros receptores es prácticamente indetectable.

El pramipexol actúa sobre los receptores dopaminérgicos presinápticos (auto-
rreceptores), y así lo demuestran su capacidad para abolir las descargas de
neuronas dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia negra y del área
tegmental ventral de ratas (1), o la disminución de las concentraciones extrace-
lulares de dopamina y sus metabolitos ocasionada por su administración (2). Sin
embargo, su eficacia antiparkinsoniana está relacionada con su capacidad para
estimular los receptores dopaminérgicos postsinápticos.

En humanos, el pramipexol tiene una excelente biodisponibilidad (> 90%) cuan-
do se administra por vía oral, y alcanza su concentración máxima al cabo de 1,5-
2 horas. Menos del 20% del pramipexol se liga a las proteínas plasmáticas, y pre-
senta una farmacocinética lineal con dosis de hasta 4,5 mg/d (sal de
pramipexol). Su vida media plasmática es de unas 12 horas. Se excreta funda-
mentalmente por vía renal, en su mayor parte sin metabolizar (75%), a través del
sistema de transporte catiónico de los túbulos renales (3).

En ratas con lesión unilateral de la vía nigroestriada por 6-hidroxidopamina, la
administración de pramipexol da lugar a una conducta rotatoria contralateral
similar a la inducida por la apomorfina (4). También revierte la acinesia provo-
cada por reserpina en ratones (5) y la catalepsia inducida por haloperidol en
ratas (6).
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La administración intramuscular de pramipexol en dosis de 0,03 a 0,1 mg/kg
revierte el parkinsonismo bilateral causado por MPTP en monos Rhesus (4). Un
resultado similar se produce en macacos hemiparkinsonizados por lesiones uni-
laterales con MPTP (7).

Estudios clínicos en la enfermedad 
de Parkinson inicial

El primer trabajo digno de mención data de 1995. Hubble et al., en un estudio
doble ciego comparativo frente a placebo, evaluaron la eficacia del pramipexol
en pacientes con enfermedad de Parkinson inicial que no habían recibido levo-
dopa (8). Se incluyeron 55 enfermos, la dosis ascendió hasta 4,5 mg/d (sal),
repartida en tres administraciones diarias, y se mantuvo durante nueve semanas.
Se observó una reducción significativa de la subescala II (actividades de la vida
diaria) de la UPDRS (escala unificada de incapacidad de la enfermedad de
Parkinson) en el grupo de pacientes tratados con pramipexol (p = 0,002). Este
grupo también experimentó una reducción de la subescala III (examen motor) de
la UPDRS, pero la diferencia con el grupo de pacientes tratados con placebo no
llegó a ser estadísticamente significativa. Los efectos secundarios observados
en el grupo tratado con pramipexol fueron similares a los producidos por otros
agonistas dopaminérgicos.

Posteriormente se llevó a cabo un estudio de dosis-respuesta, multicéntrico y
doble ciego en el que se distribuyeron de forma aleatoria y en grupos paralelos
264 pacientes, los cuales recibieron dosis de pramipexol de 1,5 mg/d (n = 54),
3 mg/d (n = 50), 4,5 mg/d (n = 54), 6 mg/d (n = 55) o placebo (n = 51) (9). Se
incluyó a pacientes que no precisaban levodopa ni habían sido tratados con
agonistas dopaminérgicos, y la duración total del estudio fue de diez semanas.
En los resultados se observó una mejoría de aproximadamente el 20% en la
UPDRS en relación con la situación inicial en todos los grupos de pacientes tra-
tados con pramipexol (p < 0,005 para cada comparación con el placebo). La
reducción en la puntuación de la escala fue similar con todas las dosis utiliza-
das, si bien la dosis de 6 mg/d fue peor tolerada, con una mayor frecuencia de
efectos secundarios, sobre todo somnolencia, en este grupo.

Shannon et al. realizaron un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo en el que participaron 335 pacientes con enfermedad de Parkinson ini-
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cial, en estadios I, II y III de Hoehn y Yahr, que no habían sido tratados con levo-
dopa (10). Se administró pramipexol en dosis ascendentes hasta un máximo de
4,5 mg/d, y la dosis alcanzada se mantuvo durante 24 semanas. En esta fase de
mantenimiento, la dosis media fue de 3,8 mg/d. El grupo tratado con pramipexol
(n = 164) experimentó una reducción significativa en las subescalas II y III de la
UPDRS (p ≤ 0,0001) en comparación con el grupo tratado con placebo (n = 171).
La mejoría, evaluada con estos parámetros de eficacia, comenzó a observarse
con las dosis de 1,5 mg/d y se mantuvo a lo largo del estudio. Los efectos adver-
sos observados más frecuentemente en el grupo tratado con pramipexol fueron
náuseas, insomnio, estreñimiento, somnolencia y alucinaciones visuales.

En otro estudio con participación de un número reducido de pacientes con enfer-
medad de Parkinson inicial, el pramipexol se pudo mantener en monoterapia
durante 3,5 años en el 85% de los casos (11).

El Parkinson Study Group llevó a cabo un estudio multicéntrico en EE UU y
Canadá, doble ciego y comparativo entre el pramipexol y la levodopa en la enfer-
medad de Parkinson de inicio (12). Participaron 301 enfermos, distribuidos de
forma aleatoria en una proporción 1:1, y la duración del seguimiento clínico fue
de dos años. Podía añadirse levodopa en ambos grupos de tratamiento si era
necesario. Los pacientes tratados con pramipexol mejoraron como promedio 3,4
puntos en la UPDRS, mientras que los tratados con levodopa lo hicieron en 7,3
puntos (p < 0,001). En las actividades de la vida diaria, los pacientes con pra-
mipexol mejoraron un promedio de 1,1 puntos, y los tratados con levodopa, 2,2
puntos (p = 0,001). También se apreció una mayor mejoría en el grupo tratado
con levodopa en las escalas PDQUALIF y EuroQol. El grupo tratado con prami-
pexol experimentó un porcentaje menor de complicaciones motoras en general
(28% frente a 51% en el grupo tratado con levodopa) y, en particular, de discine-
sias (10% frente a 31%) al cabo de dos años de tratamiento. El 32% de los
pacientes de este grupo continuaba en monoterapia con este fármaco al finali-
zar el estudio. Este colectivo fue también el que sufrió más efectos secundarios,
entre los que se incluían somnolencia (p = 0,003), alucinaciones (p = 0,03) y
edema periférico (p = 0,002).

Los datos de este estudio del Parkinson Study Group se volvieron a publicar al
cabo de cuatro años de seguimiento (13). El 24,5% de los pacientes en el grupo
tratado con pramipexol presentó discinesias, frente al 54% en el grupo de levo-
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dopa (p < 0,001), y en el 47% de los primeros aparecieron fluctuaciones moto-
ras del tipo de deterioros de fin de dosis, mientras que dichas manifestaciones
estuvieron presentes en el 62,7% de los pacientes del segundo grupo (p = 0,02).
Sin embargo, el bloqueo de la marcha apareció con mayor frecuencia en el
grupo tratado con pramipexol (37,1% frente a 25,3%; p = 0,01). No hubo dife-
rencias en las escalas de calidad de vida entre ambos grupos, aunque los efec-
tos secundarios fueron más frecuentes en el grupo tratado con pramipexol (som-
nolencia, p = 0,005; edema, p < 0,001).

Finalmente, en un subgrupo de pacientes de este ensayo se llevó a cabo un
estudio evolutivo utilizando SPECT cerebral con 123β-CIT (pramipexol, n = 42;
levodopa, n = 40) (14). Se observó una menor reducción de la captación estria-
tal del trazador en los pacientes tratados con pramipexol (16% frente al 25% al
cabo de 46 meses, p = 0,01). No obstante, los resultados de este trabajo son
difíciles de interpretar, ya que el transportador de dopamina puede verse modifi-
cado por el tratamiento previo con fármacos antiparkinsonianos (15).

Recomendación

El pramipexol es efectivo en la mejora de los síntomas motores y las actividades de la vida diaria en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson inicial que requieren terapia dopaminérgica (grado de recomendación A). 

En pacientes con enfermedad de Parkinson de inicio, el tratamiento con pramipexol se asocia a un menor
porcentaje de complicaciones motoras (fluctuaciones y discinesias), si bien la levodopa es más eficaz en
el control de los síntomas motores (grado de recomendación A).

El pramipexol en la enfermedad 
de Parkinson avanzada 

Los fármacos agonistas dopaminérgicos se han empleado con éxito en el trata-
miento de las complicaciones motoras que aparecen en la EP avanzada, y sus
beneficios se han documentado suficientemente.

El pramipexol, como se comentó anteriormente, es un derivado benzotiazólico
con actividad selectiva agonista de los receptores dopaminérgicos D2 y D3 que
ya mostró su eficacia en animales de experimentación. Aunque se atribuye a
Albani et al. (16) el primer estudio de dosis-respuesta con pramipexol, en reali-
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dad fue el grupo de Molho et al., en 1995, el primero en publicar un estudio en
pacientes con EP avanzada. En este trabajo se incluyeron 24 pacientes con EP
y fluctuaciones motoras que fueron tratados en un ensayo prospectivo de 11
semanas, simple ciego, con grupo paralelo de placebo (17). El grupo tratado
con pramipexol mostró una mejoría significativa en la reducción del tiempo off
además de una disminución del 30% en las necesidades diarias de levodopa 
(p < 0,05). Por el contrario, no se encontraron mejorías significativas en las
medidas del tiempo on y off en los diarios de los pacientes, así como tampoco
en las medidas secundarias analizadas, probablemente debido a que la pobla-
ción del estudio fue muy pequeña. Por otro lado, el pramipexol fue bien tolerado
y los efectos secundarios registrados, entre los que se observó una mayor tasa
de discinesias, fueron los propios de otros agonistas dopaminérgicos.

Un estudio publicado por Guttman et al. en 1997 también demuestra que el pra-
mipexol puede utilizarse en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada
(18). Este es un estudio doble ciego, aleatorizado y multicéntrico diseñado para
comparar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia del pramipexol frente a un
placebo en pacientes tratados con levodopa y que presentan fluctuaciones
motoras. También se estableció un grupo de tratamiento con bromocriptina. En
este trabajo fueron incluidos 247 pacientes con fenómenos wearing off y en esta-
dios II, III y IV de Hoehn y Yahr. Los resultados del estudio muestran que la
UPDRS II mejoró un 26% en los pacientes tratados con pramipexol (p = 0,0002)
y un 14% en los que recibieron bromocriptina (p = 0,02), frente al placebo
(4,8%). En el caso de la UPDRS III se constatan mejoras del 34% con pramipe-
xol (p = 0,0006) y del 23% con bromocriptina (p = 0,01). No se encontraron
grandes diferencias en cuanto a efectos secundarios, salvo una mayor tasa de
náuseas y discinesias en los grupos de tratamiento frente al placebo (20% con
pramipexol y 20% con bromocriptina). Por otro lado, al valorar las modificaciones
CGI, la eficacia entre los grupos activos fue favorable al pramipexol (p = 0,056).
Para los puntos secundarios del análisis (UPDRS I y IV) y otros aspectos no se
encontraron diferencias relevantes, aunque sí se observó una significativa reduc-
ción del tiempo off con relación al placebo y un incremento del tiempo on de
aproximadamente 2,5 horas.

Estos resultados son similares a los del trabajo llevado a cabo por Lieberman y
el Grupo de Estudio de Pramipexol (19). Se trata de otro gran estudio con este
fármaco, doble ciego y controlado en la enfermedad de Parkinson avanzada.
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Ambos trabajos, este y el de Guttman, muestran cambios significativos con res-
pecto al placebo, pero mientras que en el estudio de Guttman aparecen gran-
des diferencias en cuanto a la UPDRS y las actividades de la vida diaria (27%),
en el de Lieberman la mejoría solo fue del 22%. También las puntuaciones moto-
ras de la UPDRS mejoraron un 35% en el trabajo de Guttman, y únicamente el
25% en el de Lieberman.

En un estudio realizado por Wermuth en 1997 se incluyó a 69 pacientes con EP
avanzada tratados con levodopa y que además presentaban discinesias, fluc-
tuaciones on-off, distonía, acinesia matutina o fenómeno de deterioro de fin de
dosis (20). De ellos, 33 recibieron placebo, y 36 pramipexol. La dosis se incre-
mentó progresivamente durante siete semanas, hasta la dosis máxima tolerada
o 5 mg al día. La puntuación total en la UPDRS fue significativamente mejor 
en el grupo tratado con pramipexol que en el que recibió el placebo 
(p = 0,0184). Por otra parte, al final de la fase de mantenimiento, la reducción en
la dosis de levodopa requerida fue de 150,7 mg en el grupo del pramipexol y de
10,6 mg en el grupo del placebo. También se obtuvo una reducción del tiempo
off desde el 36% hasta el 26%, aunque no se encontraron cambios en la escala
de discinesias. Los efectos adversos más frecuentes (> 10%) fueron mareo,
insomnio, náuseas e hipotensión ortostática. 

En otro estudio llevado a cabo por Pinter en al. en 1999 (21) se incluyeron 78
pacientes (34 tratados con pramipexol y 44 con placebo). Los autores hallaron
una mejoría significativa en el grupo tratado con pramipexol en relación con la
UPDRS, subescalas II (actividades de la vida diaria), III (motricidad) y IV (com-
plicaciones del tratamiento). La reducción media de la UPDRS fue del 37,3% (p
< 0,001), así como una reducción del tiempo off de aproximadamente 1,7 horas
al día. El fármaco, por lo general, fue bien tolerado, y entre los efectos adversos
más habituales aparecieron la fatiga, sueños vívidos y discinesias (esta mayor
tasa de discinesias se puede corregir ajustando la dosis de levodopa). En dos
casos aparecieron alucinaciones. De acuerdo con otros resultados previos, el
presente estudio muestra beneficios incluso más significativos, con mejorías del
32,2% en la puntuación de las actividades de la vida diaria y del 39,4% en los
registros del área motora.

Un año después, el mismo autor publicó un estudio prospectivo y abierto, de 12
semanas, empleando pramipexol como terapia añadida a la levodopa en
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pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada con o sin complicaciones
motoras (22). Se incluyeron 93 pacientes en los estadios II, III y IV de Hoehn y
Yahr que recibían una dosis de levodopa que oscilaba entre 250 y 1.500 mg al
día. El pramipexol permitió una reducción media en la dosis de levodopa de
219,1 mg (43,6%). En cuanto a otras medidas de eficacia, la UPDRS II mejoró un
25%, y la subescala III, un 19,6%. Por otro lado, los diarios de los pacientes mos-
traron una reducción del periodo off de 2,35 horas (37,18%), así como un incre-
mento del tiempo on sin discinesias de 2,89 horas (33,44%), mientras que el
tiempo on con discinesias se redujo ligeramente. El pramipexol fue seguro y se
toleró bien, aunque llamó la atención una mayor incidencia de efectos adversos
en forma de hipotensión ortostática asintomática (15%) y sintomática (1,1%).

La eficacia y la seguridad del pramipexol como terapia añadida a la levodopa en
la EP avanzada se comparó con un placebo en otro estudio publicado en 2003
(23). Se incluyó además un grupo con bromocriptina para una determinación de
no inferioridad del pramipexol frente a la bromocriptina como tratamiento están-
dar. Este trabajo se realizó con 318 pacientes, distribuidos en tres grupos: uno
tratado con pramipexol (4,5 mg/d), otro con bromocriptina (22,5 mg/d), y un ter-
cero con placebo. Los resultados mostraron la superioridad del pramipexol en
las subescalas II y III de la UPDRS frente al placebo, así como su no inferioridad
con respecto a la bromocriptina. En este último aspecto, incluso la magnitud de
los cambios observados en la UPDRS II fueron mayores en el grupo tratado con
pramipexol. Los efectos adversos (> 10%) con pramipexol en relación con el
placebo fueron discinesias y alucinaciones. Por lo tanto, este estudio también
demuestra que el pramipexol es significativamente más eficaz que el placebo y
no inferior a la bromocriptina.

Moller publicó posteriormente un amplio estudio al que se incorporaron 354
pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada y fluctuaciones motoras, 174
de los cuales recibieron tratamiento con pramipexol y 100 con placebo (24). Se
contemplaba además una fase abierta de seguimiento de 57 meses en la que
participaron 262 pacientes. El análisis de los resultados mostró que el trata-
miento con pramipexol como terapia añadida a levodopa fue notablemente
superior al placebo. La UPDRS II en on y off mostró una clara mejoría en el grupo
tratado con pramipexol (p < 0,0001), así como una reducción en la UPDRS total
(p < 0,0007). La diferencia comenzaba a advertirse a partir de la segunda sema-
na de iniciado el tratamiento con pramipexol (dosis de 0,75 mg/d). Además se
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obtuvo una reducción del tiempo off de 2,5 horas al día y se pudo reducir la dosis
de levodopa en un 39,1%. En relación con los 262 pacientes incluidos en la fase
abierta de seguimiento, los análisis revelaron buena eficacia y tolerabilidad a
largo plazo y solo se produjo cierto incremento en la tasa de somnolencia. Por
otro lado, se analizaron las puntuaciones relativas al temblor de reposo, con una
significativa reducción en el grupo tratado con pramipexol (p < 0,0001), así
como una mejoría en la UPDRS en los ítems relacionados con la motivación y la
iniciativa (p < 0,0022), y la depresión (p < 0,0121). Ninguno de los estudios rea-
lizados con anterioridad ofrecía una duración superior a las 36 semanas, por lo
que este es el primero que evaluó la eficacia y seguridad del pramipexol más allá
de los cuatro años. 

No existen estudios comparativos de calidad entre los diferentes agonistas
dopaminérgicos. Recientemente, Poewe et al. publicaron los resultados del estu-
dio CLEOPATRA-PD, dirigido a valorar la eficacia del pramipexol y la rotigotina
transdérmica en la enfermedad de Parkinson avanzada (25). El objeto de este
estudio aleatorizado y doble ciego fue valorar la eficacia del tratamiento adicio-
nal con rotigotina y pramipexol, frente a placebo, en los pacientes tratados con
levodopa en la enfermedad de Parkinson avanzada que además presentan fluc-
tuaciones motoras (wearing off). Se incluyó a 506 pacientes que se distribuyeron
aleatoriamente en tres grupos: rotigotina, n = 201; pramipexol, n = 201; y pla-
cebo, n = 101. La dosis media de rotigotina fue 12,95 mg, y de 3,1 mg en el caso
del pramipexol. El cambio total del tiempo off con respecto a la situación inicial
fue de –2,5 horas para la rotigotina, –2,8 horas para el pramipexol y –0,9 horas
para el placebo. Frente a este, el cambio total fue –1,58 horas en el caso de la
rotigotina (p < 0,0001) y –1,94 horas en el del pramipexol (p < 0,0001). Por otro
lado, la tasa total de respondedores fue del 67% con el pramipexol, 59,7% con
la rotigotina y 35% con el placebo. Los efectos adversos generalmente fueron
leves o moderados y la tasa de presentación fue similar en ambos grupos. En
los pacientes tratados con rotigotina, los más habituales fueron náuseas, erite-
ma y prurito en la zona del parche, mientras que con el pramipexol fueron más
frecuentes las discinesias, los mareos y las alucinaciones. La presencia de hipo-
tensión ortostática fue mayor con el placebo y el pramipexol que con la rotigoti-
na. En conclusión, este estudio muestra una eficacia similar en todos los pará-
metros, además de que la rotigotina fue no inferior al pramipexol en relación con
la reducción del tiempo off con respecto a la situación inicial, aunque las pun-
tuaciones obtenidas con el pramipexol fueron algo superiores.
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Otro peculiar estudio fue el llevado a cabo por el Parkinson Study Group. El obje-
to de este trabajo era evaluar la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia del pra-
mipexol como terapia añadida en pacientes africanos, asiáticos e hispanos tra-
tados con levodopa (26). Se distribuyeron aleatoriamente 144 pacientes en
proporción 3:1 frente a placebo. En los tres grupos étnicos se obtuvieron bene-
ficios en las puntuaciones UPDRS II y III a las diez semanas de tratamiento, que
fueron de 10,27 con el pramipexol frente a 6,54 con el placebo (p = 0,012). 

Se han realizado algunos estudios dirigidos a evaluar la eficacia del pramipexol
directamente sobre el temblor parkinsoniano. En 2002, Pogarell et al. diseñaron
un estudio para comparar las propiedades antitremóricas del pramipexol frente
a un placebo como terapia añadida a una dosis estable y optimizada de medi-
cación antiparkinsoniana (27). Este estudio incluía a 84 pacientes con EP precoz
o avanzada con una marcada resistencia a la respuesta terapéutica del temblor.
De ellos, 44 pacientes fueron asignados al grupo del pramipexol y 40 al grupo
del placebo. Según los resultados, el pramipexol fue significativamente superior
al placebo, con un cambio en la puntuación del temblor de –4,4 (p < 0,0001),
que se corresponde con una diferencia a favor del pramipexol del 34,7%. Los
registros neurofisiológicos mostraron un porcentaje de mejoría con el pramipe-
xol del 45,7%. Otros estudios también han mostrado mejoría del temblor con
agonistas dopaminérgicos distintos (pergolida, lisurida, bromocriptina), aunque
ninguno de ellos se había orientado para evaluar separadamente este aspecto.
Los autores concluyen que, en pacientes con enfermedad de Parkinson precoz
o avanzada e insuficiente control del temblor, el pramipexol podría ser una buena
opción terapéutica.

Otro estudio dirigido a evaluar el efecto antitremórico del pramipexol fue el publi-
cado por Navan et al. (28), quienes comparaban este aspecto en la respuesta al
tratamiento con pramipexol, pergolida y placebo. Se incorporaron al estudio 30
pacientes con una media de duración de la enfermedad de 3,9 años, que se dis-
tribuyeron a partes iguales en cada grupo, aunque 6 de ellos abandonaron el
estudio (4 tratados con pergolida y 2 con placebo). Los resultados indicaron que
la pergolida y el pramipexol tienen un efecto antitremórico similar y superior al del
placebo (p < 0,01) y, dado que cada uno de ellos muestra afinidad por diferen-
tes tipos de receptores dopaminérgicos, este efecto no puede estar relacionado
con dicha afinidad. 
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Un estudio posterior de los mismos autores se enfocó hacia la valoración del
efecto del pramipexol y la pergolida sobre el temblor de reposo y de acción en
los pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada (29). Dicho trabajo con-
cluyó que, siendo ambos productos eficaces, no existen diferencias significati-
vas entre ellos.

Por otro lado, también algún trabajo ha ido dirigido a valorar la eficacia del pro-
ducto sobre la depresión. En el año 2006, Barone et al. publicaron un estudio a
14 semanas, aleatorizado, en el que comparaban el pramipexol con la sertralina
en pacientes con EP sin complicaciones motoras (30). Se incluyó a 67 pacientes
con depresión mayor, sin historia de fluctuaciones motoras ni discinesia, que se
distribuyeron aleatoriamente en dos grupos, uno tratado con pramipexol en
dosis de 1,5-4,5 mg/d, y otro con sertralina en dosis de 50 mg/d. En ambos
casos, la escala de Hamilton para medir la depresión ofreció valores reducidos
después de 12 semanas de tratamiento, pero esta reducción fue significativa-
mente mayor en el grupo tratado con pramipexol (p = 0,006). 

Aunque, a través del análisis de los múltiples estudios revisados, ya hemos
comentado la seguridad y tolerabilidad del pramipexol, no queremos pasar por
alto un metaanálisis realizado por Etminan et al. orientado a comparar los efec-
tos adversos del pramipexol y el ropinirol (31). Dicho trabajo se basa en una revi-
sión de la literatura médica para evaluar los estudios aleatorizados realizados
con el pramipexol y el ropinirol en el tratamiento de la EP. Los autores llegan a la
conclusión de que el uso del ropinirol se asocia con un mayor riesgo de hipo-
tensión y somnolencia, mientras que el uso del pramipexol presenta mayor ries-
go de sufrir alucinaciones. 
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Recomendación

El pramipexol es efectivo en pacientes con EP avanzada con fluctuaciones motoras. El fármaco reduce el
tiempo off así como la dosis de levodopa y mejora la realización de las actividades de la vida diaria (grado
de recomendación A). 

Pramipexol de liberación prolongada

Se están llevando a cabo diversos estudios con pramipexol de liberación pro-
longada en pacientes con EP inicial y avanzada que están pendientes de publi-
car. Estas formulaciones se toman una sola vez al día y parece que son tan efi-
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caces como las formas de liberación inmediata. La EMEA ya ha autorizado su
comercialización (32).

Bibliografía

1. Piercy MF, Hoffman WE, Smith MW, Hyslop DK. Inhibition of dopamine neuron
firing by pramipexole, a dopamine D3 receptor-preferring agonist: comparison
to other dopamine receptor agonists. Eur J Pharmacol 1996;312:35-44.

2. Carter AJ, Müller RE. Pramipexole, a dopamine D2-autoreceptor agonist,
decreases the extracellular concentration of dopamine in vivo. Eur J
Pharmacol 1991;200:65-72.

3. Wright C, Sisson T, Ichpurani A, Peters G. Steady-state pharmacokinetic
properties of pramipexole in healthy volunteers. J Clin Pharmacol
1997;37:520-5. 

4. Mierau J, Schingnitz G. Biochemical and pharmacological studies on
pramipexole, a potent and selective D2-receptor agonist. Eur J Pharmacol
1992;215:161-70.

5. Maj J, Rogoz A, Skuza G, Kofodziejczyk K. The behavioral effect of pramipex-
ole, a novel receptor agonist. Eur J Parmacol 1997;324:31-7.

6. Svensson K, Eriksson E, Carlsson A. Partial dopamine receptor agonists
reverse behavioral, biochemical and neuroendocrine effects of neuroleptics in
the rat: potential treatment of extrapyramidal side effects. Neuropharmacology
1993;32:1037-45.

7. Domino E, Lisong N, Zhang H, Khono Y, Sasa M. Talipexole or pramipexole
combinations with chloro-APB (SKF82958) in MPTP-induced hemiparkinson-
ian monkeys. Eur J Pharmacol 1997;325:137-44.

8. Hubble J, Koller W, Cutler N, Sramek J, Friedman J, Goetz C, et al.
Pramipexole in patients with early Parkinson's disease. Clin Neuropharmacol
1995;4:338-347.

9. Parkinson Study Group. Safety and efficacy of pramipexole in early
Parkinson's disease. JAMA 1997;278:125-30.

10. Shannon K, Bennett J, Friedmann J for the Pramipexole Study Group.
Efficacy of pramipexole, a novel dopamine agonist as monotherapy in mild
to moderate Parkinson's disease. Neurology 1997;49:724-8.

11. Carrio A, Weiner W, Shulman A. A three and a half year experience with
pramipexole monotherapy in patients with early Parkinson's disease.
Neurology 1998;50(Suppl 4):330.

AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS II: PRAMIPEXOLCAPÍTULO 9 

[       ]145

Cap 9_Vivancos.qxp  23/02/2010  16:51  PÆgina 145



guía
12. Parkinson Study Group. Pramipexole versus levodopa as initial treatment for

Parkinson's disease. JAMA 2000;284:1931-8.
13. The Parkinson Study Group. Pramipexole vs Levodopa as initial treatment for

Parkinson disease. A 4-year randomized controlled trial. Arch Neurol
2004;61:1044-53.

14. Parkinson Study Group. Dopamine transporter brain imaging to assess the
effects of pramipexole vs levodopa on Parkinson disease progression. JAMA
2002;287:1653-61.

15. Guttman M, Stewart D, Hussey D, Wilson A, Houle S, Kish S. Influence of 
L-dopa and pramipexole on striatal dopamine transporter in early PD.
Neurology 2001;56:1559-64.

16. Albani C. Popescu R. Lacher R, Boke-Kuhn K. Single dose response to
pramipexole in patients whit Parkinson's disease. Mov Disord 1992;7(Suppl
1):98.

17. Molho ES, Factor SA, Weiner J, Sanchez Ramos JR, Singer C, Shulman L, et
al. The use of pramipexole, a novel (DA) agonist, in advanced Parkinson's
disease. J Neural Transm 1995;(Suppl 1)45:225-30. 

18. Guttman M, and the International Pramipexole-Bromocriptine Study Group.
Double-blind comparison of pramipexole and bromocriptine treatment with
placebo in advanced Parkinson's disease. Neurology 1997;49:1060-5.

19. Lieberman A, Ranhosky A, Korts D. Clinical evaluation of pramipexole in
advanced Parkinson's disease: results of a double-blind, placebo-controlled,
parallel-group study. Neurology 199;49:162-8.

20. Wermuth L. A double blind, placebo-controlled, randomized, multi-center
study of pramipexole in advanced Parkinson's disease. Eur J Neurol
1998;5:235-42.

21. Pinter MM, Pogarell O, Oertel WH. Efficacy, safety, and tolerance of the non-
ergoline dopamine agonist pramipexole in the treatment of avanced
Parkinson's disease: a double-blind, placebo controlled, randomised, multi-
centre study. J Neurol Neurosurg Psychiatri 1999;66:436-41.

22. Pinter MM, Rutgers AWF, Hebenstreit E. An open-label, multicentre clinical
trial to determinate the levodopa dose-sparing capacity of pramipexole in
patients with idiopatic Parkinson's disease. J Neural Transm 2000;107:
1307-23.

23. Mizuno Y, Yanagisawa N, Kuno S, Yamamoto M, Hasegawa K, Origasa H, et
al. Randomized, double-blind study of pramipexole with placebo and
bromocriptine in avanced Parkinson's disease. Mov Disord 2003;18:1149-56.

[       ]146

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Cap 9_Vivancos.qxp  23/02/2010  16:51  PÆgina 146



24. Moller JC, Oertel WH, Koster J, Pezzoli G, Provinciali L. Long-term efficacy
and safety of pramipexole in avanced Parkinson's disease: results from an
European multicenter trial. Mov Disord 2005;20:602-10.

25. Poewe WH, Rascol O, Quinn N, Tolosa E, Oertel WH, Martigionin E, et al.
Efficacy of pramipexole and transdermal rotigotine in advanced Parkinson's
disease: a double-blind, double-dummy, randomised controlled trial. Lancet
Neurol 2007;6:513-20.

26. Parkinson Study Group. Pramipexole in levodopa-treated Parkinson disease
patients of African, Asian and Hispanic heritage. Clin Neuropharm
2007;30:72-85.

27. Pogarell O, Gasser T, Van Hilten JJ, Spieker S, Pollentier S, Meier D, et al.
Pramipexole in patients with Parkinson's disease and marked drug resistant
tremor: a randomised, double blind, placebo controlled multicentre study. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2002;72:713-20.

28. Navan P, Findley LJ, Jeffs JAR, Pearce RKB, Bain PG. Randomized, double-
blind, 3-month parallel study of the effects of pramipexole, pergolide, and
placebo on Parkinson tremor. Mov Disord 2003;18:1324-31.

29. Navan P, Findley LJ, Undy MB, Pearce RKB, Bain PG. A randomly assigned
double-blind cross-over examining the relative anti-parkinsonian tremor
effects of pramipexole and pergolide. Eur J Neurol 2005;12:1-8.

30. Barone P, Scarzella L, Marconi R, Antonini A, Morgante L, Bracco F, et al.
Pramipexole versus sertralina in the treatment of depression in Parkinson's
disease. A national multicenter parallel-group randomized study. J Neurol
2006;253:601-7.

31. Etminan M, Gill S, Samii A. Comparison of the risk of adverse events with
pramipexole and ropinirole in patients with Parkinson's disease. A meta-
analysis. Drug Safety 2003;26(6):439-44.

32. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Mirapexin/059097es1.pdf

AGONISTAS DOPAMINÉRGICOS II: PRAMIPEXOLCAPÍTULO 9 

[       ]147

Cap 9_Vivancos.qxp  23/02/2010  16:51  PÆgina 147



Cap 9_Vivancos.qxp  23/02/2010  16:51  PÆgina 148



[       ]

Introducción

La rotigotina, S-(-)-2 (N-propyl-N-2-thienylethylamino-5-hydroxytetralinhydro-
chloride), es el primer y único agonista dopaminérgico de uso transdérmico
para todos los estadios de la enfermedad de Parkinson (EP) idiopática. Posee
una alta afinidad con los receptores D3 y, en menor medida, D2, D4 y D5 (su
afinidad con estos receptores es 15 veces mayor que con los D1) (1, 2).
También se ha objetivado en estudios in vitro cierta actividad antagonista sobre
los receptores adrenérgicos α2 y σ, y agonista sobre 5-HT1A (1).

La rotigotina se une a proteínas plasmáticas en un 90% y su metabolismo es
fundamentalmente hepático, a través del CYP450; su eliminación se realiza
mayoritariamente por la orina. La biodisponibilidad del fármaco administrado
en el parche transdérmico es del 37%, y aproximadamente el 45% del princi-
pio activo se libera a la piel en 24 horas. Las concentraciones en equilibrio se
alcanzan tras 1-2 días de aplicación y se mantienen estables a lo largo del día.
La administración transdérmica de la rotigotina posee la ventaja de proporcio-
nar un aporte continuo del fármaco que permite reducir el número de tomas
diarias. Es, además, una buena alternativa de administración en pacientes con
disfagia o que requieran dieta absoluta, que posean alteraciones de la motili-
dad intestinal y en el pre- y posoperatorio (3, 4).

En modelos animales, la administración subcutánea de rotigotina ha demos-
trado un incremento en la actividad motora y una disminución de la discapaci-
dad en dicha área, tanto en ratones (5) como en monos tratados con MPTP (6,
7), así como un cierto efecto neuroprotector (8).

La tolerabilidad y la eficacia de la rotigotina transdérmica se han evaluado en
ocho ensayos clínicos en pacientes con EP en estadio inicial que no habían
recibido tratamiento dopaminérgico previamente (9-11), y en pacientes con EP
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avanzada que presentaban complicaciones motoras asociadas al tratamiento
con levodopa a largo plazo (12-16).

La rotigotina en la enfermedad de Parkinson inicial 

Entre los estudios realizados con pacientes con EP idiopática en estadio inicial
hay que destacar tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y con-
trolados con placebo. 

En el primero de estos trabajos, de Jankovic et al. (9), se incluyeron 277 pacien-
tes que recibieron seguimiento durante 24 semanas y llegaron a utilizar una
dosis máxima de rotigotina de 6 mg/24 h. Se observó una reducción media del
15% de los valores de la UPDRS, subescalas II y III, en comparación con el 7,3%
de su aumento en pacientes que recibieron placebo (p < 0,002). Los efectos
adversos observados con más frecuencia fueron reacciones cutáneas locales en
el lugar de aplicación del parche (44%), náuseas (41%) y somnolencia (33%). 

Otro estudio, llevado a cabo por el Parkinson Study Group (10) en 242 pacientes
con EP idiopática en estadio inicial, objetivó un cambio medio desde el inicio en
la UPDRS II y III combinada de –1,20 para la dosis de 2 mg/24 h de rotigotina
transdérmica; –3,13 para 4 mg/24 h; –5,09 para 6 mg/24 h; –5,30 para 8 mg/24 h
y –0,29 para el placebo. Se observó una disminución de los valores de la UPDRS
II y III combinada dependiente de la dosis, entre 2 mg/24 h y 6 mg/24 h, con una
meseta entre 6 mg/24 h y 8 mg/24 h. Los efectos adversos más frecuentes fue-
ron las náuseas (47%), reacciones locales (39%), somnolencia (22%), vómitos
(16%) y astenia (15%). A partir de 6 mg/24 h, la rotigotina transdérmica se aso-
ció con una mejoría significativa en comparación con el placebo. 

El tercero de los estudios mencionados en pacientes con EP idiopática en fase
inicial fue el de Watts et al. (11). Se incorporaron 277 pacientes y se utilizó una
dosis media de 5,7 mg/24 h de rotigotina transdérmica. A los seis meses de
seguimiento, los pacientes presentaron una disminución de la media de la
UPDRS de 3,98, en comparación con el incremento de la media de 1,31 en el
grupo del placebo (p < 0,001). Se observaron efectos adversos habituales en
el tratamiento con agentes dopaminérgicos, como náuseas (41%), somnolen-
cia (33%), mareo (19%) y reacciones locales en el lugar de aplicación del par-
che (44%).
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La rotigotina en la enfermedad 
de Parkinson avanzada 

En cuanto a los estudios en pacientes con EP idiopática en estadio avanzado
con complicaciones motoras relacionadas con el tratamiento con levodopa a
largo plazo, cabe destacar el PREFER Study de Lewitt et al. (15), que evaluó la
eficacia y la tolerabilidad de dos dosis diferentes de rotigotina transdérmica (8 y
12 mg/24 h) tras 24 semanas de tratamiento. La asociación de la rotigotina trans-
dérmica en el tratamiento con levodopa llevó aparejada una disminución de la
cantidad de periodos off a lo largo del día y una reducción de los valores de la
UPDRS II y III en comparación con el grupo del placebo. Tanto el grupo que 
recibió 8 mg/24 h de rotigotina transdérmica como el que fue tratado con 
12 mg/24 h presentaron reducciones similares de los periodos off (–2,7 horas/día
y –2,1 horas/día, frente a –0,9 horas/día para el placebo), mientras que las dosis
de 12 mg/24 h se asociaron con una mayor incidencia de efectos adversos,
entre los que se incluían reacciones cutáneas locales (36% y 46% para las dosis
de 8 mg/24 h y 12 mg/24 h, respectivamente), discinesias (14% y 17%), edemas
periféricos (9% y 14%) y alucinaciones (7% y 14%).

Recientemente, Poewe et al. (16), en un estudio que comparaba a lo largo de seis
meses la tolerabilidad y la eficacia de la rotigotina transdérmica (con una dosis
máxima de 16 mg/24 h), el pramipexol (dosis máxima de 4,5 mg) y un placebo en
la reducción de las complicaciones motoras, puso de manifiesto que la adminis-
tración de rotigotina se asociaba con mayores reducciones de las fluctuaciones
motoras en comparación con el placebo, evidenciadas como una disminución de
los periodos off (–2,5 h/día para la rotigotina, –2,8 h/día para el pramipexol y –0,9
h/día para el placebo; p < 0,001) en pacientes con EP avanzada que requerían
dosis altas de levodopa. La proporción de pacientes con una reducción de más
del 30% del periodo off fue del 59,7% para la rotigotina, el 67% para el pramipexol
y el 35% para el placebo. Asimismo, los valores de la UPDRS II y III también dis-
minuyeron con respecto a los iniciales (p < 0,001). En términos de eficacia, la roti-
gotina transdérmica resultó similar al pramipexol, aunque con menos efectos
adversos (con una incidencia numéricamente menor), lo que facilitó una menor
suspensión del tratamiento en el grupo de pacientes que recibieron rotigotina
transdérmica en comparación con el grupo que recibió pramipexol. Por este moti-
vo, la rotigotina transdérmica podría plantearse como alternativa efectiva a los
agonistas dopaminérgicos por vía oral en la EP avanzada.
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La tolerabilidad de la rotigotina transdérmica se ha evaluado en ocho estudios
durante periodos que van desde los 21 días (14) hasta los 6 meses (9, 11, 15,
16). Los efectos adversos más comunes de la rotigotina transdérmica en estos
estudios fueron la somnolencia y las náuseas (presentes, tanto una como otra,
en más del 20% de los pacientes), y el insomnio. Todas estas manifestaciones
fueron dependientes de la dosis. También se han observado efectos adversos
dopaminérgicos (alucinaciones, confusión, edemas en los miembros inferiores)
e hipotensión ortostática, igualmente dependientes de la dosis. A pesar de que
las reacciones cutáneas locales (eritema, prurito y dermatitis) llegaron a pre-
sentarse en algunas series en prácticamente el 50% de los pacientes, menos
del 5% de los pacientes tratados con rotigotina transdérmica (en dos de los
ensayos) abandonaron el tratamiento por este motivo.

Aplicación de la rotigotina 

La rotigotina transdérmica posee un bajo potencial de interacciones con otros
medicamentos y su aplicación es sencilla, ya que basta con aplicar el parche
sobre la piel limpia y seca en el abdomen, los muslos, la cadera, la espalda, el
costado o los brazos, presionando sobre él durante 30 a 60 segundos. A las 24
horas debe sustituirse por otro en una localización diferente (deben transcurir
más de dos semanas sin que se vuelva a usar el mismo lugar de aplicación). 

La dosis inicial es de 2 mg/24 h y se eleva otros 2 mg/24 h cada semana hasta
objetivar una mejoría, sin sobrepasar la dosis de 24 mg/24 h. En la EP inicial se
aconseja alcanzar la dosis de 8 mg/día, y en la EP avanzada, hasta 16 mg/día
(dos parches de 8 mg/24 h). La suspensión del parche también ha de ser gra-
dual, reduciendo 2 mg cada 24 horas, para evitar que aparezca confusión o
hipertermia. 

Finalmente, la rotigotina puede ser una opción en pacientes parkinsonianos con
disfagia, en dieta absoluta o en el posoperatorio (17). No es necesario un ajuste de
la dosis en la insuficiencia hepática moderada ni en la insuficiencia renal grave (18).

Conclusión

La rotigotina transdérmica se muestra como un fármaco bien tolerado y efecti-
vo en monoterapia en pacientes con EP inicial o en combinación con levodopa
en pacientes con EP avanzada.
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Recomendación

La rotigotina en administración transdérmica es eficaz en monoterapia en pacientes parkinsonianos de
reciente comienzo y en la enfermedad de Parkinson avanzada en combinación con levodopa (grado de reco-
mendación A).

La rotigotina es una alternativa terapéutica en pacientes con disfagia, con necesidad de dieta absoluta o con
alteraciones de la motilidad intestinal y en el pre- y el posoperatorio (grado de recomendación C).
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Introducción

La apomorfina fue el primer agonista dopaminérgico usado en la enfermedad
de Parkinson (EP). En realidad, fue el segundo fármaco antiparkinsoniano efi-
caz, ya que su empleo es posterior a los anticolinérgicos, pero anterior a la
levodopa (1, 2). 

La apomorfina es un agonista con afinidad por los receptores D1 y D2, su meta-
bolismo es hepático fundamentalmente y posee un catabolismo muy rápido, lo
que explica su corta vida media plasmática (3, 4). La apomorfina muestra una
elevada potencia antiparkinsoniana (2, 4). En estudios farmacológicos, es el
único agonista con una potencia similar a la de la levodopa (2, 3-5). 

En la actualidad, la apomorfina se usa tanto en inyección subcutánea intermi-
tente como en infusión continua (6-40) para el control de la EP avanzada.
Además, se utiliza como test diagnóstico rápido para verificar la respuesta a una
estimulación dopaminérgica máxima (3-5).

La apomorfina en inyección subcutánea intermitente

La eficacia de la apomorfina en inyección subcutánea intermitente (ISI) se ha
confirmado en al menos tres trabajos controlados (6-8). En el primero de ellos
(6), un estudio farmacológico agudo de interés anecdótico, solo se incluyeron
cinco pacientes; los dos siguientes (7, 8), más completos, sumaban entre
ambos 51 pacientes. Los tres estudios conformaron una respuesta clínica signi-
ficativa frente a placebo y también objetivaron con la apomorfina los efectos
secundarios habituales, especialmente el incremento de discinesias, náuseas y
vómitos, rara vez psicosis tóxica y, ocasionalmente, nódulos subcutáneos. 

Estudios abiertos prospectivos, retrospectivos y revisiones posteriores aportaron
más experiencia con este fármaco en ISI (9-15). Con este tipo de administración,
la apomorfina podía emplearse durante largo tiempo, en general, sin problemas
graves, y algunos efectos secundarios, especialmente las náuseas, remitían con
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el tiempo. La apomorfina, mediante esta forma de administración, es eficaz para
frenar los episodios off predecibles y súbitos, y permite cierta independencia a
pacientes con fluctuaciones fuertes, que presentan episodios off con frecuencia
impredecibles. La apomorfina en ISI no permite por lo general una reducción sig-
nificativa de las dosis habituales de levodopa, pero sí reduce significativamente
la duración de los episodios off.

Antes de emplear la apomorfina en ISI se ha de realizar un estudio agudo para
determinar su eficacia y determinar la dosis mínima eficaz. No hay un procedi-
miento estandarizado para esta prueba, aunque generalmente se aconseja
comenzar con 2-3 mg hasta establecer la dosis necesaria; en este sentido, la
mayoría de los pacientes responden a 4-5 mg (15). 
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Recomendación

La apomorfina en inyección subcutánea es eficaz para disminuir la duración de episodios off en pacientes
con enfermedad de Parkinson avanzada (grado de recomendación A).  

Apomorfina intranasal, sublingual, 
transdérmica y rectal

La apomorfina se ha empleado por diversas vías. Dado su rápido metabolismo
hepático (3-5), la vía oral no es una buena alternativa, y de ahí que se hayan ensa-
yado otras opciones de administración. Es el caso de la vía intranasal, empleada
con éxito (16-19), con una latencia y duración de acción similares a las de la vía
subcutánea (16, 18), aunque solo se dispone de un estudio controlado, con un
número reducido de pacientes, que demuestra la efectividad de esta vía de admi-
nistración (19). El problema fundamental que plantea es la toxicidad local sobre la
mucosa nasal (16-19) y, si bien es una vía razonable para ensayar la efectividad
de la apomorfina en test agudo, estos efectos secundarios limitan, por el momen-
to, su empleo como vía de administración. 

La vía sublingual se ensayó hace algunos años (20-23), pero, aunque se presen-
taba como una opción prometedora en la EP, pues se comprobó su eficacia en
tres pequeños estudios controlados (21-23), no ha llegado a  comercializarse para
esta indicación. Entre las desventajas de la apomorfina sublingual figuraban una
mayor latencia de acción que en el caso de la vía subcutánea, mal sabor y, sobre
todo, fenómenos de toxicidad local (estomatitis) (20, 22).
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La vía transdérmica se ha ensayado con un éxito por el momento irregular. Hace
ya tiempo que se conocen los problemas de absorción de la apomorfina subcu-
tánea (24); sin embargo, algunos preparados de apomorfina en parche trans-
dérmico se muestran como soluciones prometedoras en modelos animales y en
estudios clínicos preliminares en la EP (25, 26).

Apenas se dispone de información sobre la apomorfina por vía rectal (27), pero
actualmente se están ensayando diversos preparados.
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Recomendación

La apomorfina administrada por una vía diferente a la subcutánea (sublingual, intranasal, rectal y, posible-
mente, transcutánea) puede ser eficaz a corto plazo, pero no se dispone de información suficiente para reco-
mendar su uso a largo plazo (grado de recomendación C). 

La apomorfina en infusión subcutánea continua

La apomorfina en infusión subcutánea continua (ISC) se ha empleado en la EP
avanzada durante casi 20 años. Esta técnica se ha usado en estudios retros-
pectivos y abiertos prospectivos, con más de 400 pacientes (9-12, 14, 28-40),
tanto en monoterapia como en terapia añadida a la levodopa. No se han reali-
zado ensayos controlados con esta vía de administración continua, pero sí los
hay con la vía subcutánea intermitente (6-8). En cualquier caso, existen ya series
con un seguimiento prolongado, de varios años (28-40). 

En los primeros trabajos publicados se mezclaba a los pacientes tratados con
apomorfina en ISI y en ISC y no era fácil distinguirlos y establecer las ventajas de
una u otra forma de administración (9-12, 14). Posteriormente se han publicado
series en las que se incluye exclusivamente a pacientes tratados mediante ISC,
generalmente con bomba de infusión de manejo relativamente sencillo (28-40).
En este ámbito merece la pena comentar dos trabajos, ambos retrospectivos. El
primero, de Manson et al., analiza retrospectivamente los datos de 64 pacientes
tratados mediante bomba en ISC, 45 de los cuales consiguieron llegar a mono-
terapia. El seguimiento medio fue de 33 meses. Manson informa de una reduc-
ción en el tiempo off, un aumento del tiempo on y un alivio importante de las 
discinesias (37). 

Cap 11_Garc a Ruiz.qxp  23/02/2010  16:52  PÆgina 157



guía

[       ]158

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

En otro estudio, multicéntrico, se contó con la participación de 35 centros espa-
ñoles y más de 80 pacientes seguidos al menos durante tres meses (40). Los
resultados de eficacia son superponibles a los de Manson. En la Tabla 1 se
muestran los resultados generales, teniendo en cuenta únicamente las series de
al menos 20 pacientes. En cualquier caso, la mejoría en el tiempo off oscila entre
el 50% y el 60% por término medio, pero la disminución en requerimientos de
medicación es muy variable, desde prácticamente nada hasta el 80% (este
aspecto, probablemente, sea un reflejo de los objetivos de cada investigador). 

Esta técnica de administración no está exenta de efectos secundarios y la mayo-
ría de los pacientes presenta alguno tarde o temprano. Los más frecuentes son
los problemas dérmicos (especialmente nódulos subcutáneos) y las alteraciones
psiquiátricas (en buena parte, empeoramiento de la situación previa) (13, 15, 28-
40). También hay que señalar que un cierto porcentaje de pacientes no tolera el
procedimiento por distintas causas o no llega a dominar los problemas inheren-
tes a la inserción de la aguja en el tejido subcutáneo o a la manipulación del sis-
tema (28-40). Existe un porcentaje nada despreciable de pacientes que, por un
motivo u otro, abandonan el procedimiento. En cualquier caso, los beneficios
son claros para aquellos que lo toleran. 

La técnica es sencilla pero requiere la supervisión estrecha los primeros días por
parte del neurólogo. Es imprescindible realizar primero una estimación de la
dosis mínima eficaz, algo que se consigue con una prueba aguda con apomor-
fina en inyección intermitente. Una vez establecida la dosis mínima eficaz se pro-
cede a insertar el dispositivo y a aumentar la dosis hasta llegar a un control acep-
table de los síntomas (15). Paralelamente, la medicación no imprescindible se
reduce hasta suprimirla (agonistas dopaminérgicos orales, inhibidores de la
monoaminooxidasa, amantadina). El objetivo razonable es mantener al paciente
con la mínima cantidad de levodopa posible (asociada o no a inhibidores de la
catecolortometiltransferasa) y con apomorfina en infusión continua.

No se ha publicado ningún estudio controlado que compare la apomorfina en
ISC con otras técnicas, especialmente la estimulación cerebral profunda o la
infusión intraduodenal de levodopa. La comparación es compleja, principalmen-
te porque las poblaciones estudiadas en cada grupo son diferentes. Así, en la
estimulación se suele incluir a pacientes más jóvenes y con nula o mínima afec-
tación cognitiva (41-43), mientras que para la apomorfina en ISC es evidente que
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los pacientes suelen encontrarse en un estadio más avanzado en el área funcio-
nal. En cualquier caso, hay dos estudios comparativos abiertos con ambas téc-
nicas (44, 45) en pacientes con edades y estadios de la enfermedad similares
para ambos procedimientos. La estimulación cerebral profunda es probable-
mente superior en términos de mejoría funcional y reducción de medicación, aun-
que se asocia a un discreto deterioro en algunos aspectos cognitivos, funcional-
mente poco significativos (44, 45). Por otra parte, la apomorfina en ISC es una
técnica relativamente sencilla y con efectos secundarios tolerables (28-40). 
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TABLA 1.  Resumen de resultados de series (n > 20) con apomorfina en infusión continua.

PACIENTES INFUSIÓN DDE AAPOMORFINA RESULTADOS

N Edad

(años)

Evolución EEstadio

(H && YY)

Seguimiento

(meses)

Dosis ddiaria

(mg)

Mejoría ddel

tiempo off

Reducción

de lla ddosis 

Frankel, 1990 25 58 17 4.1 22 89 55% 22%

Pietz, 1998 25 64 16 4.5 44 112 50% 50%

Hugues, 1993 22 60 19 36 70 59%

Stocchi, 2001 30 62 14 4.2 60 52 50%

Manson, 2002 64 60 15 33 98 49% 63%

Tyne, 2004 80 50 10 25 69 24%

Ruiz et al., 2008 82 67 14 19 72 79% 32%
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Bromocriptina

Se han publicado varios estudios clínicos que evaluaron durante más de 10 años
los efectos de la bromocriptina en cientos de pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP). Sin embargo, muchos de estos trabajos fueron desarrollados
hace varias décadas, antes de que se extendiera el uso de criterios estándar
para los ensayos clínicos controlados y aleatorizados: criterios de inclusión
variables, diferencias en los criterios de mejoría, ajuste de dosis y dosis diaria
final variable y análisis estadístico, entre otros. Esta circunstancia explica la baja
y moderada puntuación de calidad de estos estudios, reduce el impacto de sus
resultados y no permite la adopción de conclusiones positivas definitivas sobre
la eficacia de la bromocriptina. Estudios más recientes han comparado la bro-
mocriptina con el ropinirol, el pramipexol y la tolcapona, pero solo han logrado
mostrar diferencias marginales entre estos fármacos, sin que esté clara la rele-
vancia clínica de dichas variaciones.

La bromocriptina es el agonista dopaminérgico más estudiado en la EP.
Comenzó a emplearse hace casi 30 años. Es un derivado tetracíclico con activi-
dad sobre los receptores D2 y antagonismo parcial sobre los receptores de tipo
D1. Posee, además, actividad sobre los receptores 5HT2 y cierta afinidad sobre
los receptores adrenérgicos. 

Las concentraciones séricas máximas del fármaco se observan entre 70 y 100
minutos después de su ingestión oral. Este medicamento posee un extenso
metabolismo hepático, por lo que su biodisponibilidad es menor del 10%. El 90%
del medicamento se une a proteínas plasmáticas y su vida media en plasma
ronda las 6-8 horas; sin embargo, el beneficio sintomático por ingesta crónica se
prolonga durante 7,9 días tras la suspensión del fármaco. Por su elevado meta-
bolismo hepático, el riesgo de interacciones farmacológicas es alto; así, los
macrólidos elevan sus concentraciones séricas y llega a producir toxicidad. Solo
el 5% del fármaco se excreta sin cambios por la orina (1).
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En la mayoría de los estudios se administraron dosis inferiores a 30 mg/día,
aunque en ocasiones se necesitan dosis superiores para obtener un beneficio
máximo (1). 

Bromocriptina y neuroprotección

Solo un estudio clínico controlado y aleatorizado (nivel 1) se diseñó específica-
mente para evaluar el posible efecto neuroprotector de la bromocriptina (2). Sin
embargo, debido a problemas metodológicos, dicho estudio (denominado SIN-
DEPAR) no proporcionó pruebas convincentes de la supuesta neuroprotección.
Los 101 pacientes participantes en el trabajo se asignaron aleatoriamente a
alguno de los cuatro grupos de tratamiento: selegilina más carbidopa y levodo-
pa, placebo frente selegilina más carbidopa y levodopa, selegilina más bromo-
criptina, y placebo frente a selegilina más bromocriptina. Como se puede apre-
ciar, no se estableció ningún grupo que comparase el placebo con la
bromocriptina sola. Los pocos datos disponibles controlados que evaluaban la
mortalidad después de 10 años de seguimiento mostraron que el uso temprano
de bromocriptina (frente a la levodopa) no mejoraba la esperanza de vida de los
pacientes (3-5).
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Recomendación

No hay datos suficientes para discernir si la bromocriptina tiene un efecto neuroprotector o únicamente 
sintomático (grado de recomendación C).

Bromocriptina en monoterapia en la enfermedad 
de Parkinson

Hay al menos 13 estudios controlados que evalúan la eficacia de la bromocrip-
tina en el control de los síntomas motores de la EP. De ellos, solo uno incorpora
el placebo (6), siete comparan la bromocriptina con la levodopa (2, 4, 6-11), y los
tres restantes estudian la bromocriptina frente a la pergolida y el ropinirol (12-14).
No existen ensayos clínicos que comparen directamente la bromocriptina con
medicamentos antiparkinsonianos de otro tipo (IMAO, anticolinérgicos, amanta-
dina, ICOMT).

Las pruebas que demuestran la superioridad de la bromocriptina frente al pla-
cebo son menos convincentes que para los nuevos agonistas dopaminérgicos
(5). Esta conclusión se basa principalmente en los ensayos clínicos aleatoriza-
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dos controlados con levodopa que mostraban, como objetivo secundario, que el
fármaco era tan eficaz como aquella (8, 11) –aunque estos estudios no tenían
fuerza para demostrar no inferioridad– o solo ligeramente menos eficaz –en una
proporción que apunta a que “la diferencia en la mejora funcional no era lo sufi-
cientemente importante para sugerir que la opción de tratamiento fuera crítica en
los 3 primeros años de seguimiento” (10)–. Por otro lado, la observación común
en la práctica clínica de que la levodopa es más eficaz que cualquier agonista
dopaminérgico por vía oral en monoterapia y, por tanto, que la bromocriptina, es
un hecho documentado por al menos dos ensayos clínicos (2, 10). La propor-
ción de enfermos con EP inicial capaces de permanecer en tratamiento sólo con
bromocriptina iba cayendo progresivamente a menos del 20% después de 5
años de tratamiento (10, 11).

Finalmente, solo existen unos pocos ensayos clínicos que comparen la eficacia
de un agonista dopaminérgico contra otro en monoterapia. Cuando tales datos
están disponibles –la bromocriptina frente al ropinirol (13, 14) y la pergolida (12)–
la relevancia clínica de la diferencia señalada, si la hay, es cuestionable, espe-
cialmente si se tiene en cuenta que la dosis exacta equivalente entre los dife-
rentes agonistas no se conoce. Tales fármacos pueden ser considerados, desde
un punto de vista clínico, de eficacia comparable.
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Recomendación

La bromocriptina parece ser eficaz para el control de los síntomas motores de la EP 
durante los primeros meses de tratamiento, pero es menos eficaz que la levodopa en esta indicación (grado
de recomendación B). 

Las pruebas son insuficientes para concluir si la bromocriptina es más o menos eficaz que los agonistas
dopaminérgicos con los que se ha comparado. Solo un estudio de nivel 1 muestra que la bromocriptina es
menos eficaz que el ropinirol de forma marginal.

Bromocriptina en combinación con levodopa 
en la enfermedad de Parkinson inicial

Se considera terapia añadida precoz la adición de bromocriptina al tratamiento
con levodopa de pacientes estables no fluctuantes durante el primer mes. Hay
al menos cinco estudios que han evaluado la eficacia de esta combinación (15-
19). Desgraciadamente, ninguno de ellos aporta pruebas suficientes para con-
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cluir si la adición de bromocriptina a la levodopa es eficaz en pacientes estables
no fluctuantes tratados precozmente. No pueden extraerse conclusiones positi-
vas, por tanto, acerca del beneficio de la terapia añadida precoz.
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Recomendación

Las pruebas son insuficientes para concluir si la adición de bromocriptina al tratamiento con levodopa
durante el primer mes es eficaz para el control de los síntomas motores de la EP.

Bromocriptina en combinación con levodopa 
en la enfermedad de Parkinson avanzada

Hablamos de terapia añadida tardía cuando la adición de bromocriptina se
produce en pacientes que ya llevan varios años en tratamiento con levodopa.
La revisión de la literatura ha permitido identificar 15 estudios clínicos aleato-
rizados y controlados (nivel 1) que evalúan este tipo de tratamiento. De estos
estudios, cuatro fueron controlados con placebo (20-23); en nueve se empleó
un agonista dopaminérgico –cabergolina (24), lisurida (25, 26), pergolida (12,
27-29), pramipexol (23) y ropinirol (30)–; otro sirvió para comparar dos dife-
rentes regímenes de ajuste de la dosis de bromocriptina (31); y en el último se
comparó la bromocriptina con el ICOMT tolcapona (32). En la mayoría de
estos ensayos los pacientes presentaban fluctuaciones motoras. 

Los numerosos estudios clínicos controlados y aleatorizados que analizan el
efecto sintomático de dos diferentes agonistas dopaminérgicos en combina-
ción con levodopa son de calidades metodológicas heterogéneas; en todos
ellos, la bromocriptina se ha empleado como el comparador de referencia. Las
conclusiones de dichos trabajos no han tenido un fuerte impacto en la prácti-
ca clínica porque la mayoría de ellos presentaban problemas metodológicos
(poder insuficiente, objetivos subrogados, definiciones arbitrarias de dosis
equivalentes) y porque solo mostraban modestas diferencias entre los grupos,
lo que cuestiona su importancia en la clínica práctica. La bromocriptina tam-
bién se comparó con la tolcapona en un ensayo clínico abierto (32), pero tam-
poco salieron a la luz diferencias significativas en términos de mejoría de los
signos motores de la EP.
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La bromocriptina, en cambio, sí ha demostrado ser más eficaz que el placebo
para mejorar los síntomas motores cardinales de la EP en pacientes ya tratados
con levodopa. Aunque esta ha sido la conclusión de los cuatro estudios aleato-
rizados y controlados que se han llevado a cabo con este planteamiento tera-
péutico, las verdaderas pruebas han llegado de la mano del ensayo de Mizuno
et al. (23), que completaron un estudio con tres grupos de tratamiento (bromo-
criptina frente a pramipexol frente a placebo) durante 12 semanas en 325
pacientes con EP avanzada tratados con levodopa. Los otros estudios publica-
dos eran de muy baja calidad.
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Recomendación

La bromocriptina es eficaz como terapia añadida a la levodopa para el control de los síntomas motores de
la EP en pacientes con enfermedad avanzada y fluctuaciones motoras (grado de recomendación A).

Las pruebas son insuficientes para concluir si la bromocriptina es más o menos eficaz que los agonistas
dopaminérgicos que se han comparado con ella en este tipo de tratamiento.

La bromocriptina y la prevención de las complicaciones
motoras de la enfermedad de Parkinson

En al menos siete estudios clínicos aleatorizados y controlados se ha estudiado
la probabilidad de que se desarrollen complicaciones motoras en pacientes ini-
ciales tratados con bromocriptina como primera terapia durante entre 3 y 5 años
(y levodopa más tarde si era necesario) (10, 11, 14, 17) o con bromocriptina aña-
dida de forma precoz a la levodopa (16, 18, 19). El principal sesgo de estos estu-
dios clínicos aleatorizados y controlados es la variabilidad a la hora de conside-
rar cuándo un paciente comienza con complicaciones, dado que no existe un
método estandarizado para definirlo. Además, dichos estudios clínicos eran
menos convincentes desde el punto de vista metodológico que los ensayos rea-
lizados recientemente con los nuevos agonistas dopaminérgicos. Según estos
trabajos, la bromocriptina quizá también sea eficaz en retrasar o reducir la apa-
rición de complicaciones motoras. 

No existe, por otro lado, ningún dato que indique que un agonista dopaminérgi-
co pueda ser superior a otro en la prevención o el retraso de las complicaciones
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motoras. El único estudio clínico aleatorizado y controlado que se ha publicado
en este sentido, en el que se analiza la bromocriptina frente al ropinirol (14), no
mostró ninguna diferencia en la incidencia de discinesias a los tres años. Por otra
parte, no se ha realizado ningún estudio clínico aleatorizado y controlado que
compare la bromocriptina con otros fármacos diferentes de los agonistas dopa-
minérgicos (IMAO-B, anticolinérgicos, amantadina o la combinación de un
ICOMT con levodopa) para valorar este aspecto. 
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Recomendación

La bromocriptina probablemente es eficaz en la reducción del riesgo de complicaciones motoras a medio
plazo en la EP (grado de recomendación B).

La bromocriptina en el tratamiento de las complicaciones
motoras de la enfermedad de Parkinson

Los resultados de antiguos ensayos realizados con bromocriptina frente al pla-
cebo en terapia añadida para el control de las fluctuaciones motoras (21, 33)
son menos consistentes o menos convincentes que los obtenidos con los ago-
nistas dopaminérgicos más modernos. Aquellos estudios, generalmente de
baja calidad, sugerían un efecto positivo de la bromocriptina para el control de
las fluctuaciones motoras, algo que podría ser cuestionado por los resultados
de un trabajo de alta calidad algo más reciente en el que no se observa dicho
beneficio (22). Por otro lado, tampoco se han encontrado diferencias significa-
tivas entre la bromocriptina y otros agonistas dopaminérgicos, como la caber-
golina (24), la lisurida (26), la pergolida (12, 34), el ropinirol (30, 35) y el pra-
mipexol (23, 36), en cuanto a la capacidad para controlar dichas
complicaciones, y lo mismo ocurrió cuando se comparó la bromocriptina con
el ICOMT tolcapona (32). Finalmente, no se ha llevado a cabo ningún estudio
clínico controlado y aleatorizado con bromocriptina que analice los efectos
sobre las discinesias.

Recomendación

La bromocriptina probablemente es eficaz para tratar las complicaciones motoras de los enfermos de
Parkinson tratados con levodopa (grado de recomendación B).
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Seguridad

El uso de bromocriptina presenta un riesgo aceptable sin monitorización espe-
cializada. Sin embargo, la bromocriptina está asociada con todas las posibles
reacciones adversas habituales de esta clase de fármacos, entre las que se
incluyen efectos gastrointestinales, cardiovasculares y neuropsiquiátricos. Altas
dosis y una rápida titulación están asociadas con una mayor frecuencia de reac-
ciones adversas. Como con los demás derivados ergóticos, el edema periférico
se asocia en ocasiones con su uso, y la fibrosis, rara vez. El efecto de una inter-
vención precoz con bromocriptina sobre la esperanza de vida es controvertido
debido al limitado número de ensayos de nivel 1 y a la difícil casación de sus
resultados (17, 37).

Lisurida

Fue el segundo agonista comercializado. Es un agonista dopaminérgico en el
ámbito del receptor de D2 con actividad sobre los receptores 5-HT2. Se absorbe
por completo en el tracto gastrointestinal tras su ingesta oral, y las concentra-
ciones séricas más altas se obtienen entre 60 y 80 minutos después, con una
vida media plasmática de unas 2 horas. Ofrece una biodisponibilidad del 10-20%
por un efecto pronunciado de primer paso, y entre el 50 y el 70% del fármaco se
une a proteínas. Presenta una importante metabolización y da lugar a más de 15
metabolitos (1).

Lisurida en monoterapia para el control de los síntomas
motores de la enfermedad de Parkinson

Solo un estudio clínico aleatorizado y controlado (nivel 1) ha evaluado el efecto
de la lisurida en monoterapia en pacientes con EP inicial (38). Este fue un ensa-
yo abierto de grupos paralelos y controlado con levodopa, desarrollado en 90
pacientes que fueron aleatorizados en 3 grupos de tratamiento: solo lisurida,
sola levodopa, y lisurida más levodopa. El seguimiento se prolongó durante cua-
tro años. El estudio demostró que la lisurida era eficaz, pero menos que la levo-
dopa, después de pocos meses de tratamiento; después de un año, el 50% de
los enfermos requerían la adición de levodopa.
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Recomendación

La lisurida en monoterapia probablemente es eficaz en la EP inicial (grado de recomendación B).
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Lisurida en combinación con levodopa en la enfermedad 
de Parkinson inicial

Solo hay un estudio clínico aleatorizado y controlado de nivel 1 (39) en el que se
haya evaluado la eficacia de la lisurida en terapia añadida precoz en la EP (den-
tro del primer mes de tratamiento). Para el estudio se contó con 82 pacientes
que se aleatorizaron en relación con un grupo de solo levodopa y otro grupo de
levodopa más lisurida. Este segundo bloque de pacientes mantuvo sin cambios
sus registros de la UPDRS durante cinco años, mientras que los que solo toma-
ban levodopa vieron cómo su puntuación en la UPDRS pasaba de 38 a 48 al
cabo de cinco años.
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Recomendación

La lisurida en terapia añadida probablemente es eficaz para el control de los síntomas motores de la EP
(grado B).

Recomendación

Las pruebas son insuficientes para establecer conclusiones acerca de la eficacia de la lisurida en el control
de los síntomas motores de los pacientes con EP avanzada ya tratados con levodopa.

Lisurida como terapia añadida tardía para el control de los
síntomas motores de la enfermedad de Parkinson

No hay estudios de clase I que evalúen la eficacia de la lisurida frente a un place-
bo para el control de los síntomas motores de los pacientes fluctuantes ya trata-
dos con levodopa; sí, en cambio, en los casos en que figura otro agonista como
comparador activo: bromocriptina (25, 26) y dihidroergocriptina (40). Sin embar-
go, estos trabajos fueron de escasa calidad, breve duración y realizados en mues-
tras pequeñas de pacientes, por lo que no se consideraron concluyentes.

La lisurida en la prevención de las complicaciones motoras 
de la enfermedad de Parkinson

Se han publicado dos estudios aleatorizados y controlados de clase 1 que eva-
luaron este aspecto del tratamiento. El primero, de baja calidad, señalaba que
tanto la lisurida en monoterapia como en terapia añadida era eficaz para preve-
nir las discinesias y los wearing-off, en comparación con el uso exclusivo de levo-
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Recomendación

Las pruebas son insuficientes y contradictorias a la hora de concluir si la lisurida es eficaz para prevenir las
complicaciones motoras de la EP.

dopa (38). En el segundo ensayo, en cambio, de muy buena calidad, aunque
abierto, no se reflejaron diferencias significativas entre los enfermos que reci
bían levodopa sola o levodopa más lisurida (39).

Recomendación

Las pruebas son insuficientes para concluir si la lisurida es eficaz para controlar las complicaciones 
motoras de la EP.

La lisurida en el control de las complicaciones motoras 
de la enfermedad de Parkinson

No existen estudios de clase I que evalúen la eficacia de la lisurida frente a un
placebo, pero sí frente a un comparador activo (estos estudios ya han sido men-
cionados antes). En uno de ellos, el comparador era la bromocriptina (26), y en
otro, la dihidroergocriptina (40). En el primero no hubo diferencias significativas
entre un fármaco y otro, y en el segundo no se pudieron obtener resultados con-
cluyentes, ya que el ensayo tuvo que suspenderse prematuramente.

Seguridad

La administración de lisurida por vía oral conlleva un riesgo aceptable sin moni-
torización especializada. Aunque algunos ensayos han mostrado una mayor
incidencia de efectos adversos, se acepta que tiene un perfil de seguridad simi-
lar al de los otros agonistas dopaminérgicos ergóticos, con el mismo abanico de
efectos adversos que los fármacos de esta familia (41).

Pergolida

La pergolida es un derivado ergótico sintético con alta afinidad sobre los recep-
tores D2 y D3, y algo más débil sobre los D1. Se absorbe rápidamente por el
tracto gastrointestinal y alcanza concentraciones plasmáticas máximas en 1-2
horas. Tiene una vida media larga (15-42 horas).
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La pergolida en la prevención de la progresión 
de la enfermedad

Solo hay dos estudios clínicos controlados y aleatorizados de nivel 1 que valo-
ren el papel de la pergolida en la evolución de la EP en pacientes con diagnós-
tico reciente y no tratados previamente. Grosset et al. (42) no consiguieron hallar
pruebas de neuroprotección, pero sí un leve efecto sintomático de la pergolida
con respecto al placebo, el cual se mantenía seis semanas después de la reti-
rada del fármaco. El estudio PELMOPET (43), que comparó durante tres años el
efecto de la pergolida y la levodopa, tampoco demostró acción neuroprotecto-
ra, aunque la gravedad de los síntomas motores fue menor. El tiempo transcu-
rrido hasta la aparición de discinesia fue ligeramente mayor en el grupo tratado
con pergolida, pero no fue así respecto a la aparición de fluctuaciones motoras. 
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Recomendación

No hay pruebas suficientes para considerar que la pergolida tenga un efecto neuroprotector.

Pergolida en monoterapia en la enfermedad 
de Parkinson inicial

En pocos estudios se ha intentado abordar el posible papel de la pergolida en
monoterapia para el control de los síntomas motores de la EP. Los primeros fue-
ron de clase III, con un escaso número de pacientes, abiertos (44) o en compa-
ración con la levodopa (45). Navan et al. analizaron en un estudio doble ciego
paralelo y controlado con placebo (clase II), en una serie corta de pacientes, el
efecto tanto agudo (46) como después de 3 meses de seguimiento (47) de la
pergolida y el pramipexol sobre el temblor, pero no encontraron diferencias entre
ambos fármacos.

El primer gran estudio clínico controlado y aleatorizado sobre la pergolida, con
un seguimiento de tres meses de duración, mostró claramente un mayor efecto
sintomático de este fármaco con respecto al placebo, además de una mayor fre-
cuencia, con la pergolida, de efectos adversos habituales en el uso de dopami-
nérgicos (anorexia, mareos, náuseas, vómitos) y de somnolencia (48). Ya se
mencionó anteriormente el mayor efecto sintomático de la pergolida en compa-
ración con el placebo (42). En el estudio PELMOPET, la mejoría sintomática de
la pergolida fue inferior a la obtenida con la levodopa, y la frecuencia de efectos
secundarios, algo mayor en el grupo de la primera (43). Como también se ha
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señalado, un estudio comparativo de pergolida con bromocriptina no mostró
diferencias significativas en el efecto sintomático de ambos fármacos (12). 
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Recomendación

La pergolida es eficaz para los pacientes con EP de diagnóstico reciente que no han recibido tratamiento,
aunque no parece que ofrezca un beneficio mayor que la bromocriptina (grado de recomendación A). En
estudios de largo seguimiento ha mostrado un efecto sintomático inferior al de la levodopa.

Pergolida en combinación con levodopa 
en la enfermedad de Parkinson

Existen numerosos estudios sobre la pergolida como terapia añadida a la levo-
dopa de forma precoz o tardía, si bien la mayoría son de clase III abiertos o cuen-
tan con series cortas de pacientes (44, 49-56); en alguno de ellos, la pergolida
se incorporó tras el fracaso de otros tratamientos (57, 58). En general, estos
estudios han mostrado la eficacia de la pergolida en el control de las complica-
ciones motoras de la EP. 

Se han realizado 4 estudios comparativos cruzados con bromocriptina, dos de
los cuales fueron doble ciego (clase I) (12, 59) –uno de ellos solo tenía 24
pacientes (27)– y mostraron eficacia similar de ambos fármacos; otros dos fue-
ron simple ciego (clase II), uno de los cuales, en el que fueron incluidos 33
pacientes, no encontró diferencias (31), mientras que el otro –publicado dos
veces–, en el que se incluyó a 57 pacientes, sí mostró un efecto superior de la
pergolida y ausencia de diferencias en relación con los efectos secundarios (29,
59). 

Koller et al. (60) realizaron un estudio abierto, paralelo y aleatorizado, de 12
semanas de duración y con 203 pacientes, en el que comparaban la eficacia de
la pergolida frente a la tolcapona en el control de las fluctuaciones motoras. La
eficacia de ambos fármacos fue similar, salvo en lo referente a las escalas de
calidad de vida y al perfil de efectos adversos, que fueron más favorables en el
caso de la tolcapona. 

Varios estudios clínicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo
(clase I) con series cortas de pacientes o preliminares han mostrado que la per-
golida era un fármaco eficaz en el control de las complicaciones motoras de la
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levodopa (61-66). Los autores de uno de estos trabajos publicaron posterior-
mente los resultados de un estudio abierto de seguimiento a largo plazo (2,5-
3 años, clase III) en el que incluyeron a parte de los pacientes del primer ensa-
yo. En esta ocasión observaron una tendencia al deterioro motor, que fue
controlada en la mayoría de los pacientes ajustando la dosis de levodopa, y un
mayor mantenimiento de la respuesta en pacientes con respuesta inicial
buena. Algunos enfermos suspendieron el tratamiento por confusión, alucina-
ciones o angustia (67). 

El único estudio doble ciego controlado con placebo (clase I) no preliminar con
gran número de pacientes fue publicado por Olanow et al. (68). En este traba-
jo, en el que se realizó un seguimiento de seis meses, los pacientes en trata-
miento con pergolida a dosis medias de 2,94 mg mejoraron en las escalas de
la UPDRS y en la duración de los periodos off de las fluctuaciones motoras, y
pudieron disminuir casi un 25% la dosis de levodopa, con efectos secundarios
leves y reversibles. 
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Recomendación

En combinación con la levodopa, la pergolida es eficaz en el control de los síntomas parkinsonianos y de
las fluctuaciones motoras (grado de recomendación A).

No se ha establecido claramente que sea superior a la bromocriptina, ni tampoco se ha demostrado su efi-
cacia a largo plazo. 

Pergolida en el control sintomático de los problemas 
no motores de la enfermedad de Parkinson

Existe muy poca experiencia en el efecto de la pergolida sobre los problemas no
motores de la EP, ya que las evaluaciones se limitan a estudios abiertos de series
cortas de pacientes (clase III). No obstante, se han descrito mejorías en sínto-
mas como la fatiga (69), la depresión –en un grado similar a la mejoría obtenida
con el pramipexol (70)– y la disfunción eréctil –en mayor grado que el beneficio
obtenido con el sildenafilo (71, 72)–. 

En cuanto a los efectos sobre los síntomas cognitivos, un estudio en pacientes
no tratados previamente mostró una mejoría similar a la obtenida con la levodo-
pa en pruebas de memoria verbal y visual, capacidades visuoespaciales y test
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frontales, aunque solo se mantenía a largo plazo para la atención, la memoria a
corto plazo y el test de Stroop (73). Un segundo estudio no mostró cambios en
la función cognitiva (74).

Un estudio doble ciego controlado con placebo (clase I) que incluyó a 10
pacientes en el grupo de la pergolida y a 12 en el del placebo mostró, utili-
zando actigrafía, que la pergolida en una dosis única nocturna de 1 mg causó
un empeoramiento en las medidas actigráficas de eficiencia y fragmentación
del sueño (75).
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Recomendación

No hay pruebas suficientes de que la pergolida mejore síntomas como la fatiga, la depresión, la disfunción
eréctil y las alteraciones cognitivas. 

Existe una evidencia débil de que la pergolida puede empeorar algunas características del sueño (grado de
recomendación C). 

Seguridad

El uso de la pergolida tiene un aceptable riesgo sin monitorización especiali-
zada. Sin embargo, al igual que otros agonistas dopaminérgicos, puede cau-
sar efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares y neuropsiquiátricos.
El uso de dosis altas y el ajuste rápido se asocian a una mayor frecuencia de
reacciones adversas. Al igual que ocurre con los demás derivados ergóticos,
se han comunicado fibrosis pleuropulmonares y retroperitoneales.

Aunque algunos estudios antiguos, abiertos y con un número reducido de
pacientes (clase III) habían excluido la posibilidad de la cardiotoxicidad (76,
77), un estudio ecocardiográfico y un metaanálisis de otros siete ensayos
mostró un aumento significativo del riesgo de desarrollo de enfermedad val-
vular cardiaca en pacientes tratados con pergolida con respecto a controles
(razón de posibilidades de 3,1-4,7) que se relacionaba con dosis acumulati-
vas (78). 

Un estudio más reciente en el que se realizaron ecocardiogramas a pacientes
en tratamiento con varios agonistas dopaminérgicos mostró un aumento del
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riesgo de desarrollar valvulopatías 2,16 veces mayor en los pacientes tratados
con pergolida con respecto a los que no tomaban ningún agonista dopami-
nérgico, si bien la diferencia entre estos dos grupos no alcanzó significación
estadística (79). 

En otros dos estudios en los que se comparaba el riesgo de desarrollo de val-
vulopatías en pacientes en tratamiento con agonistas dopaminérgicos ergóti-
cos (pergolida y cabergolina) y no ergóticos (ropinirol y pramipexol) se descri-
bió un riesgo aproximadamente siete veces mayor con los primeros (80, 81).
En uno de ellos no se encontró correlación entre los hallazgos ecocardiográfi-
cos y la duración y la dosis acumulativa del derivado ergótico (80). 

Cabergolina

La cabergolina es un derivado ergótico sintético tetracíclico con afinidad muy
alta sobre los receptores D2 y mínima sobre los D1, además de sobre algunos
receptores no dopaminérgicos (serotonina y noradrenalina). Se absorbe rápi-
damente por el tracto gastrointestinal, alcanza concentraciones plasmáticas
máximas en 2,5 horas y tiene una vida media muy larga (65 horas), que teóri-
camente permite su administración en una sola toma diaria.

La cabergolina en la prevención de la progresión 
de la enfermedad

No parece que se haya diseñado ningún estudio para valorar la prevención de
la EP en pacientes nuevos. De forma similar al estudio PELMOPET para la per-
golida (43), un estudio que comparó el efecto a 1, 3 y 5 años de la cabergolina
con el de la levodopa tampoco demostró acción neuroprotectora (de hecho, al
contrario que en el ensayo ya citado, se permitió añadir la levodopa si el con-
trol sintomático no era adecuado), aunque la frecuencia de aparición de com-
plicaciones motoras y el tiempo transcurrido hasta la aparición de estas fueron
mayores en el grupo aleatorizado que fue tratado con cabergolina (82-84).
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oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Recomendación

No hay pruebas suficientes para considerar que la cabergolina tenga un efecto neuroprotector (grado de
recomendación U).
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Cabergolina en monoterapia en la enfermedad 
de Parkinson inicial

Hasta la fecha no se ha realizado ningún estudio para evaluar la acción de la
cabergolina como monoterapia absoluta en pacientes nuevos con EP. Un estu-
dio clínico controlado y aleatorizado en el que se incluyó a un gran número de
pacientes (clase I) comparó un grupo tratado inicialmente con cabergolina con
otro tratado con levodopa, si bien se permitió de forma abierta añadir levodopa
suplementaria a ambos grupos si no se alcanzaba el control sintomático ade-
cuado, por lo que muchos pacientes de los que iniciaron el tratamiento con
cabergolina tomaban también levodopa al final de la evaluación. Los resultados
de dicho estudio se publicaron al cumplirse 1, 3, y 5 años (82-84). La mejoría sin-
tomática fue mayor en el grupo tratado inicialmente con levodopa. El grupo tra-
tado con cabergolina tomaba al final del estudio una dosis de levodopa un 50%
menor que en el caso del tratado solo con levodopa, y la aparición de fluctua-
ciones motoras y discinesias fue menos frecuente y más tardía en el grupo tra-
tado con cabergolina. La frecuencia de efectos adversos dopaminérgicos agu-
dos y habituales (anorexia, mareos, náuseas, vómitos) y de edema periférico fue
mayor en el grupo tratado con cabergolina, mientras que la aparición de som-
nolencia y de alucinaciones fue similar en ambos grupos. 

Inzelberg et al. (85) realizaron una revisión basada en la evidencia en la que com-
paraban la eficacia de la cabergolina, el ropinirol y el pramipexol entre sí, inferi-
da a través del análisis de los resultados de variables comunes de los estudios
que se habían publicado previamente. Cada uno de estos agonistas dopami-
nérgicos se comparó con la levodopa en monoterapia (en todos estos trabajos,
al contrario que en el PELMOPET, se permitían dosis adicionales de levodopa en
los dos grupos de estudio), y los autores llegaron a la conclusión de que los tres
agonistas estudiados tenían una eficacia parecida sobre el riesgo de desarrollo
de discinesias, aunque este era algo mayor con la cabergolina. El perfil de efec-
tos secundarios fue similar, a excepción de un menor riesgo de aparición de ede-
mas con el ropinirol.   
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Recomendación

La cabergolina es eficaz en pacientes con EP no tratados previamente. Tiene un efecto sintomático inferior
al de la levodopa y un menor riesgo de aparición de complicaciones motoras que esta última (grado de reco-
mendación A).
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Cabergolina en combinación con levodopa 
en la enfermedad de Parkinson

Existen numerosos estudios sobre la cabergolina como terapia añadida a la levo-
dopa de forma precoz o tardía, si bien la mayoría son de clase III abiertos o con
series cortas de pacientes (86-94). En general, estos estudios han mostrado que
la cabergolina es eficaz en el control de las complicaciones motoras de la EP y que
permite una reducción de dosis de levodopa. 

Solamente se ha publicado un estudio amplio, aleatorizado, paralelo y controlado
con placebo (clase I), de seis meses de duración y con 188 pacientes, que refle-
jaba una mejoría modesta, aunque significativa, en las puntuaciones de las subes-
calas de actividades de la vida diaria y motora de la UPDRS, una mayor reducción
de las dosis de levodopa (18% frente a 3%) y un mayor aumento del tiempo on en
el grupo tratado con cabergolina en comparación con el grupo del placebo, con
unos efectos secundarios similares a los de otros agonistas dopaminérgicos (95).

Como ya se comentó anteriormente, Inzelberg et al. (24) realizaron un estudio
comparativo con la bromocriptina de 9 meses de duración, doble ciego, paralelo
y aleatorizado, en el que fueron incluidos 44 pacientes con fluctuaciones motoras,
que no permitió observar diferencias significativas en eficacia ni en efectos secun-
darios entre la cabergolina a una dosis media de 3,18 mg/día y la bromocriptina a
una dosis de 22 mg/día.

Baas et al. (96) llevaron a cabo un metaanálisis de tres estudios observacionales
(no ciegos, 1.500 pacientes, clase II), en dos de los cuales la cabergolina se intro-
dujo como terapia añadida a la levodopa, mientras que en el tercero se introdujo
en lugar de otro agonista. Todos ellos mostraron la eficacia de la cabergolina en el
tratamiento de la acinesia, las discinesias y la acinesia nocturna, y mejoría en las
escalas de calidad de vida con respecto a otros agonistas dopaminérgicos. 
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Recomendación

La cabergolina puede considerarse como un fármaco eficaz para el control de los síntomas parkinsonianos
y de las fluctuaciones motoras como terapia añadida a la levodopa, y permite la reducción de la dosis de
esta (grado de recomendación A). 

No se puede determinar si es superior a la bromocriptina ni a otros agonistas dopaminérgicos como el ropi-
nirol o el pramipexol, con los que no se ha comparado directamente.  
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La cabergolina para el control sintomático de los problemas
no motores de la enfermedad de Parkinson

La experiencia sobre la eficacia de la cabergolina en el tratamiento de problemas
no motores de la EP se limita a un estudio abierto con una serie de 15 pacientes
(clase III) en el que se evaluó mediante polisomnografía el cambio inducido, por
la adición de cabergolina, en la eficiencia del sueño, la cantidad de sueño en
estadios I y II (que fueron similares antes y después de añadir el fármaco), el
número de despertares y de cambios de estadio del sueño (que aumentaron) y
la frecuencia de movimientos periódicos durante el sueño (que disminuyó). La
movilidad matutina mejoró tras la introducción del tratamiento (97). 
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Recomendación

No hay evidencias suficientes de que la cabergolina modifique de forma significativa las características del
sueño de los pacientes parkinsonianos. 

Seguridad

Al igual que otros agonistas dopaminérgicos, la cabergolina puede causar efec-
tos adversos gastrointestinales, cardiovasculares y neuropsiquiátricos. Como ha
ocurrido con los demás derivados ergóticos, se han comunicado casos de fibro-
sis pleuropulmonares y retroperitoneales. El riesgo de aparición de edemas es
más alto que el de los pacientes tratados con levodopa (84). 

Como se describió previamente, dos estudios en los que se comparó el riesgo
de desarrollo de valvulopatías en pacientes en tratamiento con agonistas dopa-
minérgicos ergóticos (pergolida y cabergolina) y no ergóticos (ropinirol y prami-
pexol), sirvieron para demostrar un riesgo aproximadamente siete veces mayor
con los primeros (80, 81). En uno de estos trabajos no se encontró correlación
entre los hallazgos ecocardiográficos y la duración y la dosis acumulativa del
derivado ergótico (80). 

Otro estudio mostró que el riesgo de desarrollo de valvulopatías en pacientes
tratados con cabergolina era unas 13 veces mayor que en el grupo de placebo,
unas 6 veces mayor que en el de los tratados con pergolida y 8 veces superior
al de tratados con pramipexol (79).
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Recomendación

Los agonistas dopaminérgicos ergóticos, especialmente la cabergolina, la pergolida y la bromocriptina, se
asocian a efectos secundarios cardiopulmonares graves –en particular, fibrosis valvular–. Deben usarse solo
en situaciones excepcionales y, en cualquier caso, tras un estudio cardiológico que incluya ecocardiografía
(grado de recomendación B).
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Introducción

Las monoaminooxidasas (MAO) son enzimas que intervienen en el catabolismo
de las aminas biógenas, en especial de las catecolaminas. Los inhibidores de
las monoaminooxidasas (IMAO) son fármacos que inhiben su acción enzimática
y fueron las primeras drogas antidepresivas eficaces introducidas en el campo
terapéutico. 

El efecto secundario más importante, limitante en su uso, es el llamado efecto
queso, hipertensión paroxística por la ingestión de alimentos ricos en tiramina
como el queso, el vino y la cerveza. La tiramina, al no metabolizarse tras su
absorción por el tubo digestivo, desplaza la noradrenalina de los terminales ner-
viosos y desencadena su liberación masiva, lo que conlleva un aumento brusco
de la presión arterial que se acompaña de cefaleas y accidentes cerebrovascu-
lares y cardiacos.

Existen dos tipos de MAO, A y B, según su sensibilidad relativa para metabolizar
sus sustratos naturales: serotonina y adrenalina para la MAO de tipo A y fenileti-
lamina, bencilamina y metilhistamina para la MAO de tipo B (1).

La tiramina, la octopamina, la dopamina, la noradrenalina y la triptamina son sus-
tratos comunes para ambos tipos de MAO con distinta sensibilidad. La distribu-
ción corporal de los tipos de MAO varía según especies y órganos. La MAO-A pre-
domina en el cerebro de las ratas y en las células intestinales humanas (su
inhibición permite el paso al torrente sanguíneo de la tiramina y es la causante del
efecto queso). Las plaquetas y el cerebro humano son las localizaciones princi-
pales de la MAO-B. En el sistema nervioso la MAO-B se distribuye preferente-
mente en las células de la glía. Se ha descrito un aumento de las enzimas de tipo
MAO-B con la edad que suele asociarse con el aumento de las células gliales.

Selegilina

El deprenilo es un inhibidor irreversible de la MAO. Tiene efectos psicoestimu-
lantes y se describió como antidepresivo, de ahí su nombre. A dosis bajas, para
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evitar el efecto queso, no se obtiene esta acción antidepresiva. De los dos isó-
meros, la forma L (L-deprenilo) es menos tóxica y más potente y recibió poste-
riormente el nombre genérico de selegilina.

En el cerebro humano, la selegilina aumenta el contenido de dopamina al inhibir
su metabolización por la MAO-B y al impedir la reabsorción presináptica. Por
ello, desde los años setenta se ha utilizado en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson (EP), habitualmente administrada junto con levodopa. Estudios
posteriores mostraron que la selegilina no modifica la farmacocinética periférica
de la levodopa y ejerce su acción principal en el sistema nervioso central.
Heinomen y Lammintausta publicaron la primera revisión de la farmacología de
la selegilina en 1991 (2).

La selegilina o L-deprenilo es un producto que parece haber mostrado en los
estudios clínicos una capacidad de retrasar la evolución de la EP (3, 4) y se ha
utilizado para intentar retrasar la evolución de la enfermedad de Alzheimer.
También permite aplazar la necesidad de tratamiento con levodopa aproxima-
damente un año.

La selegilina es un inhibidor selectivo (en dosis inferiores a 20 mg/día) e irrever-
sible de la MAO-B (5), una de las enzimas que regulan el metabolismo de la
dopamina en el cerebro. También tiene una capacidad inhibitoria de los recep-
tores dopaminérgicos presinápticos y bloquea la reabsorción de la dopamina.
La consecuencia de estas acciones farmacológicas es el aumento de la dopa-
mina estriatal en el cerebro de los pacientes parkinsonianos (6).

La MAO es la enzima principal en el metabolismo de las catecolaminas; se loca-
liza en la membrana interna de la mitocondria y aparece en dos formas. Más del
80% de la MAO en el estriado es MAO-B y se encuentra principalmente en las
neuronas serotoninérgicas y en las células gliales, mientras que las células
dopaminérgicas contienen más MAO-A (7, 8). 

La inhibición de la MAO-B produce además un aumento de feniletilamina en el
estriado, sustancia procedente de la fenilalanina, que en altas concentraciones
puede estimular la liberación e inhibir la reabsorción de dopamina, e incluso
actuar directamente sobre los receptores dopaminérgicos (9).
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Además, la selegilina tiene otros efectos farmacológicos: 

a) Reduce la formación de peróxidos derivados de la desaminación oxidativa
de la dopamina. 

b) Bloquea la toxicidad de la neurotoxina MPTP. 

c) Su metabolito, la desmetilselegilina, se une al gliceraldehído-3-fosfato-des-
hidrogenasa (GAPDH), enzima intermediaria de la glucólisis que promueve
la apoptosis, por lo que podría interferir en este proceso. 

Las neuronas dopaminérgicas son ricas en radicales libres y tienen un estrés
oxidativo mayor que otras neuronas del sistema nervioso central, principal-
mente debido a que la oxidación enzimática de la dopamina (MAO-B) genera
peróxido de hidrógeno, que induce la formación de radicales libres. Por tanto,
si consiguiéramos una disminución de dicha oxidación, tanto de la dopamina
como de otros productos tóxicos, al oxidarse (por ejemplo MPTP), habría una
reducción del estrés oxidativo y de la citotoxicidad.

De la introducción previa se deduce que con el uso de inhibidores de la MAO-
B se podría obtener este efecto (10-13). Por otra parte, diversos estudios han
demostrado tanto in vitro como in vivo que la selegilina aumenta la actividad
de la dismutasa sódica I y II (SOD) y de la catalasa, a dosis inferiores a las que
inhiben la MAO-B (14, 15). El tratamiento con selegilina elevó las concentra-
ciones de superoxidodismutasa en los pacientes parkinsonianos que la tenían
baja en linfocitos, y este podría ser otro de los mecanismos de acción de la
selegilina para proteger la célula (16).

Diferentes autores piensan que la selegilina en dosis bajas puede ejercer su
efecto a través de una acción neurotrófica (17, 18), tal como se observó en
ratas, y produce un aumento de diferentes factores neurotróficos (GFAP, FGF,
CNTF, etc.) (19-22).

Se han descrito de ella acciones inmunomoduladoras e inmunoestimulantes
(23), capacidad para estimular la síntesis de interleucinas (24) y de producir
aumento de la sintetasa del óxido nítrico (25). Pero posiblemente el mecanis-
mo de acción más interesante de la selegilina sea su capacidad de reducir la
posibilidad de iniciar la apoptosis o inhibirla una vez iniciada, un mecanismo
independiente del efecto inhibidor de la MAO-B (17, 22, 26-28).
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La acción neuroprotectora de la selegilina se ha estudiado en diferentes mode-
los experimentales tanto en animales como con células en cultivo (6-OHDA,
MPTP, MPP+, axotomía del nervio facial, arabinósido de citosina, glutamato,
ácido kaínico, depleción de glutatión, etc.), la mayoría de los cuales tienen en
común la apoptosis como mecanismo de muerte celular (3, 29-37). Además, la
selegilina reduciría la apoptosis al disminuir los radicales libres oxidativos,
aumentar la producción de enzimas (glutatión peroxidasa, ubiquinona reductasa
y sintetasa del óxido nítrico) y activar al gen de la SOD-1 (21, 22, 38-40).

Se sugiere que la inhibición de la apoptosis se debería al mantenimiento del
potencial de membrana mitocondrial que haría que los mecanismos proapoptó-
ticos no se pusiesen en marcha, y esto se podría conseguir mediante la activa-
ción de los mecanismos mencionados.

Las acciones neuroprotectoras de la selegilina se podrían subdividir en (12, 13,
35, 41-45):

Acciones dependientes de su acción dopaminérgica y la de sus metabolitos,
anfetamina y metaanfetamina, al aumentar la reabsorción de dopamina y nor-
adrenalina en la terminal presináptica y aumentar el recambio de dopamina.
Acciones dependientes de su efecto como inhibidor de la MAO-B, al inhibir la
oxidación y el metabolismo de productos tóxicos o productos de degradación
de la dopamina y reducir el estrés oxidativo.
Acciones no dependientes de los efectos anteriores. Acción antiapoptótica;
acción antioxidante independiente de la inhibición de MAO-B al reducir la pro-
ducción de radicales libres y acción neurotrófica indirecta.

Efecto terapéutico y neuroprotector en la clínica

Basándose en estos datos se ha sugerido que la selegilina puede tener un efec-
to neuroprotector en la enfermedad de Parkinson (37). Todos estos estudios
experimentales inducen a pensar que la selegilina posee efectos neuroprotecto-
res que evitan el deterioro y la muerte de las neuronas del sistema nervioso cen-
tral, y en especial de las neuronas dopaminérgicas de la parte compacta de la
sustancia negra.

Por otra parte, el propio metabolismo de la dopamina genera radicales libres que
disminuyen por el uso de la selegilina. La toxicidad de la levodopa en cultivos celu-
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lares es inhibida al añadir selegilina (46). Se han sugerido otros mecanismos
protectores y de rescate de la muerte neuronal distintos a la inhibición de la
MAO-B.

Knoll et al. (47) comprobaron que la administración crónica de selegilina pro-
longaba la vida de las ratas y en tres estudios clínicos se ha sugerido que inter-
fería con la progresión natural de la EP. Birkmayer et al. (48), en un estudio
retrospectivo, sugirieron que los pacientes que habían recibido selegilina y
levodopa vivían más y presentaban menos complicaciones que los que no lo
habían hecho.

Varios estudios clínicos prospectivos, doble ciego y controlados con placebo
demuestran que el tratamiento con selegilina retrasa la aparición de incapaci-
dad motora en pacientes parkinsonianos nuevos y, por lo tanto, el inicio del tra-
tamiento con levodopa (49, 50).

En los trabajos de Tetrud y Langston (3), que comparaban placebo con selegili-
na, así como en el estudio DATATOP (4), que comparaba selegilina y vitamina E,
también se llegó a la conclusión de que su utilización disminuía la intensidad de
los síntomas parkinsonianos y podía retrasar la evolución natural de esta enfer-
medad neurodegenerativa. En el estudio DATATOP la metodología empleada no
permite concluir que la selegilina tenga una acción neuroprotectora en los enfer-
mos parkinsonianos (21).

Se ha demostrado en trabajos experimentales con animales que la selegilina
presenta un efecto trófico en la protección neuronal independiente de la inhibi-
ción de la MAO-B (51). En un estudio anatomopatológico hay un número mayor
de neuronas en la sustancia negra y una menor cantidad de cuerpos de Lewy
en los cerebros de pacientes que habían recibido levodopa más selegilina
comparados con los cerebros de pacientes que sólo habían tomado levodopa,
siendo ambos grupos de pacientes homogéneos en sus características. Ello
sugiere que el tratamiento con selegilina puede retrasar la muerte neuronal,
aunque pueden ser posibles otras explicaciones alternativas (52).

El estudio DATATOP se inició en 1987 con 800 pacientes nuevos. En un primer
análisis provisional (DATATOP, 1989) (53), se demostró que la selegilina era
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beneficiosa y retrasaba la necesidad de empleo de levodopa, lo que se atribu-
yó a un efecto de neuroprotección y no a un efecto sintomático. Los resultados
definitivos demostraron que la selegilina (10 mg/día) retrasaba el comienzo de
la incapacidad asociada a la fase precoz no tratada de la EP, pero no se iden-
tificó la acción que daba lugar a los efectos beneficiosos (4).

Ulteriores publicaciones concluyen que el efecto beneficioso inicial no se man-
tiene después de los dos años en pacientes que no requirieron levodopa, y
que en los que la precisaron antes de esos dos años, la utilización de selegili-
na no conllevaba un retraso en la progresión de la enfermedad ni en la preven-
ción de aparición de complicaciones motoras (50, 54).

Se criticaron estos resultados por errores en el diseño de los estudios y por ses-
gos de selección de los pacientes, así como por una posible pérdida del efecto
de la selegilina tras el periodo de lavado. Se llevó a cabo un estudio prospecti-
vo, aleatorizado, doble ciego y controlado frente a placebo de 14 meses de
duración, para estudiar el efecto de la selegilina y la levodopa en la progresión
de los signos y síntomas de la EP temprana, en el que se concluye que la sele-
gilina incrementa la mejoría sintomática producida por otros tratamientos y ate-
núa el deterioro de los pacientes por otros mecanismos diferentes a los pura-
mente sintomáticos, lo cual apoyaría una acción neuroprotectora (55).

De los resultados del Parkinson’s Disease Research Group (56) destaca el
incremento de la mortalidad, alrededor de un 60% a los 5,6 años de segui-
miento, para los pacientes tratados con selegilina más levodopa respecto al
grupo de los tratados sólo con levodopa. El análisis se realizó con la intención
inicial de tratamiento, y esta diferencia en la mortalidad no aparece hasta el ter-
cer año de tratamiento. Esto no se había demostrado en ningún otro estudio,
incluido el DATATOP; este estudio fue duramente criticado por los sesgos de
obtención y la verificación de los datos (causa de la muerte por los certificados
de defunción). 

En cualquier caso, la existencia de un fármaco posiblemente neuroprotector,
con muy escasos efectos secundarios, justificaría plenamente su utilización en
el momento en que se establezca el diagnóstico de EP.
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Rasagilina

La rasagilina es un inhibidor selectivo e irreversible de la MAO-B (57). De este
modo, bloquea el metabolismo de la dopamina y prolonga el tiempo de acción de
la dopamina en la sinapsis nigroestriada. Contrariamente a lo que sucede con la
selegilina, no se metaboliza a derivados anfetamínicos (58). Su metabolito princi-
pal es el aminoindano, molécula con posible acción antiparkinsoniana per se (59).

La rasagilina pertenece a la familia de las propalgilaminas, un grupo de fármacos
con posibilidad neuroprotectora (57). Es la propalgilamina más fuerte. Estos agen-
tes actúan sobre diversas vías de señalización intracelular relacionadas con la cas-
cada apoptótica, lo que puede ser la base de su posible efecto neuroprotector
sobre procesos patológicos con patogenia diferente (4-8).

La eficacia de la rasagilina se ha estudiado en pacientes con EP de reciente comien-
zo en monoterapia y en pacientes con EP y complicaciones motoras (Tabla 1).

Recomendación

La selegilina retrasa el comienzo de la incapacidad asociada a la fase precoz no tratada de la EP, pero no se
conoce cuál es el mecanismo por el que se producen los efectos beneficiosos (neuroprotector, 
sintomático o ambos) (grado de recomendación A).

La selegilina permite retrasar la introducción de levodopa en la enfermedad de Parkinson inicial (grado de
recomendación A).

La selegilina tiene una eficacia sintomática leve-moderada en la clínica de la EP (grado de recomendación C).

TABLA 1.  Eficacia de la rasagilina

Monoterapia Terapia aadyuvante
Medidas de eficacia 
significativas

Rasagilina 1 mg frente 
a placebo (6 meses)

Medidas de eficacia 
significativas

Rasagilina 1 mg frente 
a placebo (18/26 meses)

UPDRS-Total (p < 0,001) Tiempo off diario (p < 0,001)

UPDRS-Temblor (p < 0,01) Tiempo on diario 
con/sin discinesias

(p < 0,01)

UPDRS-Bradicinesia (p < 0,0001) Función motora durante 
el tiempo on y off

(p < 0,01)

UPDRS-ADL (p < 0,0005) CGI-E (p < 0,001)
PD-QUALIF (p = 0,01) UPDRS-ADL off (p < 0,01)
Parkinson Study, Arch Neurol 2002, 59:1937;
Parkinson Study Group, Arch Neurol 2005; 62: 241; Rascol et al, The Lancet 2005; 365:947
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Rasagilina en monoterapia

TEMPO es un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo. Se comparó rasagilina (1 y 2 mg/día) con placebo en
404 pacientes con EP de reciente diagnóstico y no tratados (65, 66). Ambas
dosis de rasagilina se mostraron significativamente superiores al placebo en
cuanto a mejoría de las diferentes subescalas de la UPDRS y en la tasa de res-
pondedores (pacientes con mejoría superior al 20% en la UPDRS). No se obser-
varon diferencias entre ambas dosis del fármaco. 

Los pacientes tratados con rasagilina no empeoraron más allá de la situación ini-
cial a lo largo de los seis meses del estudio, hecho que sí sucedió en los pacien-
tes tratados con placebo. Este estudio confirmó los hallazgos de un estudio pilo-
to en fase II con un tamaño muestral insuficiente para detectar diferencias
significativas (67). Los pacientes incluidos en el estudio TEMPO han sido segui-
dos de manera abierta y un 46 y un 17% de ellos continúa en monoterapia con
rasagilina 2 y 5 años después, respectivamente (68).

Rasagilina adyuvante a levodopa en pacientes con
complicaciones motoras

Los principales estudios en pacientes ya tratados con levodopa y con complica-
ciones motoras leves o moderadas son el PRESTO y el LARGO (69, 70).

PRESTO es un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y con-
trolado con placebo que evaluó la eficacia y la seguridad de la rasagilina (0,5 y 1
mg/día) frente a placebo en 472 pacientes con EP tratados con levodopa y con
fluctuaciones motoras (11). La mayoría tomaba también otros fármacos antipar-
kinsonianos. El tiempo diario en off (variable principal del estudio) se redujo entre
0,5 y 1,85 horas al día con ambas dosis, el tiempo diario en on sin discinesias
aumentó y mejoró la puntuación en la escala UPDRS, II en off y III en on. 

Las diferencias fueron estadísticamente significativas. Los síntomas principales
de la EP mejoraron más con la dosis de 1 mg/día que con 0,5 mg/día y que con
placebo; esta fue la única diferencia encontrada entre ambos rangos de dosis,
aunque la dosis de 1 mg produjo mejorías más constantes en todos los pará-
metros evaluados. Estos resultados confirmaron las tendencias observadas en
otro estudio piloto en fase II realizado previamente con una muestra menor (71).
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LARGO es un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
comparativo con placebo y entacapona en tres grupos paralelos: 1 mg/día de
rasagilina, 200 mg de entacapona con cada dosis de levodopa y placebo (70).
La duración del estudio fue de 18 semanas. Los criterios de inclusión fueron
pacientes con EP idiopática que pasaban más de una hora al día en off a pesar
de estar recibiendo un tratamiento óptimo y estable con entre 3 y 8 dosis de levo-
dopa al día. La variable principal de eficacia fue el cambio en el número de horas
diarias en off según los diarios del paciente. Como variables secundarias se
estudiaron la impresión clínica global, la subescala II (actividades de la vida dia-
ria) de la UPDRS en off y la subescala III (motora) de la UPDRS en on. 

También se realizaron análisis de subgrupos según la edad (mayores o menores
de 70 años) y el tratamiento concomitante con agonistas dopaminérgicos.
Finalmente, se analizaron el tiempo diario en on y en on con discinesias, la
UPDRS III en off basal (tras 12 horas sin medicación) y diversos ítems de la
UPDRS por separado (discinesias, temblor, rigidez, bradicinesia, bloqueo motor,
estabilidad y trastorno de la marcha). Los efectos adversos se recogieron en
cada visita (anamnesis, constantes vitales, analíticas, ECG). 

Se incluyeron 687 pacientes con características clínicas comparables que fueron
distribuidos aleatoriamente en los diferentes grupos de tratamiento (70). La rasa-
gilina y la entacapona redujeron el tiempo diario en off en más de una hora
desde la primera visita realizada a las seis semanas (p < 0,0001). Esta reduc-
ción se acompañaba de un aumento paralelo del número de horas diarias en on
(sin discinesias o con discinesias poco molestas) pero no de las discinesias
molestas. La dosis de levodopa se redujo cerca de 20 mg/día con ambos fár-
macos, mientras que se incrementó 5 mg/día con placebo. Todas las variables
secundarias mejoraron de manera significativa con ambos fármacos respecto al
placebo. 

El análisis por ítems de la UPDRS mostró una mejoría significativa con ambos
agentes respecto al placebo en temblor, rigidez y bradicinesia, mientras que el
ítem de discinesias no se modificó. El análisis de la UPDRS III inicial, así como
el del bloqueo motor y trastorno de la marcha y estabilidad, puso de manifiesto
una mejoría significativa con la rasagilina, pero no con la entacapona ni el pla-
cebo. Los resultados fueron similares al tomar en consideración en el análisis la
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edad y el uso concomitante de agonistas. Un 32% de los pacientes que recibie-
ron placebo respondió a este, es decir, redujo el tiempo diario en off en más de
una hora. La tasa de respondedores fue significativamente mayor con la rasagi-
lina y la entacapona (51 y 45%, respectivamente). 

En 343 pacientes (50%) se reportó algún efecto adverso (70). La incidencia de
efectos adversos de carácter dopaminérgico fue similar en los tres grupos de
tratamiento. El más frecuente fue la hipotensión ortostática, con un 2% en cada
grupo. Un total de 41 pacientes distribuidos por igual entre los tres grupos sufrió
efectos adversos suficientemente graves como para justificar el abandono. En
general, la tolerabilidad fue buena con muy pocos abandonos tempranos.

La principal conclusión de este estudio es que la rasagilina administrada en
monodosis de 1 mg/día es igual de eficaz que la entacapona en múltiples dosis
en pacientes con fluctuaciones motoras, reduce el tiempo en off en más de una
hora diaria con un buen perfil de seguridad y tolerabilidad incluso en personas
mayores de 70 años y tratadas con agonistas (70).

Además, la rasagilina mejora el control de los síntomas en el on y el off. Las dis-
cinesias no aumentan a pesar de mantener casi constante la dosis de levodopa
(de hecho, sólo se redujo en 24 mg/día). La eficacia se aprecia desde el primer
mes de tratamiento. 

Tolerabilidad y seguridad

La tolerabilidad observada en los ensayos clínicos ha sido buena (65-71). La
mayoría de los efectos adversos comunicados han sido de intensidad modera-
da. Las tasas de abandonos en los diferentes ensayos clínicos son bajas, entre
un 4 y un 13%. Cuando se empleó en monoterapia (TEMPO) no se observaron
más efectos adversos que el grupo tratado con placebo (9, 10). El perfil de aban-
donos y efectos adversos en los estudios PRESTO y LARGO también fue similar
al hallado con placebo (69, 70). Los principales efectos adversos se muestran en
las Tablas 2 y 3.

Los efectos adversos de naturaleza dopaminérgica (náuseas, vómitos, hipoten-
sión ortostática, alucinaciones, somnolencia diurna excesiva, edema maleolar,
discinesias, etc.) no han constituido un serio problema de manejo práctico. En
el estudio PRESTO (69) se objetivaron más vómitos que con placebo. El efec-
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to sobre las discinesias es contradictorio: no aumentaron en el estudio LARGO
(70) y sí lo hicieron en el PRESTO (18% de pacientes afectados frente al 10%
en el grupo placebo) (69). En este último estudio no se redujo la dosis total de
levodopa. 
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TABLA 2. Efectos adversos con rasagilina en monoterapia

Porcentaje dde ppacientes ((%)

Sistema Efecto aadverso Rasagilina
(n = 1149)

Placebo
(n = 1151)

Generales Cefalea 14,4 11,9

Síndrome seudogripal 6,0 0,7

Malestar general 2,0 0

Dolor de garganta 2,0 0

Digestivo Dispepsia 6,7 4

Osteomuscular Artralgia 7,4 4

Nervioso Depresión 5,4 2

Sentidos Conjuntivitis 2,7 0,7

TABLA 3. Efectos adversos con rasagilina como terapia adyuvante

Porcentaje dde ppacientes ((%)

Sistema Efecto aadverso Rasagilina
(n = 3380)

Placebo
(n = 3388)

Generales Dolor abdominal 3,9 1,3

Lesión accidental 8,2 5,2

Hipotensión postural 4,7 1,3

Estreñimiento 4,2 2,1

Cardiovascular

Vómitos 3,4 1,0
Digestivo

Pérdida de peso 4,2 1,5Metabolismo y nutrición

10,3 6,4Nervioso Discinesias

La rasagilina está exenta del efecto queso (57). Se han hecho determinaciones
de la situación cardiovascular de pacientes con EP tratados con rasagilina y
siguiendo dietas sin restricciones y no se ha observado anomalías. Tampoco se
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han visto alteraciones tensionales ni electrocardiográficas en los ensayos reali-
zados (65-71). La depresión es frecuente en la EP (73) y muchos pacientes
necesitan tomar un antidepresivo.

Al igual que sucede con la selegilina (74), una de las preocupaciones teóricas es
el uso concomitante de rasagilina con inhibidores de la recaptación de serotoni-
na, ya que podría facilitar el desarrollo de un síndrome serotoninérgico. Sin
embargo, en los ensayos clínicos realizados se ha utilizado junto a inhibidores
de la recaptación de serotonina a dosis terapéuticas contra la depresión sin que
se haya descrito ningún efecto adverso (Tabla 4) (65-71).
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TABLA 4.  Ausencia de interacción de la rasagilina con los inhibidores de la recaptación de
serotonina

ISRS uutilizados jjunto ccon lla rrasagilina een eestudios cclínicos ppara eel ttratamiento dde lla ddepresión een lla EEP
(141 ppacientes, 1161 aaños-ppaciente)

– Amitriptilina: 10-25 mg

– Trazodona: 50-100 mg

– Citalopram: 10-20 mg

– Sertralina: 50-100 mg

– Paroxetina: 10-20 mg

– Escitalopram: 10 mg

Un subestudio del estudio LARGO demuestra que la tolerabilidad de la rasagili-
na en mayores de 70 años es excelente, similar a la observada en personas de
menor edad (70). El fármaco no se metaboliza a derivados anfetamínicos (58),
por lo que no debe haber problemas de esta naturaleza.
Las principales contraindicaciones son la hipersensibilidad a la rasagilina o a
cualquier excipiente de la formulación, el tratamiento concomitante con otros
IMAO o petidina y la insuficiencia hepática grave (57). Además, la ficha técni-
ca recomienda evitar el uso concomitante de fluoxetina o fluvoxamina (Tabla 4).
No se recomienda el empleo simultáneo de productos que contengan dextro-
metorfano o simpaticomiméticos.

Cualquier lesión sospechosa de la piel debe ser valorada por un especialista
debido a la aparición de algún caso aislado de melanoma en los ensayos clí-
nicos realizados en fases iniciales del desarrollo del fármaco (65-71). Se sabe
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que la incidencia de melanoma está algo incrementada en la EP (75, 76). Debe
vigilarse la función hepática en casos con insuficiencia hepática leve-modera-
da. Finalmente, es conveniente mantener ciertas precauciones ante interven-
ciones quirúrgicas con anestesia general, puesto que a veces se utilizan sim-
paticomiméticos u opioides. En cualquier caso, en estas circunstancias prima
la urgencia vital.

Posología

La rasagilina se utiliza en dosis de 1 mg una vez al día, tanto en monoterapia
como en terapia adyuvante con levodopa. No es necesario aumentar progre-
sivamente la dosis (77). Puede tomarse con o sin comida. No es necesario
ajustar las dosis en ancianos. No está recomendada en niños y adolescentes. 

Efecto modificador sobre el curso de la enfermedad

Recientemente, 1 mg al día de rasagilina ha demostrado un perfil de fármaco
modificador del curso de la enfermedad en la EP (estudio ADAGIO) (78, 79). Se
trata de un estudio de inicio retardado: tras una fase aleatorizada, doble ciego,
se administra rasagilina a ambos grupos. Se evalúa la UPDRS total en la fase
doble ciego, que es divergente a favor del grupo con tratamiento activo, y en la
fase abierta en la que las curvas de ambos grupos son paralelas (inicio tardío
frente a inicio precoz), mientras que las diferencias al final son significativas para
el grupo que recibió tratamiento activo desde el principio. No demostraron este
efecto 2 mg/día de rasagilina. Este diseño fue propuesto por la FDA para consi-
derar la rasagilina como un fármaco modificador del curso de la enfermedad en
la EP, y este estudio ha satisfecho estos criterios. Sin embargo, las diferencias
entre las dosis de 1 y 2 mg obligan a tomar el resultado final con cautela. Este
concepto no es, sin embargo, sinónimo de neuroprotección. El mecanismo por
el que la rasagilina modifica el curso de la EP no es totalmente conocido. Podría
deberse a un efecto sobre la muerte neuronal o sobre los mecanismos de com-
pensación, o a un efecto sintomático diferente dependiente del momento de
introducción del tratamiento.

Conclusión

La rasagilina es un inhibidor de la MAO-B de segunda generación muy selec-
tivo e irreversible, con importantes diferencias respecto a la selegilina. Está
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indicado para el tratamiento de la EP en monoterapia (sin levodopa) en la EP
temprana y como terapia adyuvante (con levodopa) en la EP más avanzada.
Puede utilizarse junto con otros antiparkinsonianos. La tolerabilidad es buena
incluso en mayores de 70 años y la posología es muy sencilla y cómoda. 
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Recomendación

La rasagilina es eficaz en monoterapia en pacientes con EP de reciente comienzo (grado de recomendación A). 

La rasagilina es eficaz como adyuvante a la terapia con levodopa en pacientes con complicaciones motoras
leves-moderadas (grado de recomendación A). Su eficacia es superior a la del placebo y comparable a la
de la entacapona.

La rasagilina ha satisfecho los requisitos para ser considerada un tratamiento modificador del curso de la
enfermedad en la EP inicial (grado de recomendación B).
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La entacapona es un inhibidor de la catecolormetiltransferasa (ICOMT) utilizado
en la enfermedad de Parkinson (EP). Cuando se administra combinada con
dosis individuales de levodopa/carbidopa, la entacapona aumenta la vida
media de este fármaco por encima del 85%, desciende del 40 al 60% las con-
centraciones plasmáticas de su metabolito 3-O-metildopa (3-OMD) y aumenta
el área bajo la curva de sus concentraciones plasmáticas en un 50%.
Curiosamente, la entacapona no tiene un efecto significativo sobre la Cmáx ni la
Tmáx de la levodopa (1).

Desde su comercialización, se ha recomendado su uso en la enfermedad de
Parkinson avanzada, con o sin fluctuaciones motoras. La guía NICE (2), publica-
da en 2006, incluye los inhibidores de la COMT en el apartado “Options for 
adjuvant pharmacotherapy in later PD”, tras valorar la extensa información biblio-
gráfica producida hasta entonces en ese escenario clínico.

La revisión siguiente completa estas conclusiones con la producción científica
aparecida con posterioridad a esa fecha.

Entacapona en la enfermedad de Parkinson avanzada

Zhang et al. publicaron en el año 2003 un estudio multicéntrico, doble ciego con-
trolado con placebo (3). La entacapona reducía significativamente el tiempo off
(ajustado desde la línea de base) –1,20 horas con entacapona frente a –0,40
horas con placebo; (p < 0,0001), y la dosis de levodopa (–19 mg/día con enta-
capona frente a +5 mg/día con placebo; p = 0,0024). La entacapona mejoró
significativamente las subescalas motoras y actividades de la vida diaria de la
UPDRS en 18 semanas (diferencia media en la puntuación motora UPDRS:
–2,73, p < 0,0001; diferencia media en la subescala de actividades de la vida
diaria de la UPDRS: –1,38, p = 0,0006). La incidencia de efectos adversos fue
similar entre la entacapona y el placebo (27% con entacapona frente a 23% con
placebo) aunque la significación estadística no se comunicó. 
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Un amplio estudio diseñado en 2005 para comprobar la influencia de la rasagi-
lina en pacientes con EP fluctuante distribuyó aleatoriamente 687 pacientes (4).
Además de los grupos dedicados al fármaco objetivo del estudio y al placebo,
se asignó otro a un comparativo activo (entacapona), por lo que se obtuvieron
resultados aislados del uso de este fármaco, además de los relacionados con el
criterio de valoración principal, y mejoró en el CGI (p = 0,0002 frente al place-
bo). En la revisión de Pahwa et al. (5) los únicos fármacos que los autores con-
sideraron con nivel de evidencia A en reducción del tiempo off fueron la rasagili-
na y la entacapona.  

Un estudio más reciente que incluyó 13 pacientes con diseño doble ciego com-
paró 200 mg de levodopa/carbidopa de liberación controlada frente a 150 mg de
levodopa/carbidopa/entacapona. Se midieron las concentraciones plasmáticas
de levodopa y de 3-metildopa y la realización de tareas manuales (6). Se com-
probó una tendencia a obtener mejor resultado con la triple terapia en un único
comprimido (levodopa/carbidopa/entacapona).

Un estudio observacional (7) en un amplio grupo de pacientes con wearing-off
durante 12 meses comprobó una mejoría en el tiempo on, dato estimado
mediante diario de fluctuaciones de los pacientes (p < 0,0001 entre la visita de
los 3 meses y la de los 12 meses), subescalas II y III de la UPDRS y por el 
PDQ-8. El 11,2% de los pacientes presentó efectos adversos.

En cuanto a dosis útiles de entacapona, un amplio estudio publicado en 2007
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo, que analizó
datos de 341 pacientes, (8) comparó dos dosis de entacapona (100 y 200 mg)
frente a placebo manteniendo dosis estables de levodopa/carbidopa; la variable
principal de eficacia fue el tiempo on (medido por diarios de fluctuaciones)
durante ocho semanas. La diferencia del grupo placebo frente a los de la enta-
capona fue de p < 0,05 sin existir diferencias entre las dosis de este fármaco,
por lo que concluyen que es indiferente usar 100 ó 200 mg en cada toma.

Por último, en un reciente metaanálisis, Brooks et al. (9) revisan las evoluciones
posteriores de los pacientes incluidos en cuatro estudios de fase III compara-
bles. Según sus resultados, la subescala III (motricidad) de la UPDRS III mejoró
(–2,1 puntos) durante los primeros seis meses de tratamiento con levodopa/car-
bidopa/entacapona y se mantuvo bajo la línea basal durante más de dos años.
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Constata un aumento en el tiempo on diario, una mayor duración de la respues-
ta a una única dosis de levodopa matutina y una mejoría de la evaluación clíni-
ca global. La dosis media diaria de levodopa no se incrementó durante el perio-
do de cinco años de seguimiento y, según sus conclusiones, fue bien tolerado.
Con las limitaciones inherentes a este tipo de estudios, dibuja un perfil a largo
plazo del uso de este fármaco.

En resumen, la información disponible confirma que la asociación de entacapo-
na y levodopa en los pacientes con EP que padecen complicaciones motoras
puede reducir el tiempo off y las dosis de levodopa a expensas de mayores efec-
tos dopaminérgicos, que pueden reducirse ajustando las dosis de levodopa. El
beneficio motor en el on existe pero es pobre. Debe resaltarse que estas con-
clusiones se han obtenido en estudios de pacientes no ancianos y que pueden
beneficiarse de tomar los fármacos en una única pastilla (10).
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Recomendación

La asociación levodopa/entacapona es eficaz en la enfermedad de Parkinson avanzada. Puede disminuir el
tiempo off comparado con la levodopa frente a placebo por lo que puede usarse en pacientes no ancianos
con enfermedad de Parkinson avanzada, tengan o no fluctuaciones motoras (nivel de evidencia I, grado de
recomendación A).

A los pacientes que tomen entacapona sola puede ofrecérseles una triple combinación de levodopa/carbi-
dopa/entacapona en una única administración (nivel de evidencia III, grado de recomendación C).

No hay diferencias notables entre las dosis recomendadas de entacapona (100 y 200 mg) en pacientes con
enfermedad de Parkinson avanzada (nivel de evidencia I, grado de recomendación A).

Entacapona en la enfermedad de Parkinson inicial

Los únicos datos en este grupo de pacientes provienen de un reciente estudio
comunicado en forma de póster en la 60ª reunión de la Academia Americana de
Neurología (11). Se trata de un estudio doble ciego controlado con placebo en
pacientes con enfermedad de Parkinson inicial en el que se compara levodo-
pa/carbidopa/entacapona con levodopa/carbidopa. Los autores constataron
una mejoría moderada del primer preparado en el criterio de valoración principal
(subescalas II y III de la UPDRS). La mayor diferencia fue en la semana 26 
(p = 0,003), interpretándose su posterior agrupación por la natural evolución de
la enfermedad y la inexistencia de ajuste de dosis. La incidencia de abandonos
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fue del 11,6% en el grupo de levodopa/carbidopa/entacapona. En el estudio
First-Step (12), doble ciego, aleatorizado, multicéntrico, de 39 semanas, se com-
paró la eficacia y la seguridad de la triple combinación levodopa/carbidopa/enta-
capona (100/25/200 mg, Stalevo®) con la de levodopa/carbidopa (100/25 mg,
Sinemet®), ambas administradas tres veces al día, en 423 pacientes con EP ini-
cial. Hubo diferencias a favor de la triple combinación en las escalas globales y
de calidad de vida (UPDRS II, Schwab & England e Impresión Clínica Global
[CGI] subjetiva), pero no en las de evaluación motora (UPDRS III) ni en la CGI
medida por el investigador. No hubo diferencias en cuanto a complicaciones
motoras. El grupo que recibió la triple combinación tuvo más náuseas y diarrea. 
STRIDE-PD (STalevo Reduction In Dyskinesia Evaluation) es un estudio multicén-
trico, doble ciego, aleatorizado, con dosis flexible de levodopa (200-1000 mg),
con un seguimiento entre 134 y 208 semanas, en 747 pacientes con EP que pre-
cisaban iniciar el tratamiento con levodopa. Se comparó la triple combinación
con la doble, en cuatro tomas al día. El objetivo del estudio era demostrar que la
triple combinación retrasaba la aparición de discinesias. Aunque el estudio aún
no se ha publicado, parece que este objetivo no se ha cumplido (13).

[       ]214
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Recomendación

Hoy por hoy, se carece de información sobre los beneficios de la asociación levodopa/carbidopa/entacapo-
na en la enfermedad de Parkinson inicial cuando esté indicado el tratamiento con levodopa (grado de 
recomendación C).
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Introducción

La levodopa se metaboliza fundamentalmente a nivel periférico a través de la
dopadecarboxilasa, por ello se administra de forma conjunta con un inhibidor de
la dopadescarboxilasa (carbidopa o benserazida). En presencia de un inhibidor
de la dopadescarboxilasa, la catecolortometiltransferasa (COMT) es la principal
enzima encargada de la metabolización a nivel periférico de la levodopa, produ-
ciéndose el metabolito inactivo 3-O-metildopa. La tolcapona (3,4-dihidroxi-4’-
metil-5-nitrobenzofenona) es un inhibidor de la COMT, que se utiliza combinado
con levodopa y un inhibidor de la dopadescarboxilasa en enfermos de Parkinson
con fluctuaciones motoras.

En estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos tratados con levodopa y un
inhibidor de la dopadescarboxilasa, la tolcapona aumentó la biodisponibilidad
de la levodopa al incrementar significativamente el área bajo la curva de con-
centración plasmática/vida media de eliminación de la levodopa, sin que el pico
de concentración máxima de la levodopa se viese afectado (1).

En los ensayos clínicos la tolcapona mejora las fluctuaciones motoras y reduce
la dosis diaria requerida de levodopa. También se ha demostrado que en los
enfermos sin fluctuaciones mejora la función motora. Por ello en 1997 fue apro-
bado su uso en la enfermedad de Parkinson, siempre bajo monitorización de las
enzimas hepáticas, ya que en los estudios clínicos se notificó un aumento de
estas en relación con la dosis. Generalmente es bien tolerada y sus efectos
secundarios, que con frecuencia están relacionados con el incremento de 
levodopa, suelen ser transitorios y se alivian al reducir la dosis de esta. 

Durante el primer año de comercialización de la tolcapona aparecieron cuatro
casos de hepatopatía grave atribuidos a este fármaco, tres de ellos con resulta-
do mortal. Tras la retirada del mercado en algunos países y la restricción en
otros, se revisaron los datos de seguridad y eficacia y se reintrodujo en el mer-
cado para pacientes con fluctuaciones que no responden o no son candidatos
a otros tratamientos adyuvantes, con una adecuada monitorización hepática.
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Eficacia de la tolcapona

Enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras

Tolcapona comparada con placebo

Varios estudios evalúan la eficacia de la tolcapona frente al placebo en los enfer-
mos de Parkinson con fluctuaciones. La edad de los pacientes de estos estudios
es de 61 a 67 años, con una duración de la enfermedad de 7 a 11,7 años y una
duración de la terapia con levodopa de 7,5 a 9,5 años (2-6).

Hay dos estudios de clase I que evalúan el efecto de la tolcapona frente al pla-
cebo en pacientes con enfermedad de Parkinson idiopática y fluctuaciones 
predecibles “fin de dosis”, excluyendo los pacientes con fluctuaciones on/off
impredecibles o discinesias bifásicas.

El primero es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de 12 semanas de duración con 202 enfermos de Parkinson. Se hicie-
ron tres grupos: el del placebo, uno con dosis de 100 mg tres veces al día, y otro
con 200 mg tres veces al día. En el grupo de tratamiento con 100 mg de tolca-
pona se redujo el tiempo off en un 32% (2,3 horas), en el grupo de 200 mg, en
un 48% (3,2 horas), y en el grupo del placebo, en un 20% (1,4 horas) (p < 0,01
para el grupo de 200 mg). Los dos grupos de tratamiento mostraron una mejo-
ría significativa en la valoración global del investigador de la gravedad de los sín-
tomas, del porcentaje de pacientes que reducen el fenómeno de fin de dosis, y
de la eficacia global de la tolcapona. Las diferencias en la escala UPDRS no fue-
ron significativas. Además, se objetivó una disminución clara en la dosis diaria
requerida de levodopa (≤ 200 mg) y el número de dosis de levodopa al día (dis-
minuyendo aproximadamente en una). Un subgrupo de pacientes (aproximada-
mente el 30%) completó los 12 meses de seguimiento, manteniéndose en los
tratados la reducción de la dosis diaria de levodopa y del tiempo off, con una
mejora de la valoración global del investigador en el 80 y el 88% de los pacien-
tes con las dosis de 100 y 200 mg, respectivamente, frente al 30% de los
pacientes que recibieron placebo (2).

El segundo estudio de clase I fue multicéntrico, doble ciego, controlado con 
placebo, con un seguimiento de tres a nueve meses en 177 pacientes. Se hicie-
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ron tres grupos: el grupo del placebo (n = 58), el de tratamiento con 100 mg
tres veces al día (n = 60), y el de 200 mg tres veces al día (n = 59). A los tres
meses completaron el estudio el 81% de los pacientes con tratamiento y el
93% del grupo de control. El tiempo off disminuyó en un 10,5% con placebo,
un 31,5% en el grupo de 100 mg y un 26,2% en el grupo de 200 mg (p < 0,01).
Por tanto, hay un correspondiente incremento en el tiempo on de 21,3% en el
grupo de 100 mg y 20,6% en el de 200 mg. La dosis de levodopa se disminu-
yó en un 16% en el grupo de 100 mg y en un 18% en el grupo de 200 mg, com-
parado con el 4% del grupo de placebo (p < 0,01). Con la dosis de 200 mg se
objetivó una mejoría significativa en la calidad de vida (perfil de impacto de la
enfermedad) (p < 0,05), UPDRS total y subescala motora (p < 0,01). A los
nueve meses, con la dosis de 200 mg se mantuvo un incremento del tiempo
on y una disminución del off y de la dosis de levodopa, pero con la dosis de
100 mg solo se mantuvo la disminución del tiempo off (29% en el grupo del pla-
cebo y 39 y 46% en los grupos de tratamiento de 100 y 200 mg, respectiva-
mente) (3).

Existen más estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo,
para evaluar la eficacia de la tolcapona con resultados similares a los descri-
tos, pero son de menor tiempo de seguimiento (seis semanas) y la mayoría con
un menor número de pacientes (4-6) (Tabla 1).

Tolcapona comparada con entacapona

La entacapona es otro inhibidor de la COMT que ha demostrado ser útil añadido
a la levodopa con un inhibidor de la dopadescarboxilasa, en pacientes con fluc-
tuaciones motoras. Reduce el tiempo off y la dosis diaria de levodopa. No produ-
ce alteración de las enzimas hepáticas y si da lugar a diarrea, ésta no es tan grave.

La tolcapona es un inhibidor a nivel periférico de la actividad de la COMT más
potente que la entacapona (aproximadamente 80% frente al 48%), y ocasiona
un mayor incremento de la biodisponibilidad de la levodopa (70% frente al 35%)
(1, 7).

Hay dos estudios que comparan ambos fármacos en pacientes con fluctuacio-
nes, en los que se concluye que la tolcapona es más efectiva. No hay estudios
que los comparen en pacientes sin fluctuaciones.
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Un estudio demuestra que la sustitución de tolcapona por entacapona no
compensa la suspensión de la tolcapona. En este estudio, 40 pacientes reci-
bieron tolcapona de tres a seis meses, que se suspendió por los efectos
secundarios o por indicación de las autoridades, y se sustituyó por entacapo-
na durante tres meses. El aumento del tiempo on durante el tratamiento con
tolcapona fue del 15% y con entacapona, del 8%, mientras que el tiempo off
disminuyó un 16% con tolcapona y un 7% al añadir entacapona. El cambio solo
fue significativo comparado con la situación inicial, con tolcapona con una p =
0,01. El valor de p para tolcapona comparada con entacapona fue de 0,05. La
reducción de la dosis de levodopa respecto a la situación inicial fue significa-
tiva con ambos fármacos (p = 0,001 con tolcapona, y p = 0,05 con entaca-
pona) (8).

Otro estudio cruzado consistió en añadir entacapona al tratamiento con levo-
dopa/carbidopa, y en una segunda fase a unos pacientes se les asignó de
forma aleatorizada continuar con entacapona (n = 75), y a otros cambiarla por
tolcapona (n = 75), durante tres semanas. En relación con la situación inicial,
el 29% de los pacientes con tolcapona aumentaron su tiempo on en tres o más
horas al día, comparado con el 11,7% de los que continuaron con entacapona
(p = 0,01). Los pacientes con tolcapona incrementaron su tiempo on casi una
hora más que los que recibieron entacapona (p = 0,04). No hubo diferencia en
cuanto a la frecuencia de efectos secundarios (9).

Por tanto, los estudios comparativos sugieren que, en pacientes con fluctua-
ciones motoras, la tolcapona tiene mayor beneficio como terapia combinada
con levodopa que la entacapona. Sin embargo, la metodología y el análisis de
datos tienen limitaciones.

Tolcapona frente a los agonistas dopaminérgicos

Se realizó un estudio abierto, aleatorizado, diseñado fundamentalmente para
valorar la tolerabilidad de la tolcapona comparada con la de la bromocriptina en
146 enfermos de Parkinson en tratamiento con levodopa y un inhibidor de la
dopadescarboxilasa, con fluctuaciones de fin de dosis durante ocho semanas.
Con la tolcapona fue mayor la reducción de dosis diaria de levodopa (p < 0,05),
pero no hubo diferencias en el tiempo on y off, ni en la escala UPDRS (10).
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Otro estudio aleatorizado parcialmente ciego comparó tolcapona y pergolida
durante 12 semanas, en 203 enfermos de Parkinson con fluctuaciones motoras
inducidas por la levodopa. Ambos redujeron el tiempo off, pero no se observaron
diferencias entre ellos, tampoco en el tiempo on, UPDRS, perfil de impacto de la
enfermedad, ni en la impresión global del investigador. Sí hubo diferencias en la
calidad de vida medida con PDQ-39, a favor de la tolcapona (p = 0,005) (11).
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Recomendación

La tolcapona es eficaz en la enfermedad de Parkinson con fluctuaciones motoras y permite de disminuir la
dosis de levodopa diaria (grado de recomendación A). Sin embargo, hay que considerar la toxicidad hepá-
tica, por lo que la tolcapona debe valorarse sólo en pacientes con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones
que no responden, o no son candidatos a otros tratamientos adyuvantes.

Enfermedad de Parkinson estable

Hay tres estudios con tolcapona en la enfermedad de Parkinson estable. La
edad media de los pacientes de estos estudios va de los 62 a los 68 años, con
una duración de la enfermedad de entre 3,4 y 5 años, y una duración del trata-
miento con levodopa de 2 a 6,6 años (12-14).

En un estudio multicéntrico doble ciego, con una fase de cruzamiento, los 97
pacientes se dividieron en tres grupos: un grupo placebo y dos de trata-
miento con dosis de 200 ó 400 mg tres veces al día durante seis semanas.
Posteriormente los pacientes que estaban en tratamiento fueron cruzados para
recibir la dosis alternativa de tolcapona durante tres semanas más. No se obser-
varon diferencias significativas en cuanto a la dosis total de levodopa, la valora-
ción global del investigador ni las subescalas de la UPDRS, con excepción de la
subescala II. Los pacientes de este estudio tenían una enfermedad moderada o
avanzada y se incluyeron, a diferencia de los otros dos estudios, pacientes que
sufrieran fenómeno “fin de dosis” siempre que éste estuviera bien controlado
con un aumento en la frecuencia de la dosis de levodopa (12).

Otro estudio con 298 pacientes, doble ciego, controlado con placebo, valoró las
dosis de 100 mg y 200 mg tres veces al día, realizando un seguimiento durante
12 meses. A los seis meses ambas dosis de tolcapona mostraron una diferen-
cia significativa en las subescalas II y III (de aproximadamente 1,5 y 2 puntos,

Cap 15_Mendoza y Duarte.qxp  23/02/2010  16:56  PÆgina 222



respectivamente), y en el total de las subescalas I-III de la UPDRS, así como de
la dosis diaria de levodopa, que se mantuvieron en los 12 meses de seguimien-
to. No hubo diferencias significativas en el perfil de impacto de la enfermedad
total y psicosocial, pero sí en el físico. Este fue uno de los estudios en los que se
basó la aprobación de la tolcapona (13).

En otro estudio posterior, 118 pacientes recibieron de forma no ciega 100 mg de
tolcapona tres veces al día durante cuatro semanas, con mejoría en el 76% según
la valoración global del investigador, mejora de la puntuación en las subescalas II
y III de la UPDRS, de la escala Schwab & England, y disminución significativa en
la dosis total y el número de tomas diarias requeridas de levodopa. Después
entraron en una fase doble ciega en la que, durante cuatro semanas más, se dis-
tribuyeron aleatoriamente para recibir 100 ó 200 mg tres veces al día, y luego se
cruzaron para recibir la dosis alternativa otras cuatro semanas más, mejorando el
61% de los pacientes de ambas dosis (valoración global del investigador), y man-
teniéndose el resto de mejoras observadas en la fase no ciega. El beneficio fue
similar con ambas dosis (14).
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Recomendación

La tolcapona es eficaz en el control de los síntomas motores de la enfermedad de Parkinson estable, aun-
que el beneficio es escaso, más evidente en las actividades de la vida diaria (medido por la subescala II de
la UPDRS) (grado de recomendación A). Estos datos, unidos a la posibilidad de toxicidad hepática, hacen
que la tolcapona no sea recomendable en este tipo de pacientes.

Efectos secundarios (seguridad y tolerabilidad)

La tolcapona generalmente se tolera bien y sus efectos secundarios son de una
gravedad leve o moderada. En los pacientes con fluctuaciones motoras, los
efectos secundarios más frecuentes son las discinesias y otros efectos dopami-
nérgicos, debido a que se incrementa la biodisponibilidad de la levodopa,
pudiéndose precisar una reducción en la dosis de levodopa del 20 al 30%.
Ocurre en un 25-62% de los pacientes que reciben 100 mg tres veces al día, y el
21-66% de los que toman 200 mg tres veces al día, frente al 18-21% de los
pacientes con placebo (2, 3, 4, 13). Rara vez provocan la suspensión de la tol-
capona.
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Otros efectos secundarios dopaminérgicos frecuentes son náuseas y vómitos,
anorexia, insomnio, somnolencia, hipotensión ortostática y alucinaciones. Gene-
ralmente se controlan con una reducción de la dosis de levodopa.

De los efectos secundarios no dopaminérgicos, el más frecuente es la diarrea,
que ocurre hasta en un 26% de los pacientes, y por este motivo precisan la inte-
rrupción del tratamiento aproximadamente entre un 5 y un 10% (2, 3, 13). Otros
efectos secundarios no dopaminérgicos son cefalea, aumento de la sudoración,
xerostomía, cambio de la coloración de la orina y elevación de las transamina-
sas (2, 3, 4, 13).

Hepatotoxicidad

En los estudios de toxicidad preclínicos en animales (ratas, ratones y perros) no
se observaron alteraciones hepáticas. En los ensayos clínicos se observó un
aumento de GPT y GOT en relación con la dosis de tolcapona. Se produjo una ele-
vación de las enzimas hepáticas de tres veces el nivel superior normal en el 1,3%
de los pacientes que recibían 100 mg tres veces al día, y el 3,7% de los que toma-
ban 200 mg tres veces al día (15). Esta elevación de las enzimas hepáticas ocu-
rrió más frecuentemente en las mujeres (5:2). Esto motivó la interrupción del tra-
tamiento en el 0,3% de los pacientes que tomaban 100 mg y en el 1,7% de los que
tomaban 200 mg, mejorando en dos o tres semanas, y normalizándose los valo-
res en uno a tres meses (3, 13, 15). En los ensayos clínicos no hubo ninguna
hepatopatía grave. Se recomendó la monitorización de las enzimas hepáticas
cada cuatro semanas durante los tres primeros meses y cada seis semanas
durante los tres meses siguientes.

Durante el primer año de vigilancia tras su comercialización se notificaron tres
casos de muerte por hepatopatía y un caso de hepatopatía grave reversible, atri-
buidas al uso de tolcapona (15, 16). Por ello en 1998 se retiró del mercado en
Europa y se restringió su uso en Estados Unidos.

En el año 2000 un grupo de especialistas en Digestivo y Neurología (Tasmar
Advisory Panel) revisaron los casos de fallecimiento y constataron que no se
habían realizado los controles analíticos recomendados, y que en dos de los tres
casos no se suspendió el tratamiento a pesar de tener concentraciones de GOT
de 3.000 a 5.000 µg/ml y de GPT de 320 a 1.400 UI/l, y de presentar síntomas
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clínicos de hepatitis. Concluyeron que el aumento de transaminasas por encima
del nivel superior normal no debe motivar la suspensión del fármaco, pues estas
leves elevaciones son frecuentes y suelen ser transitorias, y no indican daño
hepático. Por ello recomiendan permitir el uso de tolcapona en pacientes sin
hepatopatía previa, debiéndose suspender el tratamiento si las enzimas hepáti-
cas se elevan dos o tres veces sobre el límite superior de la normalidad (15).

Un estudio retrospectivo que analiza las enzimas hepáticas de 1.725 pacientes
en tratamiento con tolcapona, muestra que menos de un 1% de los pacientes
tiene una elevación de las transaminasas dos veces el límite superior de norma-
lidad, y en su mayoría remiten hasta la normalidad al suspender el fármaco. Es
decir, más del 99% de los pacientes no tienen elevación significativa de las enzi-
mas hepáticas (17).

Hasta el día de hoy se estima que en el mundo hay 100.000 pacientes/año en
tratamiento con tolcapona, con más de 40.000 en tratamiento tras el cambio de
prospecto de 1998 (18). Desde que se lanzó al mercado hasta mayo de 2006 se
han notificado 224 efectos adversos hepáticos. En 22 se constató una elevación
de GOT y GPT de tres veces el límite superior de la normalidad. Solo en tres
casos se notificó una hepatopatía grave, pero disponemos de escasa informa-
ción sobre estos pacientes (19). La mayoría de los casos fueron transitorios,
asintomáticos, y se resolvieron de forma espontánea. La mediana del tiempo de
elevación fue de 81 días, y la mediana de tiempo de duración de la elevación fue
de 22 días. Desde los tres casos de fallecimiento por hepatopatía en 1998 no se
han notificado nuevos casos (18).

El mecanismo hepatotóxico exacto de la tolcapona aún no se conoce. Las
características histopatológicas son de toxicidad idiosincrásica, pero el resto de
características sugieren toxicidad hepática predecible. También podría ser que
una toxicidad predecible fuera el paso inicial que permite un daño hepático idio-
sincrásico en pacientes con susceptibilidad individual. La inhibición de la COMT
podría privar a las células hepáticas de un importante mecanismo de defensa
antioxidante y causar la muerte celular, sobre todo en presencia de un agente
oxidativo como la levodopa. Los diferentes grados de inhibición de la COMT
podrían explicar la diferencia en la toxicidad hepática producida por tolcapona y
entacapona (20-23).
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Los datos sugieren que las personas con mayor riesgo de padecer un daño
hepático grave por el uso de la tolcapona son poco frecuentes, y el riesgo de
hepatopatía irreversible se minimiza con la monitorización de enzimas hepáticas.

Guías para el uso de la tolcapona 

Antes del inicio de un tratamiento con tolcapona se debe descartar que el
paciente tenga alguna hepatopatía. 

Se administrarán por vía oral, con o sin alimentos, inicialmente 100 mg tres
veces al día, coincidiendo la primera toma con la primera dosis de levodo-
pa, y las siguientes dosis a las 6 y 12 horas de la primera. Se ajustará la
dosis de levodopa en función de los efectos adversos y se recomienda
reducir desde el inicio la dosis de levodopa de un 25 a un 30%. Si tras el
ajuste de dosis se considera que se podría esperar un mayor beneficio, se
aumentará la tolcapona a 200 mg tres veces al día, lo cual puede requerir
un nuevo ajuste de la dosis de levodopa. 

Una vez iniciado el tratamiento se monitorizarán la GOT y GPT cada 2-4
semanas durante los seis primeros meses, y posteriormente según crite-
rio del médico. Se suspenderá el tratamiento si las concentraciones de
GOT o GPT superan en más de dos veces el límite superior de la norma-
lidad, o si hay síntomas o signos que sugieran el comienzo de una dis-
función hepática.

Debe interrumpirse la administración de tolcapona si no se observan efec-
tos beneficiosos (24, 25).
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Introducción

Desde hace un tiempo se ha demostrado que las terapias basadas en la llama-
da teoría colinérgica, que sostiene que la degeneración del núcleo basal de
Meynert es la causa del déficit cognitivo en la enfermedad de Alzheimer (EA),
son útiles también en la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (EP).
En la EP con demencia, no sólo se ha demostrado la existencia de un déficit coli-
nérgico (1, 2), sino que, con grados comparables de demencia, este llega a ser
mayor en los pacientes afectados de EP (3). Parece razonable, por tanto, 
estudiar los efectos de los fármacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (IChE)
en la demencia de la EP (4, 5).

Los IChE actualmente comercializados en España son el donepezilo (Aricept®),
la rivastigmina (Exelon®, Prometax®) y la galantamina (Reminyl®). La primera evi-
dencia de que los IChE podían mejorar la cognición en pacientes con EP y
demencia data de 1996 (6). La tacrina mejoró los síntomas cognitivos y conduc-
tuales, en especial la apatía y las alucinaciones, sin empeorar la situación moto-
ra de los pacientes. Trabajos posteriores mostraron los efectos beneficiosos del
donepezilo en la demencia con cuerpos de Lewy (7, 8). Un estudio multicéntrico
internacional, doble ciego y controlado con placebo, de rivastigmina en la
demencia con cuerpos de Lewy, confirmó mejorías significativas de las alucina-
ciones, la ansiedad, la apatía y los delirios con este fármaco (9).

En general, se han obtenido resultados prometedores con IChE en el tratamien-
to de los síntomas cognitivos y conductuales de la demencia en la EP. En cuan-
to a sus efectos adversos, una de las principales preocupaciones ha sido la
posibilidad de que los IChE, por sus propiedades anticolinérgicas, empeoren la
función motora de los pacientes con EP (10).

Rivastigmina

Se trata del IChE más estudiado en la EP y el único autorizado para el trata-
miento de la demencia leve a moderada en la EP. Es un inhibidor dual de la ace-
tilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa cerebral.

INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA

B. Pascual-Sedano y J. Kulisevsky
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Inicialmente, se publicaron series de casos que comunicaron mejorías en la 
cognición y las actividades funcionales de los pacientes con demencia y EP tra-
tados con rivastigmina (11), así como estudios abiertos que también observaron
estos beneficios. En uno de ellos, la rivastigmina mejoró las alucinaciones, el
trastorno del sueño y el estrés del cuidador (12); en otro, de 26 semanas de
duración y con 28 pacientes, de los cuales finalizaron 20, la rivastigmina (dosis
media: 7,2 mg/día) mejoró significativamente (7,3 puntos) la puntuación en
ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive Subscale) res-
pecto a la situación inicial (en concreto, mejoraron los ítems de reconocimiento,
búsqueda de palabras, recuerdo de instrucciones y concentración) (13).

Tras ellos, se publicó el primer trabajo aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo para evaluar la eficacia de un IChE en el tratamiento de la demen-
cia leve-moderada asociada a la EP. Se incluyeron 541 pacientes (362 asigna-
dos a rivastigmina y 179 a placebo), de los cuales completaron el estudio 410.
Este estudio mostró mejorías significativas con rivastigmina (3-12 mg/día
durante 24 semanas) en la función cognitiva (ADAS-Cog, MMSE, batería aten-
cional de la Cognitive Drug Research [CDR], fluencia verbal y dibujo del reloj),
actividades de la vida diaria (AVD) (Alzheimer’s Disease Cooperative Study –
Activities of Daily Living, ADCS-ADL) y síntomas neuropsiquiátricos (Inventario
Neuropsiquiátrico, NPI) en comparación con placebo. En concreto, el resulta-
do en la ADAS-Cog mejoró 2,1 puntos (sobre 70) en el grupo con rivastigmina,
y empeoró 0,7 puntos en el grupo placebo. La mejoría (moderada o marcada)
fue clínicamente significativa en el 15% de los casos, y fue similar a la reporta-
da previamente en pacientes con EA (14). La extensión abierta (con 334
pacientes, de los cuales finalizaron 273) sugirió que los beneficios se mantie-
nen al menos durante 48 semanas, e incluso la puntuación en ADAS-Cog mejo-
ró dos puntos respecto a la situación inicial. Los pacientes que cambiaron de
placebo a rivastigmina mejoraron en el mismo grado que los que recibieron
rivastigmina desde el principio (15).

Posteriormente, otro estudio en 543 pacientes con demencia y EP (188 con alu-
cinaciones visuales y 348 sin ellas), de 24 semanas de duración, a doble ciego
y controlado con placebo, mostró de nuevo beneficios de la rivastigmina en
todos los pacientes, con o sin alucinaciones visuales. Los pacientes que reci-
bieron placebo sufrieron un deterioro, y las diferencias con respecto a los que

[       ]230

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Cap 16 Pascual_Sedano.qxp  23/02/2010  16:57  PÆgina 230



recibieron tratamiento fueron más marcadas en los que presentaban alucina-
ciones visuales, por lo que los autores concluyeron que la presencia de estas
pareció predecir un declive cognitivo más rápido y posiblemente un mayor bene-
ficio terapéutico de la rivastigmina en la demencia ligada a la EP (16).

Una revisión de varios estudios amplios y controlados con placebo concluyó 
que la rivastigmina mejora la cognición, mientras que el placebo no produce 
cambios significativos (17).

Un pequeño estudio abierto observó que la rivastigmina fue eficaz para redu-
cir las alucinaciones visuales de enfermos de Parkinson con y sin demencia 
resistente a los antipsicóticos (18).

Respecto a los efectos adversos de la rivastigmina, en la publicación de Emre et
al., donde se incluyeron 541 pacientes con EP y demencia, los principales efec-
tos secundarios fueron las náuseas (29% de pacientes con rivastigmina; 11,2%
con placebo), los vómitos (16,6% de pacientes con rivastigmina; 1,7% con pla-
cebo) y el temblor (10,2% de pacientes con rivastigmina; 3,9% con placebo),
los cuales obligaron a abandonar el estudio a un número significativamente
mayor de pacientes con rivastigmina (17,1%) que con placebo. Sin embargo,
fallecieron menos pacientes en el grupo de rivastigmina que en el de placebo
(p = 0,04) (14).

El análisis retrospectivo de estos 541 pacientes (tanto en la fase doble ciego
como en la extensión abierta), dirigido específicamente a evaluar el efecto de la
rivastigmina en el temblor y otros síntomas parkinsonianos, concluyó que este
fármaco no empeoraba de modo significativo los síntomas motores, y que el
aumento del temblor de reposo fue un fenómeno transitorio durante el periodo
de incremento progresivo de la dosis. El tratamiento a largo plazo no se asoció
con un empeoramiento de la EP. Un 1,7% de los pacientes tratados con rivastig-
mina abandonó el fármaco debido al temblor (19).

Otro trabajo de 12 semanas de duración, sin grupo de control, y específicamen-
te dirigido a estudiar el efecto de la rivastigmina en el temblor en 26 pacientes
con demencia de la EP (dosis media: 8 mg/día), observó sólo un leve empeora-
miento del temblor (20).
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Por último, Giladi et al. comunicaron un aumento de la sialorrea y el temblor, con
una alta tasa de abandonos por los efectos adversos, aunque no hubo un empe-
oramiento significativo en la subescala motora de la UPDRS (13). Por otra parte,
la rivastigmina parece tener un perfil de seguridad favorable desde el punto de
vista cardiaco, sin asociarse con eventos vasculares ni síncopes (21). En gene-
ral, puede decirse que la rivastigmina es aceptablemente tolerada por los
pacientes con EP y demencia.
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Recomendación

La rivastigmina mejora moderadamente la cognición y las actividades de la vida diaria de los pacientes con
EP y demencia. Se precisan más estudios con nivel de evidencia I para determinar la eficacia de la 
rivastigmina en otros aspectos específicos de la demencia asociada a la EP. Los efectos secundarios, espe-
cialmente el aumento del temblor, pueden ser un factor limitante a la hora de administrar este tratamiento
para la demencia de la EP (grado de recomendación A).

La rivastigmina puede ser eficaz en el tratamiento de las alucinaciones visuales de la EP, incluso en ausencia
de demencia. Su uso en este campo es aún experimental (nivel de evidencia IV, grado de recomendación C).

Donepezilo

Existen numerosas publicaciones que reportan beneficios del donepezilo en la
demencia asociada a la EP. El primero fue un estudio abierto durante 26 sema-
nas con tacrina (7 pacientes) y donepezilo (4 pacientes), en el que se obtuvieron
mejorías significativas en el estado cognitivo medido con la ADAS-Cog (22).

Posteriormente se realizó un estudio abierto en seis pacientes con demencia de
la EP y psicosis; tras seis semanas de tratamiento, la psicosis mejoró significa-
tivamente con donepezilo (hasta 10 mg/día) en cinco pacientes (23).

Otro estudio abierto en ocho pacientes con EP también reportó mejoría signifi-
cativa en las alucinaciones y delirios con donepezilo (5 mg/día) (24).

Poco después, en un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
y cruzado (dos periodos de 10 semanas), en el que participaron 14 pacientes, el
donepezilo (5 ó 10 mg/día) mejoró la puntuación del MMSE (2,1 puntos) y del
Impression of Change Plus Caregiver Input (CIBIC+) (25).
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En un estudio abierto, diseñado para evaluar la eficacia del donepezilo y el efecto
de su retirada en 11 pacientes con demencia asociada a la EP, se mostró que el
donepezilo (10 mg/día durante 20 semanas) mejoraba significativamente la cogni-
ción y las alucinaciones, y que su retirada brusca producía un deterioro cognitivo
y conductual (evaluado a los tres meses). El único dominio en el NPI que mostró
una respuesta consistente y significativa tanto al tratamiento (en sentido positivo)
como a su retirada (en sentido negativo) fueron las alucinaciones (26).

Otro trabajo a doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en 16 pacien-
tes (nueve que recibieron placebo y siete tratados con donepezilo en dosis de 
2,5-10 mg/día) durante 15 semanas, mostró mejorías significativas con el done-
pezilo en la subescala de memoria de la Dementia Rating Scale, pero no en el
aspecto psiquiátrico ni en las actividades de la vida diaria (27).

El MMSE mejoró significativamente con donepezilo en un estudio multicéntrico
y abierto en 24 pacientes, de los cuales solo terminaron 14 debido a los efec-
tos secundarios (28).

También se obtuvieron mejoras significativas en el MMSE y el NPI respecto a la
situación inicial en 40 pacientes con demencia asociada a la EP tratados duran-
te 20 semanas con donepezilo en un estudio abierto sin grupo de control (29).

Este fármaco también mejoró la atención (poder de atención, continuidad 
atencional y variabilidad del tiempo de reacción) en un estudio abierto sobre 23
pacientes con EP y demencia (30). Sin embargo, solo se ha publicado un estu-
dio aleatorizado (22 pacientes), con doble enmascaramiento, cruzado (10
semanas de tratamiento separadas por un periodo de lavado de 6 semanas) y
controlado con placebo sobre el uso de donepezilo para la demencia en la EP.
El donepezilo (5-10 mg/día) solo fue superior al placebo en el MMSE (2 puntos)
y la CGI (Impresión Clínica Global) (0,37 puntos). En la ADAS-Cog, los pacien-
tes tratados con donepezilo mejoraron 1,9 puntos respecto a los que recibieron
placebo, pero esta diferencia no fue significativa. No hubo cambios en la esca-
la MDRS (Mattis Dementia Rating Scale) ni en la BPRS (Brief Psychiatric Rating
Scale) (31).

Por último, dos pequeños estudios abiertos observaron mejoría de las alucinacio-
nes visuales con donepezilo en enfermos de Parkinson con y sin demencia resis-
tente a los antipsicóticos, sin efectos secundarios relevantes (18, 32).
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En cuanto a los efectos adversos, el donepezilo no empeoró los síntomas 
parkinsonianos en la mayoría de estudios publicados (23, 25, 26, 28, 29, 31). Los
efectos secundarios, principalmente vómitos, náuseas, mareo y confusión, en
general son leves y bien tolerados (26, 29, 31), aunque en algún estudio fueron
intensos y obligaron a suspender el tratamiento en un número significativo de
pacientes (28).
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Recomendación

El donepezilo probablemente mejora la función cognitiva en pacientes con demencia asociada a la EP. Se
precisan estudios de tipo I y con un mayor número de pacientes representativos de la población con EP y
demencia (grado de recomendación B).

El donepezilo puede ser eficaz en el tratamiento de las alucinaciones visuales de la EP, incluso en 
ausencia de demencia (varios estudios con nivel de evidencia IV). Sin embargo, faltan estudios controla-
dos y a doble ciego para clarificar el efecto de este fármaco en las alucinaciones visuales de la EP (grado
de recomendación C).

Galantamina

La galantamina, un IChE con actividad nicotínica adicional, puede ser útil en la
demencia de la EP. Sólo se conoce un estudio abierto en 16 pacientes tratados
durante 8 semanas y sin grupo de control, en el que el tratamiento con galanta-
mina redujo las alucinaciones y mejoró el estado cognitivo general, con una
mejoría significativa en el dibujo del reloj y un cambio próximo a ser significativo
en el MMSE. Los efectos secundarios fueron en general leves, aunque obligaron
a suspender el tratamiento en 3 pacientes (33).

Recomendaciones para futuras investigaciones

Para detectar con fiabilidad a los pacientes afectados de demencia asociada a
la EP, se debería utilizar una escala apropiada que cubra los aspectos más
importantes en esta enfermedad, especialmente la evaluación de las funciones
ejecutivas y las funciones corticales que también se ven afectadas en la EP.
Recientemente se ha publicado una escala específica que comprende todos los
dominios cognitivos afectados en la EP, que se ha mostrado sensible y específi-
ca para detectar pacientes con EP con y sin demencia (34). Los criterios de
demencia del DSM-IV pueden no ser los más apropiados como herramienta de 
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cribado para los pacientes con EP y demencia, pues no han sido validados en
la EP (10). En el año 2007, un grupo de trabajo de la Movement Disorders
Society propuso nuevos criterios de demencia en la EP (35).

Por otra parte, hacen falta más estudios en otros dominios cognitivos y que
midan otras variables, como el tiempo hasta el ingreso del paciente en un cen-
tro de cuidados permanentes o la calidad de vida del paciente y el cuidador.
También sería de utilidad el análisis de la relación coste-beneficio de estos 
fármacos en el tratamiento de la demencia asociada a la EP (36).
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Introducción

Durante el curso de la enfermedad de Parkinson (EP) pueden presentarse múlti-
ples trastornos neuropsiquiátricos; los más habituales son la depresión, el 
deterioro cognitivo y la psicosis. Son más frecuentes en la EP avanzada y más
raros en las primeras fases de la enfermedad.

De todos ellos, probablemente el más dramático es la psicosis. Con frecuencia
se relaciona con la administración crónica de fármacos antiparkinsonianos y su
interrelación con la propia enfermedad. Se piensa que la estimulación prolonga-
da con los fármacos dopaminérgicos es uno de los determinantes fundamenta-
les en la producción de la psicosis, por ello se denominan psicosis inducidas por
fármacos (PIF).

La frecuencia de las PIF es elevada, sus cifras oscilan entre un 10 y un 50% (1,
2), solo por detrás de los trastornos gastrointestinales y las discinesias (3, 4). Los
cuadros más frecuentes de la PIF son las ideas delirantes, la paranoia y las 
alucinaciones visuales (1, 5, 7).

Presentar un deterioro cognitivo previo se considera un factor de riesgo para
sufrir una PIF en la EP. Es muy probable que un paciente con deterioro intelec-
tual sufra una PIF si aplicamos una medicación antiparkinsoniana medianamen-
te potente. La polimedicación y la edad avanzada también aumentan el riesgo
de PIF.

La patogenia de las PIF probablemente incluye la sobreestimulación dopami-
nérgica en el sistema mesolímbico y mesocortical. Sin embargo, también se con-
sidera importante una insuficiencia de los sistemas serotoninérgicos (8).

La aparición de una PIF en una EP constituye un signo desfavorable respecto a
la evolución de la enfermedad, aumenta el riesgo de ingreso en un centro de cui-

NEUROLÉPTICOS ATÍPICOS EN LA PSICOSIS INDUCIDA 
POR FÁRMACOS CLÁSICOS ANTIPARKINSONIANOS
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dados permanentes (9) y la morbimortalidad (10, 11), y disminuye sensiblemen-
te la calidad de vida del paciente.

Se ha sugerido que la fragmentación del sueño y las pesadillas se relacionan
con las alucinaciones e ilusiones de las PIF (12).

Las PIF son difíciles de manejar, suponen un reto terapéutico y pueden ser de
una extraordinaria gravedad clínica. En el pasado se usaron neurolépticos típi-
cos, que conllevaban un agravamiento seguro del parkinsonismo (13). También
se intentó controlarlas reduciendo los fármacos antiparkinsonianos, lo que supo-
nía con frecuencia un empeoramiento de la EP. Por último, la aplicación de
“vacaciones de fármacos” era un procedimiento peligroso para los pacientes y
sólo aliviaba temporalmente la PIF.

Se han publicado algoritmos para el tratamiento de la PIF (14) que comportan la
eliminación de factores exógenos (corrección de problemas metabólicos, cua-
dros infecciosos, etc.). Suele ser necesaria la reducción o supresión de los fár-
macos antiparkinsonianos, muy especialmente los que presenten efectos anti-
colinérgicos directos o indirectos (especialmente los anticolinérgicos clásicos y
la amantadina). En cualquier caso, la reducción de los fármacos antiparkinso-
nianos “mayores” (levodopa y agonistas dopaminérgicos) ha de realizarse con
cautela y lentamente, ya que su supresión brusca puede ocasionar una hiper-
termia maligna (15).

Finalmente, el recurso más eficaz y de elección en el presente es el uso de anti
psicóticos atípicos o de segunda generación. La potencia terapéutica de los
antipsicóticos atípicos es igual o superior a la de los antipsicóticos clásicos, pero
con menos efectos secundarios. Los antipsicóticos atípicos son más eficaces
que los clásicos sobre los síntomas negativos de las psicosis, los cuales son
muy resistentes al tratamiento, y presentan una incidencia de reacciones extra-
piramidales (agudas y crónicas) menor que los antipsicóticos clásicos. Los 
estudios experimentales en modelos animales demuestran que no inducen cata-
lepsia, que elevan poco o nada las concentraciones de prolactina y que produ-
cen pocas reacciones extrapiramidales (16). Su mecanismo de acción es múlti-
ple: actúan sobre receptores serotoninérgicos (5-HT2) y dopaminérgicos
mesolímbicos y mesocorticales, más que sobre los estriatales (16, 17).
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Clozapina

La clozapina fue el primer antipsicótico atípico que se usó en las PIF. El grupo de
Chacón lo ha utilizado ampliamente desde el año 1990 (18).

La clozapina se comenzó a usar en los años sesenta por su aparente efecto 
antidepresivo; más tarde, se descubrieron sus propiedades de antipsicótico 
atípico (19). Antes de su uso en la PIF de la EP se demostró su potencia en psi-
cosis esquizofrénicas resistentes a los antipsicóticos clásicos. Sin embargo, sus
importantes efectos adversos impidieron que fuera el neuroléptico ideal.

En 1975 se registraron fallecimientos relacionados con agranulocitosis en pacien-
tes tratados con clozapina. Actualmente, en Finlandia su uso actualmente está res-
tringido y en España solo se admite como tratamiento de las esquizofrenias resis-
tentes. En el caso de las PIF en la EP, se regula su uso compasivo. Se exige una
rigurosa monitorización hematológica, con recuentos leucocitarios semanales
durante las primeras 18 semanas de administración, seguidos de uno mensual por
tiempo indefinido. El tratamiento debe suspenderse con recuentos por debajo de
2.000 leucocitos.

La clozapina presenta otros efectos secundarios –dérmicos, musculoesqueléticos,
cardiovasculares, etc.–, pero todos ellos son de poca entidad y reversibles (18). A
diferencia de otros antipsicóticos clásicos, presenta una baja incidencia de efec-
tos extrapiramidales, discinesias tardías e hiperprolactinemia (18).

La clozapina es un derivado tricíclico de la benzodiacepina. Actúa sobre 
diferentes receptores, incluyendo los dopaminérgicos D1 y D4, con baja afinidad
por los D2. Además es un bloqueante serotoninérgico 5HT2, presenta una alta afi-
nidad por los receptores adrenérgicos α1 y posee una potente acción anticolinér-
gica-antimuscarínica y antihistamínica. Sin duda, la clozapina presenta un perfil
singular (18).

Desde los primeros trabajos con clozapina en pacientes con PIF se observó un
excelente resultado sobre el control de la psicosis (18, 20, 21). Las dosis para el
control de las PIF suelen ser generalmente inferiores a 200 mg/d. En nuestra expe-
riencia, oscilan entre 12,5 y 125 mg/día. Estas dosis contrastan con las necesarias
para el control de la esquizofrenia, que son mucho más elevadas (19, 22).
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La clozapina no suele producir un empeoramiento de los síntomas motores de la
EP, aunque algún paciente aislado puede empeorar (19, 20-22). Según algunos
autores, la clozapina podría ejercer un papel preventivo de las recaídas (20, 21).

El temblor de la EP ocasionalmente responde a este fármaco (24). No obstante,
en nuestra experiencia, la mejoría en el temblor solo se observa en un número
limitado de pacientes.

Las discinesias y fluctuaciones motoras también pueden responder ocasional-
mente a la clozapina, aunque se desconoce el mecanismo por el que produciría
este efecto (25, 26).

Se han publicado pocos estudios de calidad sobre el uso de la clozapina en la
PIF. Un estudio (ensayo Psyclops), con 60 pacientes a dosis máximas de 50
mg/día durante cuatro semanas, mostró una mejoría significativa de la psicosis
medida por BPRS y CGI, sin empeoramiento de los síntomas motores de la EP
medidos mediante la UPDRS (27). Los mismos autores realizaron un estudio de
extensión abierto durante 12 semanas, con dosis medias de 28,78 mg/día, que
confirmó los datos de la primera fase. Destaca la alta mortalidad en este grupo
de pacientes (18/60), fundamentalmente por causas pulmonares, lo que viene a
confirmar el alto riesgo de las PIF (28). Un segundo estudio a doble ciego fren-
te a placebo (29) mostró también una mejoría de la psicosis sin menoscabo del
estado motor de la EP.

Por último, dos metaanálisis (27-29) concluyeron que el tratamiento con clozapi-
na de las PIF en la EP tiene un grado de recomendación B. Estos resultados no
se han obtenido hasta el momento con ningún otro antipsicótico atípico. Se
señala, sin embargo, que deben usarse dosis bajas, que el fármaco ha sido efi-
caz a corto plazo (cuatro semanas) con un riesgo aceptable y que siempre debe
llevarse a cabo una monitorización hematológica.

Por nuestra parte, creemos que la clozapina es un fármaco muy interesante en las
PIF, pero hacen falta estudios ulteriores sobre su mecanismo de acción y sus accio-
nes contra el temblor y la discinesia, así como estudios de eficacia, seguridad y far-
macoeconomía comparativos con otros antipsicóticos atípicos. En conclusión, la
clozapina es un antipsicótico atípico muy útil en las PIF, pero, debido a la exigencia
de monitorización hematológica y a las complicaciones administrativas, en nuestra
opinión, no es la primera opción en este tipo de complicación de la EP.
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Recomendación

La clozapina es eficaz en el control de la psicosis inducida por fármacos en la enfermedad de Parkinson
(grado de recomendación B). No obstante, el peligro de leucopenia exige un control hematológico 
periódico.

Quetiapina

La quetiapina posee una reducida capacidad dopaminérgica D2 y carece de la
intensa afinidad serotoninérgica 5-HT2A y muscarínica M1 de otros antipsicóti-
cos (30). Por todo ello parece un fármaco interesante para los pacientes con
deterioro cognitivo y déficit de transmisión colinérgica.

Un extenso estudio abierto publicado por López del Val (31) demostró la seguri-
dad de la quetiapina con dosis nocturnas iniciales de 25 mg/día en el control de
las PIF asociadas a la EP (40, 41). La quetiapina mejoró todo el espectro de los
síntomas psicóticos, así como la regularidad del sueño, sin empeorar los sínto-
mas motores de la EP. No se registraron efectos adversos importantes en este
estudio, lo que contrasta con lo recogido en estudios con antipsicóticos clásicos
(37-39).

Hay publicaciones sobre el uso de la quetiapina en la demencia con cuerpos de
Lewy. Parsa (32) comunicó que la quetiapina mejoraba los síntomas psiquiátricos
sin empeorar la confusión ni los síntomas motores. Otras publicaciones de series
reducidas corroboran su eficacia como fármaco antipsicótico en la EP (33-36).

No está determinada la dosis óptima de quetiapina en las PIF. Con 40 mg/día
algunos autores (33) observaron casos de hipotensión ortostática, náuseas y
cefalea, y un empeoramiento de la EP en un 18% de los pacientes.

Solo se ha publicado un estudio comparativo, de clase II, entre clozapina y que-
tiapina, que llega a la conclusión de que la quetiapina puede ejercer un efecto
positivo sobre las PIF de la EP (42).

Nuestro grupo, tras la experiencia alcanzada con la clozapina y la olanzapina (7,
18), ha seguido trabajando prolongadamente con quetiapina. A nuestro parecer,
los resultados son comparables a los obtenidos con la clozapina.
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Recomendación

La quetapina es probablemente eficaz en el control de la psicosis relacionada con la medicación en la enfer-
medad de Parkinson (grado de recomendación C). 

Risperidona

No hay datos suficientes sobre la eficacia y la seguridad de la risperidona en las
PIF de la EP (43).

Olanzapina

La olanzapina es un análogo estructural de la clozapina y presenta una baja afi-
nidad por los receptores dopaminérgicos estriatales D2, lo que le confiere teóri-
camente una escasa tendencia a ejercer efectos extrapiramidales.

Su vida media en individuos sanos es de 33 horas (rango de 21 a 54 horas). Se
excreta el 60% por la orina y el 30% por las heces. Se une a la albúmina en un
90% y a la alfa-1 glucoproteína ácida en un 77% (44).

El primer estudio abierto con olanzapina en la PIF mostró buenos resultados, con
eficacia antipsicótica y sin empeoramiento de los síntomas motores de la EP
(45). Sin embargo, una revisión de los estudios abiertos posteriores concluyó
que no era un fármaco recomendable en la PIF (13), ya que, aunque en alguna
serie los resultados habían sido positivos (46-47), en la mayoría de ellas se aso-
ciaba a un empeoramiento marcado de los síntomas motores.

Un estudio clínico que comparó la olanzapina con la clozapina concluyó que la
primera no mejoraba la PIF y empeoraba el parkinsonismo (48). Los estudios
con olanzapina frente a un placebo demuestran que no hay diferencias esta-
dísticamente significativas en la eficacia antipsicótica entre ambos y sí un
empeoramiento estadísticamente significativo de los síntomas motores con la
olanzapina (49-50).

Recomendación

La olanzapina no debe utilizarse para el control de la psicosis relacionada con la medicación en la enfer-
medad de Parkinson. A pesar de clasificarse como neuroléptico atípico, puede empeorar los síntomas 
motores (grado de recomendación B).
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Ziprasidona

La ziprasidona es un antipsicótico atípico, bloqueante dopaminérgico D2, pero
con una elevada afinidad (ocho veces mayor) sobre los receptores serotoninér-
gicos 5-HT2A. Es también un bloqueante 5-HT1D y 5-HT2C, adrenérgico α1 e
histaminérgico H1. Además, actúa inhibiendo la recaptación de serotonina y nor-
adrenalina, y como agonista 5-HT1A. En resumen, su perfil es similar al de la ris-
peridona, pero su capacidad agonista 5-HT1A le dota de cierto efecto ansiolíti-
co y antidepresivo (51).

Son pocos los estudios con ziprasidona, todos abiertos y con un escaso núme-
ro de pacientes. Recientemente han sido revisados (52). El que incluye más
pacientes es de un grupo de autores españoles (53). En general, parece que
este antipsicótico es eficaz para esta complicación que aparece en la EP y pro-
duce un escaso empeoramiento de los síntomas motores.

La dosis recomendada varía entre 20 y 80 mg/día. Se debe comenzar con una
dosis baja e incrementarla en función de la respuesta (control de la PIF) y de los
efectos adversos (sobre todo los extrapiramidales). Parece ser un fármaco bien
tolerado y seguro. Han aparecido efectos adversos en pocas ocasiones y la
mayoría de las veces han sido de escasa cuantía: se detectó un empeoramien-
to extrapiramidal y en dos pacientes apareció una risa patológica dependiente
de la dosis (54).

Un estudio aleatorizado frente al placebo permitiría establecer el verdadero
papel de la ziprasidona en la PIF. 

NEUROLÉPTICOS ATÍPICOSCAPÍTULO 17 
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Recomendación

La ziprasidona es probablemente eficaz en el control de la psicosis relacionada con la medicación en la
enfermedad de Parkinson (grado de recomendación C). 

Amisulprida y aripiprazol

No hay ningún estudio con amisulprida para la PIF en la EP. Respecto al aripipra-
zol, los datos clínicos disponibles son escasos y poco alentadores. Dos estudios
abiertos han arrojado datos negativos, ya que exacerba los síntomas motores (55-
56), y en otros dos casos aislados se ha obtenido idéntico resultado (57-58).

Cap 17_ Chac n Peæa.qxp  23/02/2010  16:58  PÆgina 245



guía

[       ]246

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Recomendación

El aripripazol no debe emplearse en el control de la psicosis relacionada con la medicación en la enferme-
dad de Parkinson (grado de recomendación C). 

No hay información suficiente para recomendar el uso de amisulprida en la enfermedad de Parkinson (grado
de recomendación U).
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CAPÍTULO N 

Introducción

La necesidad de tratar las complicaciones motoras derivadas del uso de los 
fármacos dopaminérgicos en la enfermedad de Parkinson (EP), las mejoras en
las técnicas quirúrgicas y de neuroimagen y el conocimiento de la fisiopatología
de los ganglios basales en el estado parkinsoniano han propiciado la revitaliza-
ción del tratamiento quirúrgico de la EP.

La introducción de la resonancia magnética (RM) y la tomografia axial computa-
rizada (TAC) cerebral permitió visualizar las estructuras cerebrales profundas, lo
que, junto con el desarrollo de modernos métodos de estereotaxia, facilita la
actuación quirúrgica sobre los núcleos de los ganglios basales implicados en la
fisiopatología de la EP. 

Por último, el desarrollo técnico de sistemas que permiten una estimulación 
crónica en estos núcleos ha permitido sustituir los procedimientos ablativos por
un tratamiento quirúrgico más seguro y ha favorecido su difusión. 

El núcleo ventral intermedio del tálamo (Vim) ha sido la diana quirúrgica más
ampliamente empleada en el tratamiento del temblor parkinsoniano. En él se
identifican células que descargan a la frecuencia del temblor, de modo que la
lesión o estimulación del Vim induce una gran mejoría en este síntoma (1).

La observación de que el ligamiento accidental de la arteria coroidea anterior
mejoraba los signos parkinsonianos añadió el globo pálido interno (GPi) como
diana quirúrgica en la EP (2). De este modo, en los años noventa se comenzó a
realizar palidotomías (lesión del GPi) en pacientes con EP avanzada (3). Mientras
que la reducción de las discinesias inducidas por los tratamientos dopaminérgi-
cos fue muy significativa, la mejoría en los signos cardinales de la enfermedad
no fue tan importante. Además, la aplicación bilateral de este tratamiento produ-
jo un número importante de efectos adversos (4). La introducción en esa misma
época de la técnica de estimulación cerebral profunda (ECP) provocó el aban-
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dono del tratamiento ablativo en favor de la estimulación, que proporcionaba un
efecto clínico similar con menor morbilidad.

Estudios experimentales en el modelo de parkinsonismo del mono intoxicado
por MPTP mostraron que una de las características fisiopatológicas claves de
este estado era la hiperactividad del núcleo subtalámico (NST) (5, 6). La lesión
o estimulación a alta frecuencia de este núcleo revierte los signos cardinales de
la enfermedad. El concepto neuroquirúrgico clásico de la inducción de hemiba-
lismo tras la lesión del NST favoreció el empleo de la ECP en este núcleo en
detrimento de las lesiones. Los excelentes resultados obtenidos con este trata-
miento propiciaron su gran difusión. Es la técnica quirúrgica más empleada
actualmente para el tratamiento de la EP.

En este capítulo se revisa lo publicado hasta el momento sobre la eficacia y segu-
ridad de los distintos tratamientos quirúrgicos de ECP. La búsqueda se ha realiza-
do en PubMed con los siguientes términos: estimulacion y NST, estimulación y GPi,
estimulación y tálamo. Solo se analizan los trabajos de estimulación bilateral.

Limitaciones metodológicas de los estudios
quirúrgicos

Los trabajos en que nos basamos para redactar este capítulo tienen las limita-
ciones metodológicas de los estudios con diseños no analíticos. No hay 
estudios ciegos –ni simples ni dobles– sobre el tratamiento quirúrgico y los 
estudios longitudinales que comparan su efecto con el del tratamiento médico
son anecdóticos. Los criterios de inclusión y exclusión de pacientes no están
bien definidos en los distintos trabajos publicados, lo cual puede conducir a una
preselección de la población de pacientes incluidos en cada estudio. Por otra
parte, faltan cálculos de tamaño muestral. 

ECP del núcleo subtalámico

Metodología

Los estudios disponibles sobre la efectividad de la ECP del NST bilateral en com-
paración con el mejor tratamiento médico son en su mayoría no aleatorizados y
no controlados. Por esta razón se han seleccionado para el análisis los que 
llevaron a cabo un seguimiento más prolongado (tres a cinco años). Todos ellos
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son prospectivos, con series de 20 a 49 pacientes (7-14). Se han revisado tam-
bién estudios controlados con pacientes en tratamiento médico, en los que se
analiza como variable principal la calidad de vida (15, 16) y la situación funcio-
nal de los pacientes (17), así como un metaanálisis de 2006 sobre artículos
publicados hasta junio de 2004 con un mínimo de 10 pacientes y seguimientos
cortos en su mayoría (6-12 meses) (18). Por último, se ha incluido un estudio
reciente con un diseño aleatorizado-pareado contra el mejor tratamiento farma-
cológico posible (19).

En todos los estudios se valoran las manifestaciones motoras mediante la
escala UPDRS (subescalas II y III) con la ECP conectada, tanto en ausencia de
medicación, como bajo los efectos de esta, y se comparan con la situación
prequirúrgica en los mismos estados farmacológicos. Algunos trabajos estu-
dian la situación de los pacientes sin medicación tras desconectar la estimu-
lación por un tiempo variable (30-120 minutos), si bien se desconoce el tiem-
po de desconexión necesario para asegurar una ausencia completa de efecto
de la estimulación.

En cuanto a la repercusión sobre la calidad de vida, merecen mención especial
tres estudios aleatorizados y controlados frente al mejor tratamiento médico (15,
16, 19). Se han incluido además otros tres estudios abiertos prospectivos que
analizan este aspecto (20-22).

En el análisis de los efectos sobre la esfera cognitiva, el humor y la conducta, se
han revisado dos estudios controlados (23, 24), un metaanálisis de 2007 (25) y
12 estudios prospectivos en los que se incluyeron entre 11 y 77 pacientes (6, 19-
28). Por último, se ha incluido un artículo recientemente publicado sobre los
cambios neuropsicológicos y psiquiátricos con la ECP del NST en un estudio
controlado frente al mejor tratamiento farmacológico (26).

Evidencias

Calidad de vida

La movilidad, las actividades de la vida diaria, los aspectos emocionales, la estig-
matización y el malestar mejoran tras la ECP del NST (p = 0,02). El beneficio en
las actividades de la vida diaria (subescala II de la UPDRS) guarda correlación
con el beneficio global en la escala de calidad de vida PDQ-39 (p < 0,001).
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Eficacia sobre los síntomas motores

La ECP del NST es superior al mejor tratamiento médico durante 6 a 18 meses
en la función motora valorada mediante la escala UPDRS III en ausencia de
medicación y aporta un beneficio significativo en el tiempo en on sin discinesias
y en la reducción del tiempo en off, así como en la reducción de la medicación
dopaminérgica. El beneficio obtenido sobre el temblor y la rigidez se mantiene a
los 5 años. El trastorno del habla es el síntoma que menos mejora. La bradici-
nesia, la marcha y el equilibrio empeoran con el paso del tiempo, lo que proba-
blemente esté relacionado con el avance de la enfermedad.

Cabe destacar el trabajo de Deuschl et al. aleatorizado-pareado en el que la ECP
del NST mejoró la calidad de vida, la movilidad, las actividades de la vida diaria
y el bienestar, y redujo la estigmatización más que el mejor tratamiento farma-
cológico (19).

Estado cognitivo, humor y conducta

La situación cognitiva global de los pacientes no empeora en la mayoría de los
casos. En este sentido, destaca el reciente estudio aleatorizado en el que, en
comparación con el mejor tratamiento médico posible, la ECP no indujo un
empeoramiento significativo del estado cognitivo, aunque se observaron algu-
nas disfunciones cognitivas de tipo frontal (26).

Se observa cierto deterioro de la fluencia verbal, en especial la semántica. Se
produce un discreto beneficio sobre la depresión, pero no en el funcionamiento
social de los pacientes.

Tras la cirugía puede inducirse apatía (27), aunque en un estudio esta mejoró
con la estimulación (23).

Factores predictivos

Welter et al. no encontraron una correlación significativa entre el resultado de la
ECP del NST y la edad o la duración de la enfermedad (28). Sin embargo, en el
estudio de Russmann et al. la edad sí condicionó el resultado: los mayores de
70 años obtuvieron un menor beneficio en la escala UPDRS III en situación off
(p < 0,02) y empeoraron en situación on (p < 0,05) (14). Tavella et al. no obser-
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varon diferencias entre menores y mayores de 60 años en los cambios posqui-
rúrgicos de las subescalas II, III y IV de la UPDRS, ni en las dosis medias de levo-
dopa que requirieron (29). Derost et al. hallaron igual beneficio motor tanto en
mayores como en menores de 65 años, pero la calidad de vida sólo mejoró en
el subgrupo de menor edad (30). Ory-Magne et al. no encontraron que la edad
condicionara la mejoría motora ni de la calidad de vida a los 12 meses de la inter-
vención; sin embargo, a los 24 meses, la movilidad, las actividades de la vida
diaria y la cognición según el cuestionario PDQ-39 empeoraron en los de mayor
edad (31).

Efectos adversos

Se han comunicado problemas neuropsicológicos, como confusión, manía, 
delirios, depresión, hipomanía, conducta agresiva, alucinaciones, déficit de aten-
ción y cognición, demencia, ataques de pánico o apatía, que en algunos casos
han repercutido en la vida diaria. Se han observado problemas de adaptación
familiar y social en algunos estudios (32), pero no en otros (33).

Smeding et al. encontraron un 9% de complicaciones psiquiátricas en los
pacientes intervenidos, frente a un 3% en un grupo control bajo tratamiento
médico (24). Sin embargo, en un estudio reciente de Witt et al. (26), que es el
más válido desde el punto de vista metodológico, ya que es aleatorizado-pare-
ado, se llega a la conclusión de que la ECP del NST no produce un empeora-
miento significativo de la afectividad en comparación con el tratamiento farma-
cológico. Además, mejora más la ansiedad y la calidad de vida.

Un metaanálisis de estudios publicados sobre ECP entre 1996 y 2005 (25) con-
cluye que la proporción de suicidios podría ser elevada (0,3-0,7% de pacientes
con ideación suicida o intentos de suicidio y 0,16-0,32% de suicidios consuma-
dos), problema que surge una media de 2,4 años después de la intervención.
Las complicaciones más frecuentes estuvieron relacionadas con los dispositivos
implantados: infecciones y rotura de los electrodos. La complicación psiquiátri-
ca más frecuente fue el delirio posoperatorio, seguido de la depresión y la manía
o hipomanía. La mortalidad fue baja (0,02%). En el 10% de los pacientes se 
produjo un aumento de peso tras la ECP del NST. Otros efectos adversos obser-
vados fueron hipofonía, apraxia transitoria de la apertura palpebral, tromboflebi-
tis, hematomas y contusiones cerebrales focales, disartria, desequilibrio, disto-
nía, embolia aérea, crisis epilépticas y discinesias. Por último, se observaron
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otros eventos relacionados con los dispositivos o la estimulación, como dolor
local en el lugar del implante del generador de impulsos, recolocación del elec-
trodo por resultados insatisfactorios de la estimulación, pequeñas hemorragias
en el trayecto del electrodo, dislocación del generador en el lugar del implante y
discinesias o parestesias reversibles inducidas por la estimulación.

En cuanto a las complicaciones hemorrágicas y la mortalidad, en el análisis
retrospectivo multicéntrico alemán sobre 1.183 pacientes intervenidos mediante
ECP se informa de una mortalidad del 0,4% (neumonía, embolia pulmonar, hepa-
topatía), una morbilidad permanente del 1% y un índice de hemorragias del 2,2%
(34). Ory-Magne et al. encontraron un mayor riesgo hemorrágico en los pacien-
tes de mayor edad (31).

Coste-beneficio

La estimulación bilateral del NST tiene un coste adicional en Estados Unidos de
49.194 dólares por año de vida ajustado por la calidad de esta (quality-adjusted
life year o QALY) en comparación con el mejor tratamiento médico (35). En un
análisis económico realizado en Alemania se concluyó que la ECP del NST resul-
ta rentable a partir del segundo año después de la intervención quirúrgica (36).
Un estudio español publicado en 2007 concluyó que la ECP del NST supone un
gasto adicional de 34.389 euros por QALY, lo que se considera una relación
aceptable de coste-eficacia (37).

De la evidencia a la recomendación

A falta de estudios aleatorizados y controlados con placebo, cualquier conclu-
sión sobre la eficacia y la seguridad de la ECP del NST debe ser cautelosa. La
mayoría de los pacientes incluidos en los estudios revisados son relativamente
jóvenes (alrededor de 60 años), de forma que sus resultados no pueden extra-
polarse a todo paciente con EP con complicaciones motoras. 

A pesar de las limitaciones expuestas, la evidencia disponible apoya la eficacia
de esta técnica para reducir el tiempo en off, las discinesias y la dosis de medi-
cación dopaminérgica, y para mejorar las limitaciones motoras, la discapacidad
y la calidad de vida. Los tres estudios aleatorizados controlados con el mejor tra-
tamiento médico aportan resultados superponibles en cuanto a beneficio en la
calidad de vida y el estado motor.
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Los estudios a largo plazo (tres a cinco años) vienen a demostrar que, a pesar
del avance de la enfermedad (con la aparición de desequilibrio, disartria, disfa-
gia y bloqueos motores en on), los pacientes conservan un beneficio persisten-
te sobre el temblor, la rigidez, el tiempo en on sin discinesias y la reducción de
la dosis de medicación.

Hay un riesgo pequeño pero significativo de discapacidad neurológica perma-
nente por hemorragia o infarto cerebral, que puede ser causa de fallecimiento en
un pequeño porcentaje de pacientes. La mayoría del resto de efectos adversos
son transitorios, aunque preocupa la incidencia de complicaciones neuropsi-
quiátricas, en especial depresión, aspecto de difícil análisis en ausencia de un
grupo de control. Un estudio aleatorizado, controlado con el mejor tratamiento
médico, no mostró una mayor incidencia de efectos secundarios neuropsicoló-
gicos ni psiquiátricos, si bien confirmó los datos previos sobre afectación de las
funciones frontales, sobre todo la fluencia verbal.

Este procedimiento requiere un equipo multidisciplinar con experiencia y bien
entrenado. Hay que tener en cuenta asimismo el elevado coste que supone este
tipo de cirugía.
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Recomendación

La estimulación cerebral profunda del núcleo subtalámico puede aplicarse a pacientes con EP que tengan
complicaciones motoras que no mejoren con el tratamiento médico convencional, que respondan bien a la
levodopa, que tengan un buen estado general sin comorbilidades significativas y que no presenten una
enfermedad mental activa clínicamente significativa como, por ejemplo, depresión o demencia (grado de
recomendación C). En el estudio prequirúrgico debe considerarse el riesgo de suicidio en los pacientes con
antecedentes de ideación suicida o que previamente hayan intentado quitarse la vida.

ECP del globo pálido interno

La ECP del GPi se planteó inicialmente como alternativa a la palidotomía en
pacientes con EP y complicaciones motoras teniendo en cuenta su menor 
morbilidad, especialmente al considerar la cirugía bilateral (4). Sin embargo, la
extensa implantación de la ECP del NST para esta indicación desplazó la cirugía
palidal, que en la actualidad apenas se practica.
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Metodología

No se han publicado ensayos clínicos aleatorizados ni controlados que compa-
ren la eficacia de la ECP bilateral del GPi con el tratamiento médico estándar.

Un estudio controlado con asignación aleatoria ha comparado la ECP bilateral
del GPi con la del NST (38). El resto de publicaciones son series de casos.
Aplicando criterios estrictos, solo hay dos estudios publicados, uno con eviden-
cia de clase III (39) y otro con evidencia de clase IV (40). Con un criterio menos
exigente, seleccionando los artículos con al menos 10 pacientes y un año de
seguimiento, se encuentra un estudio multicéntrico prospectivo a largo plazo
(12) y tres series retrospectivas (41-43). En todos ellos se ha evaluado el bene-
ficio en los síntomas motores como principal objetivo. La calidad de vida sólo se
ha evaluado en series más reducidas (44, 45).

Evidencia de la eficacia

El estudio con evidencia de clase III (39) es un estudio prospectivo, multicéntri-
co con seis meses de seguimiento en el que participaron 41 pacientes, 38 de los
cuales fueron tratados con ECP bilateral del GPi. Solo 36 completaron el estudio
a seis meses. La mejoría inducida por este tratamiento en el estado farmacoló-
gico off fue de un 33,3% (p < 0,001) en los síntomas motores (UPDRS-III) y de
un 35,8% (p < 0,001) en las actividades de la vida diaria (UPDRS-II). Los diarios
de los pacientes indicaron un incremento significativo del tiempo on sin discine-
sias (del 28 al 64%, p < 0,001) y un descenso del tiempo on con discinesias (del
35 al 12%, p < 0,01) y del tiempo off (del 37 al 24%, p < 0,01). Las 
discinesias mejoraron un 67% (p < 0,01). Este tratamiento no permitió la reduc-
ción de la dosis de fármacos dopaminérgicos. Los efectos adversos incluyeron
hemorragia intracraneal en el 9,8% de los pacientes (7,3% con hemiparesia resi-
dual), aumento de las discinesias en el 7,3%, distonía en un 4,9%, migración de
los electrodos de estimulación en el 4,9% y disartria, crisis epilépticas, infeccio-
nes, rotura de electrodos, seroma y dolor abdominal en un 2,4% de los pacien-
tes cada uno de ellos.

El estudio de clase IV (40), que incorporó 20 pacientes con ECP bilateral del GPi
y 10 unilateral, obtuvo unos resultados similares, con una mejoría de la motrici-
dad en la UPDRS-III del 40% en situación farmacológica off, tanto a los 6 como

[       ]258

oficial para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad de Parkinson

Cap 18_Rodr guez Oroz.qxp  23/02/2010  16:59  PÆgina 258



a los 12 meses de seguimiento, y una reducción de las discinesias del 92,9% a
los 6 meses.

En conjunto, la ECP del GPi se ha revelado eficaz para mejorar los síntomas 
cardinales de la EP y las fluctuaciones motoras, con repercusión funcional. Al
año de la cirugía, se ha documentado una mejoría del 18-50% en la escala
UPDRS II, del 35-56% en la UPDRS III y del 56-89% en las discinesias, así como
una reducción variable del tiempo en off (12, 38, 41-43). A largo plazo (tres o cua-
tro años), se ha mantenido una mejoría del 28% en la UPDRS II, del 39% en la
UPDRS III y del 76% en la intensidad de las discinesias (12). La calidad de vida
medida mediante el cuestionario PDQ-39 ha mejorado un 30-37% en los meses
siguientes a la cirugía (44, 45).

La diferencia más relevante con la ECP del NST es que la dosis de medicación
no se modifica significativamente tras la ECP del GPi, mientras que se reduce un
24-38% tras la ECP del NST (12, 38, 43).

Respecto a los efectos adversos y costes pueden hacerse consideraciones simi-
lares a las realizadas para la ECP del NST. Sin embargo, la evidencia disponible
sugiere que la ECP del GPi podría asociarse a una menor incidencia de los efec-
tos adversos, especialmente en la esfera cognitiva conductual (38, 46).

De la evidencia a la recomendación

Basándose en los estudios de clase III y IV, los datos son insuficientes para
determinar si la ECP bilateral del GPi es eficaz para reducir las complicaciones
motoras y la medicación antiparkinsoniana o para mejorar la motricidad. A pesar
de que no hay series amplias que hayan evaluado la eficacia de la ECP del GPi,
varios trabajos con menor número de pacientes y estudios comparativos sugie-
ren que este procedimiento es eficaz para el control sintomático de las compli-
caciones motoras de la EP. Sin embargo, es probable que se planteen las 
mismas dudas sobre los efectos adversos y el coste que ya se han comentado
para la ECP del NST.

Hoy por hoy, este procedimiento se emplea rara vez para el tratamiento de la EP,
aunque en ocasiones se realiza cuando la ECP de NST no es posible por algu-
na razón. Los resultados de un amplio estudio comparativo multicéntrico inicia-

ESTIMULACIÓN CEREBRAL PROFUNDACAPÍTULO 18 

[       ]259

Cap 18_Rodr guez Oroz.qxp  23/02/2010  16:59  PÆgina 259



guía
do en Estados Unidos (47) tal vez aporten nuevos datos que permitan definir su
papel en el tratamiento de la EP. Mientras tanto, se ha sugerido que la ECP del
GPi podría ser especialmente útil para determinados subgrupos de pacientes,
como los que presentan un bajo umbral de discinesias (48) o un mayor riesgo
de sufrir problemas cognitivos conductuales tras la cirugía (49).
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Recomendación

Aunque de momento no hay evidencias suficientes para establecer una recomendación, la ECP bilateral del
GPi puede aplicarse a pacientes con EP de características similares a las reseñadas en el apartado de la ECP
del NST. Sin embargo, teniendo en cuenta su menor nivel de evidencia y su escasa difusión, su uso se 
limitará a pacientes seleccionados en centros con experiencia específica (grado de recomendación C).

ECP del núcleo ventral intermedio del tálamo

Metodología

Pocos artículos (50-53) muestran la eficacia de la ECP del Vim en la EP. Las limi-
taciones metodológicas de estos trabajos son las mismas que las señaladas
para los estudios sobre la ECP del NST y del GPi.

Evidencias

Eficacia en el temblor

Todos los estudios hallaron una mejoría del temblor con la ECP del Vim (50-53),
pero solo uno (52) demostró que el temblor del mentón, la hipocinesia, la rigidez
y las actividades de la vida diaria mejoraban significativamente (p < 0,05).

Efectos adversos

Los principales efectos adversos relacionados con el acto quirúrgico fueron, en
el posoperatorio, infartos venosos con afasia transitoria y hemorragias intraven-
triculares. También se han descrito problemas cardiovasculares durante la inter-
vención.

Se presentaron efectos adversos relacionados con la estimulación en el 52% de
los pacientes con implante bilateral y en el 31% de los unilaterales (51). Estos
efectos adversos incluyeron distonía, diplopía, somnolencia, alteraciones en el
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estado mental, parestesias, alteraciones leves de la marcha y del equilibrio,
disartria, sialorrea, náuseas, insomnio, disfagia y depresión. No hubo muertes en
ninguno de los estudios.

La mayoría de la retiradas del tratamiento se debieron a los efectos adversos.

De la evidencia a la recomendación

No hay evidencia del beneficio de la ECP del Vim en la EP. Datos de estudios
observacionales sugieren que es un método eficaz para la supresión del temblor.
La operación conlleva un riesgo quirúrgico de complicaciones graves, como
infartos cerebrales y hemorragia. Esta cirugía se realiza solo excepcionalmente
en el tratamiento del temblor en la EP y ha sido superada por la ECP del NST.
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Recomendación

La EC del Vim puede considerarse como una opción en pacientes con EP predominantemente tremórica y
en los que la ECP del NST sea impracticable. No hay suficiente evidencia para considerar que la ECP del
Vim mejore las complicaciones motoras ni el estado motor en la EP.
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Introducción

La levodopa sigue siendo el fármaco más eficaz para el control de los síntomas
parkinsonianos y el patrón de referencia del tratamiento farmacológico (1-7). Su
eficacia, sin embargo, se ve limitada con el tiempo por la aparición de fluctua-
ciones y discinesias que se presentan en prácticamente el 100% de los pacien-
tes a los 10 años de tratamiento. Estas complicaciones están relacionadas, en
parte, por la administración intermitente de levodopa. Su corta vida media 
plasmática determina oscilaciones de las concentraciones entre tomas, lo que
se asocia a una estimulación pulsátil de los receptores dopaminérgicos estriata-
les que, a su vez, induce cambios moleculares (en las vías de señalización) y
genera patrones anormales en la descarga neuronal en los circuitos motores de
los ganglios basales. Este y posiblemente otros mecanismos explican, en parte,
la presencia de fluctuaciones motoras y discinesias (8-11). Lo ideal sería conse-
guir con la administración de levodopa unas concentraciones suficientes y esta-
bles para garantizar niveles adecuados y constantes en el sistema nervioso 
central y mantener de esta forma una estimulación dopaminérgica continua de
los receptores dopaminérgicos.

Duodopa® es una fórmula galénica de levodopa (suspensión de levodopa
micronizada en un gel espesante de carmelosa sódica) desarrollada en el
Hospital Universitario de Uppsala (Suecia) para su administración mediante infu-
sión enteral. Se presenta en contenedores de 100 ml (levodopa 2.000 mg/carbi-
dopa 500 mg) que se ajustan a un sistema portátil para la infusión intraduodenal
(bomba CADD Legacy Duodopa®) a través de un tubo de gastrostomía endos-
cópica percutánea.

Estudios clínicos

La utilización de Duodopa® en la enfermedad de Parkinson (EP) se fundamentó
en los resultados obtenidos con estudios previos de infusión de levodopa (intra-
venosa o intraduodenal). Al mantenerse niveles plasmáticos estables, revertían o
disminuían claramente las complicaciones motoras en los pacientes con EP
avanzada.

INFUSIÓN INTRADUODENAL DE LEVODOPA EN GEL

F. Valldeoriola i Serra y R. Yáñez
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Las primeras experiencias con infusión de levodopa fueron las de Shoulson et al.
en 1975 (12). La estabilidad de las concentraciones plasmáticas durante la infu-
sión intravenosa se relacionó claramente con la desaparición de las fluctuacio-
nes clínicas, lo que puso de manifiesto la importancia de los mecanismos 
farmacocinéticos periféricos en la génesis de las fluctuaciones. Las fluctuacio-
nes de tipo wearing-off desaparecían prácticamente al inicio de la infusión, pero
la mejoría de las fluctuaciones on-off se prolongaba más en el tiempo, al estar
relacionadas más estrechamente con modificaciones en mecanismos centrales
(13, 14). Mouradian et al. (15) observaron además que, en los pacientes some-
tidos a infusión de levodopa, la mejoría de las fluctuaciones persistía varios días
después de retirar la infusión y volver a la pauta de tratamiento oral. Se piensa
que esta forma de administración podría revertir los cambios inducidos por la
estimulación pulsátil en los patrones de respuesta y que este efecto terapéutico
se mantendría durante un periodo de tiempo tras la retirada de la infusión.

La inviabilidad práctica de las infusiones de levodopa intravenosa inició las expe-
riencias con infusiones por vía enteral. En 1986, Kurlan et al. (16) publicaron los
primeros casos con infusión de levodopa (en una solución de ácido ascórbico al
2%) en tres pacientes, administrándola a través de una sonda nasoduodenal
conectada a un sistema de infusión portátil durante 18 horas al día, y compara-
ron su eficacia con el tratamiento oral. La infusión de levodopa mejoró el tiempo
on y la variabilidad de las concentraciones plasmáticas de levodopa en un 47%
(p = 0,01).

Las primeras experiencias con infusión de Duodopa® se publicaron en 1993
(17). Desde entonces se han comunicado distintas series de pacientes con EP
complicada con fluctuaciones. El estudio inicial con Duodopa® (17) incluyó los
cinco primeros casos. Se constató una disminución del coeficiente de variación
plasmática desde el 45% con el tratamiento oral hasta el 12% con la infusión de
Duodopa®.

Posteriormente se publicó un estudio abierto, aleatorizado, cruzado, de tres
semanas de duración, que comparó la variabilidad en las concentraciones plas-
máticas de levodopa entre comprimidos de levodopa de liberación prolongada
y Duodopa® en infusión en 12 pacientes con EP con fluctuaciones y discinesias
incapacitantes (18). La variación en las concentraciones de levodopa alcanzó el
14% con la infusión y el 34% con la levodopa oral (p < 0,01). Durante la infusión
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los pacientes presentaron más tiempo on sin discinesias y menos tiempo off. No
se registraron efectos adversos relacionados con Duodopa® ni con la técnica
endoscópica durante el periodo de estudio.

El siguiente estudio, más ambicioso, fue multicéntrico, aleatorizado, cruzado,
abierto, de tres semanas de duración (19). Se comparó la eficacia del trata-
miento con Duodopa® en monoterapia y el tratamiento oral convencional optimi-
zado, en 24 pacientes con EP avanzada con fluctuaciones motoras (se incluye-
ron pacientes que recibían tratamiento con apomorfina s.c., además de la
medicación oral). Duodopa® fue más eficaz que el tratamiento oral optimizado.
Se objetivó un aumento del tiempo on de 2-8 horas y prácticamente desapare-
cieron las situaciones de parkinsonismo moderado-intenso. El tiempo off se
redujo significativamente durante la infusión (1,8 ± 5%) con respecto a la tera-
pia oral (19,2 ±17,9%) (p < 0,01). En este estudio se valoró también la mejoría
de calidad de vida en dos escalas (PDQ-39 y la 15 D Quality of Life Instruments).
No se observaron diferencias en los efectos adversos entre los pacientes trata-
dos con múltiples fármacos y los que recibieron Duodopa®. No se comunicaron
complicaciones asociadas a la gastrostomía endoscópica percutánea.

También se ha publicado un estudio a largo plazo (20) de 28 pacientes tratados
con Duodopa® durante 4-7 años. Este grupo se caracterizó por la aparición tem-
prana de la enfermedad y el tiempo de evolución prolongado. Todos los casos
fueron elegidos para el tratamiento con perfusión debido a las fluctuaciones
motoras que presentaban. Todos los pacientes experimentaron una mejoría con
Duodopa®. La dosis media diaria de levodopa se redujo ligeramente en la per-
fusión, en comparación con la terapia oral. La infusión continua siguió mante-
niendo beneficios con respecto a la terapia oral al final del seguimiento en cuan-
to al aumento del tiempo on. En las valoraciones del estado motor efectuadas en
vídeo los resultados indican una mejora sustancial, con más tiempo en estado
normal (on sin discinesias), en los pacientes tratados con Duodopa® en relación
con su estado previo después de 4-7 años de seguimiento, aunque en menor
cuantía que tras los primeros 3-8 meses de perfusión.

En este trabajo se comentan numerosos problemas técnicos que requirieron
ingresos hospitalarios para el recambio de la bomba de infusión, así como casos
de infección del área de la gastrostomía. También se describen problemas con
el sistema de infusión que motivaron la realización de estudios radiográficos o
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nuevas endoscopias digestivas para ajustar el catéter. Más de la mitad de los
pacientes requirió entre 5 y 10 exploraciones (en total se precisaron 162 explo-
raciones radiológicas). La mayoría de pacientes precisó también nuevas inter-
venciones endoscópicas, pero no se describieron complicaciones graves. Seis
pacientes abandonaron la infusión, volviendo a la terapia oral: dos que presen-
taron síntomas de atrofia multisistémica, tres que evolucionaron a demencia y
uno que abandonó el tratamiento con Duodopa® por falta de eficacia.

Un estudio abierto y prospectivo evaluó la eficacia clínica y la mejora de la cali-
dad de vida en nueve pacientes con EP avanzada con fluctuaciones severas y
discinesias tratados con infusión de Duodopa® (21). Se observó una reducción
del tiempo en off (9,5×) y de las discinesias incapacitantes (4×) en todos los
pacientes (p < 0,01), con una mejoría en las actividades de la vida diaria
(UPDRS II) y en las complicaciones motoras (UPDRS IV) en on (p < 0,02).
También mejoraron de forma significativa cuatro dominios de la escala PDQ-39
(movilidad, actividades de la vida diaria, estigmatización y malestar corporal) (p
< 0,05). Dos pacientes abandonaron el estudio: uno por presentar confusión
grave y alucinaciones al cabo de un mes de haber iniciado el tratamiento y otro
por la aparición de un síndrome de Guillain-Barré a los siete meses de trata-
miento. En tres pacientes se produjeron complicaciones relacionadas con la
obstrucción de la conexión del tubo de gastrostomía.

A partir de dos estudios previos con Duodopa® (18, 19), Westin et al. (22) eva-
luaron los factores que podrían servir para predecir una buena respuesta a la
infusión y llegaron a la conclusión de que la presencia de síntomas más graves
al inicio es un factor predictivo positivo de buena respuesta a la infusión de
Duodopa®.

También el descanso nocturno ha sido objeto de atención (23). Se confirmó en
cinco pacientes el beneficio clínico obtenido, así como la ausencia de fenóme-
nos de tolerancia ni aumento de las discinesias o aparición de alucinaciones.

Hay un artículo de revisión estructurada retrospectiva de los registros médicos
de todos los pacientes con EP avanzada tratados con Duodopa® entre 1991 y
2002 (24). Todos los pacientes presentaban fluctuaciones motoras o discinesias.
Aproximadamente el 75% había permanecido en infusión enteral de levodopa
por lo menos dos años y casi la mitad durante al menos seis años. Los motivos
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de las 22 suspensiones del tratamiento incluyeron eventos adversos relaciona-
dos con el sistema de infusión o con enfermedades intercurrentes (n = 6) y los
repetidos problemas con la sonda intestinal (n = 2). Siete pacientes fallecieron
durante la terapia, pero en ningún caso se consideró que la muerte estuviera
relacionada con el tratamiento o con la intervención quirúrgica. Los efectos
adversos también incluyeron trastornos psiquiátricos, distonía y congelación de
la marcha. La media de eventos adversos relacionados con problemas con la
cirugía o el dispositivo ascendió a 1,8 incidentes por paciente al año. La dislo-
cación del tubo desde el intestino delgado al estómago fue la complicación más
frecuente. 

Finalmente, diversos estudios abiertos prospectivos, con un número pequeño de
casos han comunicado la eficacia de la infusión de Duodopa® en la reducción
del tiempo off, aumento del tiempo on sin incremento de las discinesias y mejo-
ría en los parámetros de calidad de vida en la EP avanzada (25, 26).

Conclusión

Duodopa® se ha utilizado hasta la fecha en pacientes con EP avanzada con pre-
sencia de complicaciones motoras resistentes al tratamiento farmacológico por
vía oral. No hay estudios específicos que permitan dilucidar si existe un perfil de
paciente que pudiera ser el candidato ideal. Algunos autores sugieren que los
pacientes con patología psiquiátrica previa no son buenos candidatos para esta
terapia.

Duodopa® se ha mostrado eficaz en la reducción del tiempo off en estudios
retrospectivos y prospectivos no aleatorizados y abiertos, algunos de ellos con
controles, en general con un seguimiento relativamente corto y con un número
de pacientes muy reducido (niveles de evidencia III y IV). No se ha podido con-
firmar la mejoría de las discinesias en todos los estudios analizados, si bien en
algunos se observa una reducción del porcentaje de tiempo on con discinesias
y de la gravedad de estas. En cuanto a los efectos adversos, son especialmen-
te frecuentes los derivados de la gastrostomía endoscópica percutánea y de
fallos en el sistema de infusión. Los efectos adversos debidos al efecto del pro-
pio principio activo son de índole dopaminérgica y no muy diferentes de los
observados con la terapia convencional por vía oral. No se han publicado 
estudios comparativos de ningún tipo que evalúen directamente la eficacia y la
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seguridad del tratamiento con Duodopa® en relación con la estimulación 
cerebral profunda del núcleo subtalámico o del globo pálido interno, ni en com-
paración con la infusión de apomorfina por vía subcutánea. Esto hace que, con
la información de que disponemos hoy por hoy, no se puedan determinar los 
criterios que deben seguirse para indicar una u otra alternativa de tratamiento.
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Recomendación

La infusión intraduodenal de levodopa en gel es eficaz para el control de las fluctuaciones motoras en
pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada (grado de recomendación C).
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ALGORITMOS PARA EL DIAGNÓSTICO
DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

A. Rojo y J. Vaamonde

APÉNDICE 1

ALGORITMO 1. Diagnóstico de la enfermedad de Parkinson en atención primaria.

Sospecha dde EEP ssi:

Torpeza, lentitud, acinesia
Rigidez
Temblor de reposo
Otros: otros temblores, depresión, trastorno del sueño REM, etc.

Inicio paulatino y asimétrico

¿Consume fármacos que puedan inducir parkinsonismo? (Tabla 1)

Derivación aa eespecialista ssin
tratamiento ddopaminérgico

NOSÍ

¿Cumple criterios clínicos
de posible EP según criterios
UKPDSBB? (Tabla 2)

Retirada

Desaparece la clínica

Persiste la clínica

Parkinsonismo ppor ffármacos

SÍNO

Considerar ootros pparkinsonismos ssecundarios yy dde
causa ttratable:

Si clínica sugiere alteración tiroidea o hepática: 
analítica

Si clínica sugiere hidrocefalia, tumor, enfermedad 
vascular cerebral, infección, etc.: TAC/RMN

Si clínica psiquiátrica, hepática, hemólisis, distonía,
historia familiar, etc., y sospecha de enfermedad de
Wilson: examen oftalmológico, cobre en sangre y
orina, ceruloplasmina, etc.
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ALGORITMO 2. Diagnóstico de la enfermedad de Parkinson en atención secundaria.

¿Hay mejoría significativa al instaurar tratamiento
con agonista dopaminérgico o levodopa?

Considerar ootros pparkinsonismos ssecundarios yy
de ccausa ttratable:

Si clínica sugiere alteración tiroidea o hepática:
analítica

Si clínica sugiere hidrocefalia, tumor, enferme-
dad vascular cerebral, infección, etc.: TAC/RMN

Si clínica psiquiátrica, hepática, hemólisis, dis-
tonía, historia familiar, etc., y sospecha de
enfermedad de Wilson: examen oftalmológico,
cobre en sangre y orina, ceruloplasmina, etc.

SÍ

Paciente dderivado aa eespecialista
sin ttratamiento ddopaminérgico

NO

Considerar ootros pparkinsonismos ggenerativos yy
otras ppatologías:

Plantear RMN para diagnóstico diferencial con
otros parkinsonismos

Plantear 123I FP SPECT para diferenciar con
temblor esencial con rasgos parkinsonianos y
parkinsonismo psicógeno

Valorar realización de test genéticos en casos
familiares o juveniles

Reconsiderar diagnóstico durante el seguimiento.
¿Aparecen datos atípicos? (Tabla 3)

NO SÍ

Persiste la sospecha de diagnóstico de EP

Plantear donación a banco de cerebros
para confirmación del diagnóstico
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TABLA 1. Algunos fármacos que pueden producir parkinsonismo.

Neurolépticos Haloperidol, tiaprida, pimozida, clorpromazina, flufenazina, 
flupentixol, risperidona, olanzapina, etc.

Bloqueantes dopaminérgicos 
empleados en trastornos digestivos

Metoclopramida, veraliprida, cleboprida, etc.

Bloqueantes dopaminérgicos 
contra el vértigo y la ansiedad

Sulpirida, tietilperazina, trimetazidina, etc.

Otros bloqueantes dopaminérgicos Tetrabenazina

Bloqueantes de los canales 
del calcio

Flunarizina, cinarizina. 
Nifedipino, diltiazem, verapamilo

Moduladores del ánimo Litio

Antiarrítmicos Amiodarona, procaína, mexiletina

Antidepresivos Fluoxetina y otros ISRS

Inmunosupresores Ciclosporina, busulfano, citarabina, vincristina

Otros Valproato, fenitoína, buspirona, etc.
Petidina, captopril, etc.
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TABLA 2. Criterios del UK Parkinson's Disease Society Brain Bank.

Diagnóstico dde pparkinsonismo

Bradicinesia
Al menos uno de los siguientes síntomas:

Rigidez muscular
Temblor de reposo a 4-6 Hz
Inestabilidad postural no debida a alteración visual primaria, vestibular, cerebelosa o propio-
ceptiva

Criterios dde eexclusión ppara lla eenfermedad dde PParkinson

Historia de ictus repetidos con progresión escalonada
Historia de traumatismo craneal repetido
Historia de encefalitis o crisis oculógiras
Tratamiento neuroléptico o con depletores de monoaminas
Más de un familiar afectado
Remisión sostenida
Manifestaciones estrictamente unilaterales después de tres años
Parálisis supranuclear de la mirada
Signos cerebelosos
Alteración autonómica precoz y grave
Demencia grave precoz
Signo de Babinski
Tumor cerebral o hidrocefalia
Respuesta negativa a dosis altas de levodopa (excluida la malabsorción)
Exposición a MPTP u otra neurotoxina

Criterios aadicionales dde aapoyo ((se rrequieren aal mmenos ttres ppara eel ddiagnóstico ddefinitivo dde EEP)

Inicio unilateral
Temblor de reposo
Afectación progresiva
Asimetría persistente
Respuesta excelente a la levodopa (70-100%)
Corea grave inducida por la levodopa
Respuesta a la levodopa durante al menos cinco años
Curso clínico de diez años o más

Caídas precoces
Pobre respuesta a la levodopa
Simetría
Progresión rápida (HY 3 en tres años)
Ausencia de temblor
Disautonomía precoz
Otros: trastorno supranuclear de la mirada, demencia franca precoz, apraxia asimétrica, etc.

TABLA 3. Datos atípicos en la evolución de la EP. 
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Diagnóstico realizado y 
reevaluado periódicamente 

por neurólogo

SÍ NO

Tratamiento inicial de la 
enfermedad de Parkinson

Tratamiento neuroprotector
(U)

Tratamiento no 
farmacológico: 

Información 
Fisioterapia 

Grupos de apoyo
(U)

Síntomas motores

Interferencia con la calidad de vida

Síntomas no motores

Depresión
Trastornos del sueño

Dolor
Fatiga

Levodopa / carbidopa (A)

Agonistas dopaminérgicos (A)

IMAO-B: selegilina (A), rasagilina (A)

Fármacos de segunda línea:
Anticolinérgicos (B)

Amantadina (C)

Respuesta insatisfactoria

Optimizar dosis o combinar
fármacos (U)

Entre paréntesis figura el nivel de recomendación
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Consideraciones y recomendaciones

Hoy por hoy, no se dispone de ningún tratamiento neuroprotector (U).

No hay evidencia que justifique retrasar el inicio del tratamiento con fárma-
cos dopaminérgicos. El inicio temprano del tratamiento en la enfermedad de
Parkinson no está relacionado con una peor evolución.

No hay un fármaco de primera elección para el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson inicial. Esta elección depende de las manifestaciones clí-
nicas, el estilo de vida del paciente y la preferencia del enfermo, tras haber
sido informado de los beneficios y riesgos a corto y largo plazo de los diver-
sos fármacos (U).

Cuando se vaya a iniciar el tratamiento con fármacos dopaminérgicos, se
recomienda emplear agonistas en casos leves-moderados y levodopa en
los casos moderados-graves (U).

Cuando se vaya a iniciar el tratamiento con compuestos dopaminérgicos,
se recomienda comenzar con levodopa en los pacientes mayores de 70
años (U).

La dosis de levodopa debe ser la más baja que permita una buena capa-
cidad funcional con el fin de reducir el desarrollo de complicaciones moto-
ras (A).

Para evitar los efectos adversos de los fármacos dopaminérgicos, puede
emplearse domperidona antes de cada una de las tomas. Suele haber tole-
rancia a estos efectos adversos y puede retirarse la domperidona en unas
semanas (U).

La dosis de los agonistas dopaminérgicos debe incrementarse de forma
progresiva hasta alcanzar una dosis clínicamente eficaz. Si aparecieran
antes efectos adversos, puede cambiarse a otro agonista o a otra clase far-
macológica (U). 
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Cuando se vaya a prescribir un agonista dopaminérgico, se recomienda
recurrir a los no ergolínicos (U). En caso de emplear un agonista dopami-
nérgico ergolínico, debe hacerse antes un estudio de la función renal y la
velocidad de sedimentación globular, una placa de tórax y un ecocardio-
grama, exploraciones que deberán repetirse cada seis meses (U).

La experiencia clínica sugiere que los fármacos dopaminérgicos (levodopa
y agonistas) son más potentes que los inhibidores de la monoaminooxida-
sa B para el control de la discapacidad en la enfermedad de Parkinson (U). 

La amantadina puede emplearse en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson inicial, pero no es un fármaco de primera elección (C).

Los anticolinérgicos pueden emplearse como tratamiento de inicio en
pacientes jóvenes con temblor grave, pero no son los fármacos de primera
elección debido a su eficacia limitada y a la propensión a ocasionar efectos
adversos neuropsiquiátricos (B).

Las formulaciones de levodopa de liberación controlada como tratamiento
inicial de la enfermedad de Parkinson no retrasan la aparición de complica-
ciones motoras (A).
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