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Tratamiento médico de los sindromes parl(insonianos

P. Molina y F. L. de la Herrdn

RESUMEN

Se discuten las indicaciones y alcance del tratamieno meédico de los
sindromes parkinsonianos, analizando por separado los tres aspectos
que debe abarcar: psicoterapia, rehabilitacién fisica y tratamiento far-
macologico.

Se estudian lod principales farmacos utilizados en la actualidad,
haciendo referencia detallada al efecto de cada uno en particular sobre
los diferentes sintomas de la enfermedad de Parkinson,

Finalmente se exponen los resultados obtenidos en 15 casos trata-
dos y controlados durante los afos 1960 y 1961 con la asociacién tri-
hexifenidil-disulfuro de piridoxina.

La conclusion que se deduce es que el disulfuro de piridoxina tiene
un efecto muy favorable sobre todas las formas de la enfermedad y
especialmente en el parkinson aterosclerético. Esta accion se manifiesta
principalmente sobre la rigidez.

1. Indicaciones y limites del ifrata- el campo de la terapéutica farmaco-
miento médico de la enfermedad de l0gica.
Parkinson El tratamiento médico de 1a enfer-

medad de Parkinson se basa, en

El desarrollo, en estos ultimos afios, efecto, en el empleo de una serie de
de la cirugia estereotaxica ha revo- productos, infroducidos en su mayo-
lucionado el tratamiento de los sin- ria desde hace bastantes afios, y la
dromes extrapiramidales. Pero este labor del neurdlogo se reduce con
avance arrollador de la cirugia, que frecuencia al puro empirismo de ele-
tantas esperanzas ha abjerto y a gir la dosis minima eficaz del far-
cuya luz han vuelto a plantearse Imaco mejor tolerado por el paciente.
viejos problemas fisiopatolégicos casi Con demasiada frecuencia se ig-
abandonados, ha traido consigo, a noran factores etiologicos gque soélo
nuestro modo de ver, un retraso en se ponen de manifiesto tras una bus-




150 . MOLINA Y J. L, DE LA HERRAN Vol. VII
queda sistematica y se dejan de gico” que avanza inexorabiemente
valorar con la debida atencién as- con la edad, con aterosclerosis o ate-

pectos de la importancia del carac-
ter mas o menos evolutivo de la en-
fermedad, grado de alteracién psi-
quica, ambiente en que ftranscurre
la vida del enfermo, etc.

De este modo puede caerse en la
rutina de seleccionar los casos qus
se considersn ‘“‘a priori” como buenos
candidatos para la cirugia y adoptar
una actitud pasiva ante los demaéas.

romatosis, enfermedad que puede
estar en pleno desarrollo a los 40 anos
en unos casos y haberse iniciado
apenas a los 70 afios en otros. Por
esto no pueden darse normas rigidas
al hablar de edad limite para la ci-
rugia. Cada caso ha de ser estudiado
e individualizado detenidamente.
Hsta es la causa indiscutible
—aparte, claro esta, del error téc-
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nico— de muchos fracasos de la

cirugia de los movimientos anormales.
"l reverso de la cuestion no es de

menor importancia: el tratamiento

médico ha de mirar, no s6lo a los

Entre los factores etiolégicos po-
sibles, reviste una importancia del
todo excepcional 1la aterosclerosis.
Esta entidad, hasta hace poco un
tanto ambigua, se puede valorar en

la, actualidad con relativa precision.
Hasta cierto punto solamente, ate-
rosclerosis es sinénimo de vejez. No
deben confundirse, en efecto, Ila
“presbiosclerosis” de los autores in-
gleses, es decir, un proceso ‘“fisiolo-

sintomas, sino también a su posible
etiologia; con frecuencia hemos
asistido sorprendidos a recuperacio-
nes inesperadas, dado el estado del
paciente y el fracaso de anteriores
medidas terapéuticas —meédicas ¥y
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quirurgicas— al tratar su proceso
aterosclerdtico simultaneamente.

Lo mismo podria decirse de puntos
aparentemente tan lejanos uno del
otro como el deseo de curarse del
enfermo y el estado de anquilosis en
que se encuentran sus articulaciones,
cuando hace varios anos ha renun-
ciado a la lucha.

El entusiasmo por la técnica qui-
rurgica puede hacer olvidar un punto
de importansia capital: toda actua-
cion quirurgica necesita una indica-
cién concreta basada en principios
que son clasicos: fracaso del trata-
miento médico después de un tiempo
prudencial, con garantias de que ha
sido bien llevado; probabilidad de
una mejoria suficiente que justifique
el riesgo operatorio; indicacion mas
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precoz basada en factores de tipo
social, profesional, etc. No debe olvi-
darse que la cirugia del sistema ex-
trapiramidal es una cirugia “funcio-
nal”, mediante la cual se trata de
restablecer un equilibrio roto por una
lesion preexistente, mediante otra
lesion.

De este modo, dificilmente pueden
justificarse estadisticas con un 10
por 100 de mortalidad que se encuen-
tran frecuentemente en la literatura,
a lo que hay que afnadir un 10 por
100 a un 15 por 100 de alteraciones
permanentes mas o menos graves.

Finalmente, nos ha demostrado la
experiencia que el tratamiento pre y
postoperatorio ha de cuidarse exac-
tamente igual que en el caso en que
no existe indicaciéon quirurgica.
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Teniendc en cuenta lo dicho con
anterioridad, trataremos de hacer un
planteamiento esquematico de 1la
cuestion, basado, casi con exclusivi-
dad, en nuestra experiencia y casuis-
tica, que creemos de utilidad en el
momento actual, dado el rapido de-
sarrollo que en nuestro pais esta
teniendo la cirugia estereotaxica.

2. Objetivos del tratamiento
médico

Tres aspectos comprende el trata-
miento médico de los sindromes par-
kinsonianos en su sentido mas am-
plio. Estos son la psicoterapia, la re-
habilitacion fisica y el tratamiento
medicamentoso.

1.0 Psicoterapic.—Dejando aparte
la, existencia no excepcional de sin-
dromes psiquiatricos importantes, cu-
yo tratamiento ha de llevarse a cabo
por el especialista, los parkinsonia-
nos presentan siempre un grado va-
riable de alteraciéon psiquica. En
apoyo de esta idea, por otra parte
bien conocida de todos, hemos teni-
do ocasion de tratar dos casos (casos
3 y 14 en el esquema que damos a
continuacion), en los cuales los pri-
meros sintomas extrapiramidales
aparecieron pocas horas después de
un trauma psiquico. Se sabe también
que estos pacientes son altamente
emotivos, con reacciones ansioso-de-
presivas. Si algun adjetivo corres-
ponde bien al temblor del parkinso-
niano es precisamente el de emocio-
nal. En el curso de las intervenciones
nos basta llamar al enfermo por su
nombre bruscamente, pellizcandole u
ordenandole que no tiemble, para
que reaparezca de inmediato el tem-
blor, que habia desaparecido con la
simple introduccién de la sonda que
empleamos para la estimulaciéon eléc-
trica.

Sin entrar a discutir la profunda
raiz fisiopatolégica de esta que po-

driamos llamar ‘“liberacion emocio-
nal”, una psicoterapia elemental que
ayude al enfermo a perder el miedo
a enfrentarse con la sociedad (miedo
a ser observado), y que le facilite la
recuperacion del juicio de autocritica
(haciéndole responsable, en parte,
como en realidad lo es, de su impo-
tencia funcional), aparte de devol-
verle la. esperanza de una mejoria
futura, lo colocard en una situacion
necesaria —nos afrevemos a decir
imprescindible— para iniciar otras
medidas terapéuticas.

Esta conducta ha traido consigo,
en muchas ocasiones, una mejoria
espectacular en un periodo de dias
en que logicamente no puede pen-
sarse en un efecto medicamentoso
todavia.

Para la buena marcha del trata-
miento es indispensable la colabora-
cion de los familiares del paciente,
que, por una parte, deben mantener
para con él una actitud de natural
“indiferencia”, dejandole en lo posi-
ble que coma, haga su toilette, se
vista, escriba cartas y multitud de
pequefios detalles de este tipo, aun-
que lo haga mal o regular, en lugar
de agobiarle con cuidados innecesa-
rios o hacerle ver sistematicamente
sus errores. Detalles aparentemente
tan insignificantes, como proporcionar
al enfermo una maquina eléctrica
de afeitar y preparar las comidas de
modo que tenga que emplear poco
los dos grandes enemigos del parkin-
soniano —la cuchara y el cuchillo—,
pueden transformar el dnimo de un
paciente. A veces serda muy benefi-
cioso un ambiente nuevo en que el
enfermo deje de sentirse excesiva-
mente observado y cuidado.

A este respecto, unr sintoma sobre
todos los demdas ha gcido objeto de
atencion por nuestra parte: la im-
potencia funcional. En parte ésta es
debida a la aquinesia y a la rigidez,
pero en buena parte también es con-
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secuencia del desentrenamiento. Si
un enfermo pierde el habito de es-
cribir o de llevar hacia atras la cabe-
za, al cabo de pocos meses su cabeza
quedarsa definitivamente fijada en
flexion sobre el pecho y solo podra,
a lo sumo, trazar unos garabatos en
el papel. Por esta razon juzgamos de
importancia primordial el segundo
objetivo del tratamiento meédico.

2.0  Reabilitacion fisica. — En el
Servicio de Rehabilitacion Fisica de
nuestra Facultad se ha realizado en
casi todos los pacientes una reeduca-
cion que comprende varios aspectos:
movilizacion activa, y pasiva, de todas
las articulaciones, para luchar contrza
la, artrosis; masaje y movilizacion
después del bafio de agua caliente
para luchar contra la espasticidad v
finalmente, guizé lo mas importante,
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\ TEMBLOR

la, reeducacion funcional: marcha,
comida, toilette, escritura, lenguaje,
etcétera.

buena parte, los resultados obtenidos
en los pacientes tratados.

3.0 Terapéutica farmacologica. —
Acerca, del tratamiento farmacol6-
gico de los sindromes parkinsonia-
nos es importante resaltar dos as-
pectos: en primer lugar el trata-
miento sintomdtico del temblor, 1la
rigidez, la oculogiria, la sialorrea, et-
cétera, y en segundo lugar el trata-
miento, valga la expresién, etiolo-
gico, es decir, de aguellos factores
determinantes o concomitantes de
la, enfermedad.

Para el tratamiento sintomatico de
la. enfermedad de Parkinson se han
empleado desde antiguo gran canti-
dad de drogas. Hasta hace unos
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aflos, s6lo contabamos con los deri-
vados de las solaniaceas, introducidas
por Charcot en 1892, del tipo de la
belladona, estramonio, hioscina, be-
llabulgara, vinodel y ofros, con los
que s6lo se obtenian resultados muy
parciales.

Los avances de la farmacologia han
permitido la obtencién de prepara-
dos antiespasmodicos de sintesis, cada
dia mas numerosos. El trihexifenidil,
caramifén, cicrimina, etc., han su-
puesto un gran avance en el trata-
miento de los sindromes parkinso-
nianos.

Es interesante también hacer cons-
tar, entre los farmacos empleados, la
aportacién que suponen los antihis-
taminicos y los estimulantes cere-
brales, que asociados con los ante-
riores pueden mejorar los resultados.

Desgraciadamente, no se ha en-
contrado un farmaco unico que actue
sobre todos los sintomas, lo cual
hace necesario el empleo de asocia-
ciones medicamentosas.

Todas las drogas antiparkinsonia-
nas presentan, aun con dosis bajas,
distintos efectos secundarios, mas o
menos marcados segun la idiosincra-
sia. de cada paciente, lo que dificul-
tan con frecuencia conseguir el re-
sultado terapéutico ideal. Finalmen-
te, la aterosclerosis, con o sin hiper-
tension, que presentan muchos par-
kinsonianos, contraindica el uso de
no pocas de ellas.

En el esquema adjunto (fig. 1) se
relacionan los farmacos m4as corrien-
temente utilizados y su grado de
accion preferente en cada sintoma
(T: temblor; R: rigidez; A: aquine-
sia). Ademds se sefialan aquellos que
con frecuencia producen sintomas de
intoxicacién o intolerancia (C), la
mayoria de las veces en forma de
sequedad de boca, borrosidad de vi-
si6n, somnolencia, ete.; otros produ-
cen alferaciones circulatorias mas
importantes, vértigos, vémitos, e in-

P. MOLINA Y J, L, DE LA HERRAN

Vol. ViI

EVOLUCION de lo RIGIDEZ

18N

(5
sevew

=

4 6 8 1 12 14 1% 1B 20 22 24
Mmeses

Fig. n.° 7

cluso verdaderos sindromes deliran-
tes. También se sefialan (O) aquellas
que so6lo deben usarse, con precau-
cion, en los enfermos ateroscleroti-
cos. Este esquema lo hemos realizado
con los datos de experiencia perso-
nal y los que nos ha proporcionado
una detenida revision bibliografica
2, 3, 4, 8, 9, 10‘

Los farmacos de mayor interés son
los derivados del trihexifenidil, que
posee una aceién simultanea bastan-
te aceptable, tanto sobre la rigidez
como sobre el temblor e impotencia
funcional. El ftnico inconveniente
que posee es la intolerancia, casi ha-
bitual a dosis superiores a 10 mili-
gramos, consistente, sobre todo, en
sequedad de boca y visién borrosa.

Desde hace cinco afios venimos ad-
ministrando, juntamente con los an-
tiparkinsonianos clasicos, la pirido-
xina. Pronto comprobamos que esta
asociacién se mostraba mas eficaz en
el doble sentido: por una parte la
mejoria, era precoz y mas ostensible
que con el empleo aislado de los
antiespasmodicos, pudiendo dismi-
nuirse la dosis de éstos; por otra
parte, y quizd como consecuencia del
empleo de dosis menores, hemos de-
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jado de observar efectos secundarios.

La accion catalitica favorecedora
del metabolismo neuronal, compro-
bada largamente por la vitamina B6,
esta ampliamente superada en el
nuevo derivado de sintesis, disulfuro
de piridoxina (D. P.) ), seguin se de-
duce de los resultados clinicos y elec-
troencefalograficos en el tratamiento
de diversos procesos cerebrales 6 7 12,

Por otra parte, el D. P. tiene un
efecto particularmente eficaz sobre la
aterosclerosis cerebral, lo que nos
llevo a establecer la hipotesis de que
aumentaba el riego encefalico !l
Posteriormente esta accion ha sido
demostrada experimentalmente por
Hotovy 5.

Finalmente, al emplear de modo
sisteméatico el D. P. como farmaco
coadyuvante en el tratamiento de
los sindromes parkinsonianos, basan-
donos en las acciones anteriormente
sefialadas, hemos comprobado una
accion sorprendente sobre la rigidez,
que, como es sabido, es un sintoma
dominante en los parkinsonianos
ateroscleréticos 7. Aunque no posee-
mos aln argumentos de orden expe-
rimental a favor de esta accién, cree-
mos de interés darla a conocer como
mera hipoétesis.

Cualquiera de los efectos sefialados
justificaria, por si solo, el empleo del
D. P. en los sindromes parkinsonia-
nos y muy especialmente en Ias
formas ateroscleréticas.

3. Cuasuistica

Hemos seleccionado 15 casos tra-
tados con D. P, como farmaco
cocadyuvante, desde marzo de 1860 a
marzo de 1962. A los 14 primeros se
les administro trihexifenil (T. F.),
siendo la dosis inicial de 7.5 miligra-

(1) Agradecemos a la Casa IGODA, S. A,
la facilitacion del BONIFEN necesario pa-
ra nuestras experiencias.
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mos. Después de dos o tres meses de
tratamiento, en que se consigue, por
lo menos, una mejoria considerable
(fig. 7), se disminuye a 5 miligramos
v si los sintomas no se agravan nue-
vamente, al cabo de otros dos meses
se mantiene con caracter permanen-
te 2,5 miligramos. El D. P. se emplea
inicialmente a dosis de 300 miligra-
mos en los casos no ateroscleréticos
y 400 y 500 miligramos en los que
hay sintomatologia de ateromatosis
de vasos cerebrales. Dada la ausen-
cia absoluta de efectos secundarios
del D. P., pueden mantenerse dosis
de 200 6 300 miligramos todo el tiem-
PO que se crea conveniente. Nosotros
asociamos como dosis de manteni-
miento en unién de los 2,5 miligra~
mos de T. E., 200 miligramos de D. P.
en los pacientes de mas de 60 afios.

Entre los 15 enfermos (fig. 2), 10
son varones y 5 hembras, de edad
comprendida entre los cuarenta y
los sesenta y nueve afios. Dos de los
casos (2 y 8) pueden considerarse
como esenciales, al no descubrir en-
tre los antecedentes ninguna causa.
En otros dos (3 y 14), el temblor apa-
recid a las pocas horas de un trauma
psiquico, importante. El caso 13 es
postencefalitico. En los 10 restantes,
gue presentaban alteraciones impor-
tantes del E. C. G., E. E. G., metabo-
lismo lipoideo, fondo de ojo, etc., se
hizo el diagnéstico de Parkinson
postesclerotico, aunque es posible que
en algunos la aterosclerosis fuera
solamente un factor concomitante y
no la causa unica.

Tres habian sido intervenidos y
todos tratados con diferentes anti-
parkinsonianos, antes de acudir a
nuestra consulta, con resultados nu-
los 0 muy escasa mejoria. En la figu-
ra 2 puede verse la intensidad de los
sintomas antes y después de iniciar
el tratamiento con T. F. y D. P. He-
mos establecido convenientemente
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grados en la intensidad de los sin-
tomas.

Todos los enfermos presentaban
alteraciones de E. E. G. en grado va-
riable. Los tratados con hipersincro-
nia lenta (casos 6, 9 y 12) mostraron
una marcada mejoria bioeléctrica a
los 3 meses de iniciar el tratamiento.
Los 3 eran ateroscleréticos.

En las figuras 3, 4, 5 y 6 se han
presentado por separado el grado de
la animia, temblor, rigidez e impo-
tencia funcional, respectivamente.
Las lineas quebradas de puntos re-
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presentan Ia intensidad de cada sin-
toma para cada uno de los casos
antes del tratamiento. Las lineas
gruesas interrumpidas y continuas
representan, respectivamente, la me-
dia aritmética de cada caso antes y
después del tratamiento.

En la figura 7 se representa la evo-
Iucién del grado de rigidez en los dis-
tintos casos a lo largo de los sucesi-
vos meses de tratamiento. La curva
resultante pone de manifiesto que la
mejoria tiene lugar sobre todo en 103
dos primeros meses, continuando en
los sucesivos de forma mas atenuada.

SUMMARY

Medical treatment of Parkinsonism

The scope and indication of the medical
treatment of the parkinsonian syndromes are
discussed, and three main points; psicothe-
rapy, phisical rehabilitation and pharma-
cological treatment are emphasized.

The author studies the current drugs
and points out their particular effect on
different syndromes of Parkinson disease.

Finally, the results achisved in 15 cases
thoughout one year are presented wih the
association of trihexifenidil - pyridoxine di-
sulfide.

Pididoxine disulfide posses a favorable
effect on every manifestation of the disease
especially in post-atherosclerotic parkinso-
nism, acting mainly upon rigidity.
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