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Caracteristicas clinicas y farmacos recibidos por |os pacientes con diagnoéstico de

Parkinson

Tomas Zamora, M.D.%, Eduardo Argote, M.D.2

RESUMEN

Serealizd un estudio descriptivo retrospectivo en los pacientes remitidos por alteraciones

motoras, atribuidas a enfermedad de Parkinson desde enero, 1995 a junio, 1999 en el
Hospital Universitario San José y en el Centro de Atencién Ambulatoria del Instituto de
Seguro Social, Cauca. Se encontraron 19 casos de parkinsonismo por cal cioantagonistas.
Sehaceénfasisenlapresentacion clinicayenlaimportanciadebuscar antecedentes sobre
farmacos prescritosy factores asociados con el fenémeno o trastorno motor. Se presentan
resultados, se discuten los hallazgos clinicos y se revisa la literatura del parkinsonismo
inducido por calcioantagonistas.

Pal abras claves: Parkinsonismo. Cal cioantagonistas. Cinnarizina. Flunarizina. Verapamilo.
Diltiazem. Nimodipina. Isradipino. lon calcio.

El parkinsonismo es un trastorno
del movimiento manifestado por un
sindrome motor, expresado por una
heterogenei dad de sintomas: temblor,
bradicinesia, hipertoniamuscular por
rigidez, inestabilidad postural y
disfunciéndereflejosposturales, todo
se atribuye a una deficiencia del
neurotransmisor dopaminaen el cuer-
po estriado?.

El parkinsonismo se ve en todo €l
mundo, en todos los grupos étnicos?.
Su prevalencia actual se considera
entre 1%y 2% delapoblacién general
y 1% de las personas mayores de 65
afnos®; los dos sexos se afectan por
igual.

Algunos autores sostienen que la
prevalenciaes menor en larazanegra
y en orientales’. La susceptibilidad
inmunoldgica y genética para el
parkinsonismo se hamencionado des-
de hace varios afos?.

Su clasificacion ha cambiado y
cambiard; la propuesta del Cuadro 1
es practicay permite unarépida con-
sideracidondelaetiologiay diversidad
clinices.

Deacuerdo conlaclasificacion de
Fahn® hay tres grandes grupos de

parkinsonismo:

1. ldiopatico o primario, que repre-
senta la verdadera enfermedad de
Parkinson.

2. Sintomético, donde esta incluido
el topico del presente informe.

3. Sindromes parkinsonianos plus.
Laenfermedad de Parkinson (EP)

es la causa mas comin de parkin-

sonismo Y es responsable de més de
dosterciosdeloscasos’. El parkinso-
nismo atribuido o inducido por medi-

camentos varia entre 8% y 15%?'7.

L oscal ci oantagoni stasaparecen com-

prometidos®!! y producen este tras-

torno con relativa frecuencia, sin ser
advertido por el médico, quien pres-
cribe estos farmacos por tiempo pro-
longado, para diferentes trastornos
cardiovasculares y neurol égicos.

Los efectos de los calcioantago-
nistas sobre el sistema nervioso cen-
tral (SNC) dependen de la capacidad
para cruzar la barrera hemato-
encefalica y la mayoria de ellos lo
puedehacer; lanimodipinaeisradipino
por ser hidr6fobos o hacen més rapi-
damente'.

La prescripcién de calcioanta-
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Cuadro 1
Parkinsonismo. Clasificacion

. Primario. Enfermedad de Parkinson
. Secundario
. Viral
Encefalitis letargica
Otras encefalitis
» Enfermedad de inclusion hialina intranu-
clear neuronal
. Toxinas Mn, CO, MPTP, cianuro, disulfuro
de carbon, metanol
Medicamentos (entre otros los calcioanta-
gonistas)
Bloqueadores de receptores de dopamina
Depletoras de depésito de dopamina
. Vascular
. Trauma craneano
. Metabdlico
Tumores ganglios basales
Sindromes parkinsonianos plus
Paralisis supranuclear progresiva
Atrofia sistémica multiple
Degeneracion estriatonigral
Sindrome de Shy-Drager
Degeneracion olivopontocerebelosa
Parkinsonismo-Amiotrofia
. Degeneracion gangliénica cértico basal
Sindromes demenciales
Parkinsonismo-demencia-esclerosis lateral
amiotréfica de Guam
» Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
» Enfermedad de Alzheimer
» Hidrocefalia de presién normal
E. Trastornos hereditarios
» Enfermedad de Wilson
* Enfermedad de Huntington
* Neuroacontosis
* Enfermedad de Hallervoden-Spatz
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Fuente: Fahn S. The history of Parkinsonismo. Mov
Disord 1989; 4: S2-10.
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gonistas es de gran acogida por el
personal médico; por lo general se
hace en pacientes por encima de los
40 anos, en los dos sexos; ademas de
los desdrdenes cardiovasculares,
neurolégicos urgentes, también se
usan en trastornos degenerativos, en
personas jovenes sobre todo en muje-
res parala profilaxis de migraiay el
vértigo®1e,

El parkinsonismo inducido por
medicamentos es subvalorado por-
gue los sintomas que expresa el pa-
ciente sele atribuyen a nuevas enfer-
medades 0 a proceso normal de enve-
jecimiento'’. Se considera que des-
pués de los 85 afios, 50% de la pobla-
cidn tiene signos extrapiramidal es'®.
Deigual formase podria subregistrar
el parkinsonismo inducido por medi-
camentos en un paciente que antes
hayatenido una EP subclinica. Por lo
anterior es de suma importancia ha-
cer un diagndstico preciso de
parkinsonismo inducido por medica-
mentos para realizar un tratamiento
correcto, sobre todo para evitar estu-
dios onerosos o prescripciones de
agentesanti parkinsonianosy por con-
siguiente sus efectos adversos. Los
criteriosgeneralesqueayudan al diag-
néstico de parkinsonismo se mues-
tran en el Cuadro 2.

L os medicamentos propicios para
la induccién de parkinsonismo son
neurol épticos, metoclopramida,
reserpina, mencionados desde la dé-
cada de 19607; otros medicamentos
como los calcioantagonistas cinnari-
zina y flunarizina se refieren muy
esporadicamente desde |a década de
1980%1°. No hay referenciade parkin-
sonismo atribuido a otros cal cioanta-
gonistas, siendo esto uno de los obje-
tivosdel informeen el presentetraba-
jo.

MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio descriptivo
168

Cuadro 2
Criterios que ayudan al diagnéstico de parkinsonismo

Sindrome

Historia

Hallazgos

Imagenologia

Enfermedad de
Parkinson

Temblor inicial
unilateral

Lentitud. Ataxia
Balanceo dificil
Buena respuesta

No hallazgos a los
estudios conven-
cionales

Ingestion de medica-
mentos depletores o
bloqueadores de recep-
tores de la dopamina

Parkinsonismo
por medicamentos

Parkinsonismo por:
Trastorno vascular ~ Accidente cerebro

vascular

Tumor Cefalea. Focalizacion
Trauma Trauma craneoencefalico
Enfermedades Trastorno cognitivo.
degenerativas Pérdida de funciones

vegetativas

a levodopa

TAC cerebral:
Calcificacién del

Simétrico. Bilateral.
Mejoria con la sus-

pension de los me- globo palido
dicamentos
Bradicinecia. IRMN

Hipotensién postural.
Alteraciones cardio-
vasculares

Lesiones tipo infarto
cerebral o de tipo
tumoral

Pérdida de memoria

Usualmente no
hay temblor

Atrofia cortical,
cerebelosa

Fuente: Stanley F. Parkinsonism. En Current Therapy Conn'’s. Chap. 13, 1998. Pp. 944-53.

retrospectivo de las historias clini-
cas; se buscé antecedentes de inges-
tion de cal cioantagonistas en pacien-
tes remitidos al Servicio de Neurolo-
giadel Hospital Universitario San José
(HUSJ), Popayan y en el Centro de
Atencién Ambulatoria (CAA), Insti-
tuto de Seguro Social (1SS), desde
enero, 1995 ajunio, 1999, con diag-
néstico de EP y se encontraron 19
casos con parkinsonismo inducido o
desencadenado por antagonistas de
canales del calcio.

RESULTADOS

Se encontraron 19 pacientes con
cuadro clinico de parkinsonismo co-
rrespondiendo a 16 mujeresy 3 hom-
bres; edad promedio 71 afos, rango
51-85 afos (Cuadro 3). De los 19
pacientes 14 tenian antecedentes de
hipertension arterial (HTA); recibian
verapamilo en forma excluviva 7 pa-
cientes con rango de dosis de 160 a
240 mg/dia; 2 pacientes recibieron
verapamilo masflunarizina; unoreci-

bi6 verapamilo por varios afiosy lue-
go continué con diltiazem; uno reci-
bi6 diltiazem enformaexclusiva; otro
paciente diltiazem asociado con
flunarizinay un pacienteisradipinoy
nimodipina.

De los 19 pacientes 5 recibieron
flunarizina en forma exclusiva (un
paciente era hipertenso pero no hay
datos sobre medicacién antihiper-
tensiva); de los 5 pacientes que reci-
bieron flunarizina, uno mejoré total-
mente alos seis meses de suspendido
el medicamento y a los dos afios lo
reinicio por prescripcion médica pre-
sentando a los 15 dias de nuevo tem-
blory rigidez; al suspender el medica-
mento se observé otra vez mejoria
(Cuadro 3; Caso 8). Un paciente reci-
bié cinnarizina

Excepto por dos pacientes que no
hay datos claros, los 17 restantes
venian ingiriendo los medicamentos
por tiempo minimo de 6 meses y
maximo de 10 afios.

Ninguln paciente tenia historia fa-
miliar de parkinsonismo y menos de
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Cuadro 3
Caracteristicas clinicas de 19 casos de parkinsonismo
Caso Sexo Edadafios Antecedentes Presentacion clinica Farmaco prescrito Tiempo
1 F 72 HTA Temblor. Rigidez. Postura encorvada. Inexpresion Verapamilo 120 mg/12h 10 afios
ACV isquémico facial.Insomnio. Palabra monétona. Temblorz.
Lentitud de movimientos. Rigidez en rueda dentada.
Movimientos cuenta monedas
2 F 65 HTA Disartria. Incapacidad para caminar. No duerme bien. Verapamilo 80 mg/12h 4anos
Insuficiencia venosa  Rigidez en rueda dentada®. Temblor en reposo Flunarizina 10 mg/noche 4 afios
bilateral
3 F 77 HTA Temblor. Disartria. Incontinencia urinaria. Vértigo. Verapamilo 80 mg/12h 4 afios
Dificultad notable para la marcha. Rigidez que le Flunarizina 10mg/noche 1 afio
impida sentarse?, levantarse, movilizar la cabeza.
Hallazgos bilaterales
4 F 85 HTA Incontinencia. Amnesia reciente. Rigidez cervical y Verapamilo 80 mg/12h Varios afios
ICCEFII de hemicuerpo derecho. Insomnio. Mal genio. Diltiazem 60 mg/12h 2 afios
Marcha magnética®. Rigidez en rueda dentada de
hemicuerpo derecho. Mejoré con suspension de
medicamentos
5 F 74 HTA Temblor progresivo en mano derecha asociado con Verapamilo 120 mg/12h 3 afios
rigidez e imposibilidad para escribir. Dificultad para la
marcha. Rigidez en rueda dentada?®. Marcha
magnética
6 M 80 HTA Temblor. Dificultad para la marcha. Rigidez?. Signo Diltiazem 60 mg/12 1 afio
Diabetes mellitus de la rueda dentada. Hallazgos bilaterales
7 M 56 HTA No camina bien. Rigidez en miembros inferiores. Nimodipina 30 mg/8h 7 meses
Asimetria en movimientos asociados con la marcha?.  Isradipino 2.5 mg/12h
8 F 65 HTA Temblor. Rigidez en miembros inferiores. Signo en Flunarizina 10 mg/noche 6 meses
Vértigo rueda dentada bilateral®
9 F 62 HTA Temblor de cuello. Dolor suboccipital intenso. Verapamilo 120 mg/12h 6 meses
Rigidez severa en cuello y brazo derecho?
10 M 76 Trastorno del suefio  Temblor bilateral en reposo Flunarizina 10 mg/noche 6 meses
11 F 51 Sin antecedentes Depresion. Temblor de reposo? Flunarizina 10 mg/noche 3 meses
12 F 51 Migrafia Cefalea. Mareos. Dolor en miembros inferiores Flunarizina 10 mg/noche ?
y en cadera. Angustia.Rigidez muscular bilateral?.
Marcha magnética
13 F 62 HTA Temblor brazo derecho y miembros superiores. Verapamilo 240 mg/dia 3 afios
Dificultad para caminar. Trastorno del suefio.
Marcha a pequefios pasos?. Mirada fija. Depresion.
Trastorno memoria inmediata
14> F 82 HTA Temblor bilateral. Marcha a pequefios pasos. Verapamilo 240 mg/dia 5 afios
Sialorrea. Signo de rueda dentada? Marcha
magnética
15 F 57 Vértigo No puede caminar bien. Temblor en mano derecha. Cinnarizina 75 mg/noche 3 afios
Angustia. Insomnio. Signo de la rueda dentada?.
Micrografia. Bradiquinesia bilateral
16 F 68 HTA Dolor articular IFP manos. Disfagia. Rigidez en Diltiazem 90 mg/dia 5 afios
miembros inferiores. Temblor. Alteracion en la Flunarizina 10 mg/noche 3 afios
marcha. Signo de rueda dentada?. Marcha magnética
17 F 62 Vértigo periférico Temblor miembros superiores y trastorno en la Flunarizina 10 mg/noche ?
AR marcha. Signo de la rueda dentada?
18 F 60 HTA Temblor en manos, pérdida de la memoria inmediata  Verapamilo 160 mg/d 3 afos
e incapacidad para caminar. Hipertonia® muscular por
rigidez severa, signo de la rueda dentada e
incapacidad para cambiar de posicion en el lecho
Dificultad para la marcha y para cambiar de posicion
19 F 70 HTA en el lecho. Rigidez de predominio de hemicuerpo Verapamilo 160 mg/d 2 afios

derecho?; marcha a pequefios pasos

a. Contintan en vigilanciaclinica
b. Sintomas y signos encontrados en € examen clinico.
Fuente: Hospital Universitario San José, Popayan. Centro de Atencién Ambulatoria, Instituto de Seguro Social, 1995-1999.
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EP; tampoco se encontraron antece-
dentes de infecci6n micética, alcoho-
lismo, hidrocefalia, SIDA y sus con-
secuentes complicacionescerebral es?
y s6lo en uno se diagnostico acciden-
te cerebrovascular isquémico.

La forma de presentacion clinica
se muestra en el Cuadro 3. Ninguno
de los casos se diagnostico correcta-
mente por el médico que referia €l
paciente. En 2 enfermos se encontrd
en la tomografia axial computado-
rizada (TAC) cerebral calcificacion
del globo palido. Ninguno tiene estu-
dio de resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral.

DISCUSION

El parkinsonismo inducido por
calcioantagonistas es una patologia
aparentemente poco comun; deacuer-
do con los hallazgos del presente es-
tudio es un trastorno frecuente, y se
puede decir que después de los 50
afos de edad en una persona que
reciba calcioantagonistas por cual-
quierade lasindicaciones que se ten-
gay de preferencia en el sexo feme-
nino, y que tenga sintomas motores
se debe tener en mente esta posibili-
dad diagndstica.

En 1991 se propusieron los crite-
rios diagndsticos para parkinsonismo
inducido por cinnarizina® asi:

1. Presentar al menos dos signos
cardinales (temblor en reposo, ri-
gidez, bradiquinesiaeinestabilidad
postural).

2. No administracion de otros medi-
camentos susceptibles de inducir
parkinsonismo.

3. Desaparicion completa de algin
signo después del retiro del medi-
camento por lo menos de un afio.

4. No reaparicion de sintomas de
parkinsonismo luego de 3 meses
de la suspension del medicamento
antiparkinsoniano.

170

Otro estudio de investigacion de-
termino el papel delasusceptibilidad
heredadaen el parkinsonismo induci-
do por cinnarizina/flunarizina'. Ellos
definieron parkinsonismoinducido por
cinnarizina/flunarizinaantelapresen-
cia de dos de los sintomas cardinales
gue se observan en el parkinson plus:
1. Ausencia de historia personal de

desorden extrapiramidal que pre-

cedaal tratamiento con cualquiera
de los dos medicamentos.

2. Inicio de sintomas en el curso del
tratamiento con cinnarizina y/o
flunarizina.

3. No tratamiento concurrente con
otro medicamento que se conozca
produce sindrome extrapira-
midal®.

El parkinsonismo inducido por
medicamentos, produce por |o gene-
ral sintomatologiabilateral y simétri-
cacon temblor de accidny dereposo.
El pacienterefierepreviaexposiciona
medicamentos bloqueadores de la
accion dopaminérgica como son los
antipsicoticos o antieméticos (blo-
gquea-dores de receptores de dopa-
mina), reserpina o tetrabenazina
(depl etoras presinpticadedopamina),
alfametildopa, litio, diaxéxido,
flunarizinao cinnarizina?*.

Los mecanismos bioldgicos que
se han sugerido para parkinsonismo
inducido por flunarizinacinnarizinason
dos:

1. Un efecto presindptico en donde
hay disminucion de la sintesis de
dopaminay/o su liberacion.

2. Efecto postsingptico en donde se
presenta bloqueo de receptores de
dopamina.

Los mecanismos previamente
mencionados pueden corresponder a
efecto sobre los receptores dopami-
naérgicosproducido por neurol épticos
(trifluoperazina); los calcioantago-
nistas poseen una estructura quimica
similar’l. Una hipétesis alternativa

sugiere que los bloqueadores del cal-
cio pueden actuar presingpticamente
disminuyendo el contenido delaacti-
vidad de la Z-hidroxilasa dopamina,
que parece estar regulada por la
calmodulinaque seuneal ion calcio®.
Estudios més recientes han encontra-
do que otro bloqueador de canales de
calcio (nimodipina) puede reducir la
liberacion y la sintesis de dopamina
en el cuerpo estriado (accidn
presinaptica)?2.

Los estudios de prevalencia de
parkinsonismo mencionados antes
consideran que 50% de la poblacion
por arribadelos 85 afiostienen signos
extrapiramidal es, haciendo que algu-
nos autores crean gque | os calcioanta-
gonistas no son inductores de
parkinsonismo; no obstante, estos
respetables conceptos no los com-
parten los autores del presente articu-
lo, porque los efectos observados lo
han visto en pacientes con edades
menores a los 85 afios, asi como
también examinado personasentrelos
70 y 80 afios sin encontrar signos o
sintomas de tipo extrapiramidal asi
sea tomando o no cal cioantagonistas
0 estos compuestos; por tanto, no es
sblo el proceso de envejecimiento €l
responsabl edel ossintomas parkinso-
nianos; deben existir otros cofactores
que lleven al cuadro clinico descrito
por los presentes autores, en donde el
ion calcio tiene unaintermediacion.

Somos maés dados a explicar que
lasfluctuacionesdel Ca++ por sutiles
queparezcan puedeninfluirenlatrans-
cripcion genética; el calcio celular
ademés que mediaen laliberacion de
neurotransmisores, laexcitabilidad de
lamembrananeuronal, laplasticidad,
el crecimiento del soma, |as neuritas,
influye sobre acciones metabdlicas
neuronales como la fosforilacion, el
flujo axoplasmico y la actividad
proteolitica?®. Esto significa que €l
Cat+ juega un papel de homeostasis
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en el funcionamiento del SNC; puede
sostenerse hoy por hoy quelasaltera-
ciones pequefias 0 aparentemente in-
significantes en la homeostasis
citostlica de la concentracion de ion
Cat++ alo largo de meses y aln de
anos, pueden producir efectos dafii-
nos, similares alos cuadros patol 6gi-
cos bien definidos que aparecen en
minutos o incluso en milisegundos.
Tantolasalteracionesagudaso croni-
cas que alteren la homeostasis del
Ca++, generan cambios en lafuncién
celular y ambas pueden producir
muerte celular?, Este planteamiento
se debe considerar: todo cuanto au-
mente el ion Cat++ o por el contrario
alterelahomeostasis, puede producir
cambios en receptores celulares que
evolucionan a muerte celular; las cé-
lulas del cuerpo estriado son sensi-
bles en grado sumo a multiples noxas
entre ellas las bioquimicas.

Los pacientes del actual articulo
en su mayoria recibieron calcioanta-
gonistasparatratamiento deHTA con
verapamiloy diltiazem (blogueadores
de calcio tipo 1) compuestos éstos
que no son de la estructura de la
dihidropiridinay por lo tanto se dife-
rencian de la cinnarizina-flunarizina
(blogueadores del calcio tipo 3); un
pacienterecibi 6 nimodi pina, compues-
toselectivodelavascul aturadel SNC;
otrorecibidisradipinoqueatraviesala
barrera hematoencefdlica. Aunque
hacen falta estudios con mayores
casuisticas, por ahora todos los
cal cioantagonistas pueden producir o
inducir extrapiramidalismo si existe
un substrato de estrés metabdlico, o
una susceptibilidad genética o aln
inmunol égica; todos pueden contri-
buir a alterar el mecanismo de
homeostasis del ion calcio.

En dos pacientes se encontrd en el
estudio escanogréfico calcificacion
del globo péalido; los informes
radiol 6gicos sobre este hallazgo sue-

len ser de pocaimportancia patol 6gi-
Ca; pero si un paciente presenta alte-
raciones motoras y tiene este hallaz-
go, €l uso de cal cioantagonistas debe
sopesarse entre el beneficio y los
posibles efectos colatrales. Los efec-
tosse pueden ver acorto olargo plazo
tal como se observa en el Cuadro 3.

En 1996 sedescribi6 unaoleadade
efectos no deseables atribuidos a los
cal cioantagonistas como hemorragia
gastrointestinal, neoplasias, acelera-
¢i6n de muerte coronaria en personas
con HTA y falla cardiaca; también se
describehiperplasiagingival y altera-
ciones dermatoldgicas®. En el pre-
sente articulo seamplialo yadescrito
sobre parkinsonismo por cinnarizina-
flunarizina®.

No se pretende ser |os detractores
de los calcioantagonistas; se quiere
Ilamar la atencién sobre el criterio
absolutamenteresponsable que deben
tener los médicos en el manegjo de la
piramide poblacional que ocupa la
Ilamadatercera edad; no se debe con-
tribuir a opacar la vida sino a conse-
guir una agradable percepcion de la
misma en su fase final.

No existe literalmente ningin me-
dicamento sin riesgos. El médico al
prescribir deberd siempre calcular la
relacion riesgo/beneficio; una razén
mas para que sea €l y solo él quien
tome la decisi6n de cudl medicamen-
to, en qué momento, en qué dosis y
con cuél correlacion delacircunstan-
cia clinica; es decir, debe tener un
criterio el cual se debe respetar. Los
mejores parametros paratal decision
no son las cifras frias de la quimica
sanguinea o los graficos eléctricos
tanvariablespor distintasinfluencias,
0 las imagenes por modernas que
sean. Es el médico que examina su
paciente, lo conoce y siente empatia
por él, quien hace una correlacién
para prescribir con base en la equi-
dad, eficaciay eficiencia.

SUMMARY

This is a retrospective and
descriptive study about calcium
channel blockers induced parkinso-
nism. Nineteen cases were found
between 1995 and June 1999 in the
Hospital Universitario San José,
Popayan and CAA-ISS, Cauca, Co-
lombia. Theclinical presentation and
use of calcium channel blocker
prescribed areemphasised. Theclinics
features and a literature review are
presented and parkinsonism induced
calcium channel blockers.
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