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Parkinsonismo inducido por telmisartan: Reporte de caso
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RESUMEN

INTRODUCCION: el parkinsonismo es un sindrome clinico, caracterizado por temblor, rigidez y bradicine-
sia, debido a la alteracién en el circuito dopaminérgico ganglio-basal, especificamente a nivel nigroestriatal. A
continuacién se presenta un caso de parkinsonismo inducido por telmisartan.

PRESENTACION DE CASO: hombre de 78 afios, con antecedentes de enfermedad de Parkinson de dos
afios de evolucion, controlada con levodopa, pramipexol ER y amantadina, ingresa al servicio de urgencias
por empeoramiento del parkinsonismo en las dos semanas previas a la consulta. Tenfa antecedente de infarto
cerebral en el territorio de la arteria cerebral posterior izquierda, hipertension arterial cronica y diabetes mellitus
tipo 2. Al examen neurolégico presentaba bradicinesia y rigidez severa en las cuatro extremidades, con limi-
tacioén significativa de la marcha, asociado a mioclonfas. Se descartaron alteraciones infecciosas, metabdlicas
y lesiones agudas en la tomografia cerebral, por lo que se suspendi6 el telmisartan, posteriormente a lo cual
los sintomas mejoraron.

DISCUSION: el parkinsonismo secundario a firmacos constituye la primera causa de este sindrome, en varios
modelos farmacoldgicos se describe la accion que estos ejercen sobre los receptores dopaminérgicos. Asi, el
patkinsonismo inducido por telmisartan se considera desencadenado por distupcion dopaminérgica secundatia
al antagonismo de los receptores de la angiotensina II a nivel de la sustancia gris periacueductal.

PALABRAS CLAVE: bloqueadores del receptor tipo 1 de angiotensina I1; hipertension; telmisartan; trastornos
parkinsonianos (DeCS).

SUMMARY

INTRODUCTION: Parkinsonism is a clinical syndrome characterized by tremor, rigidity, and bradykinesia
due to alteration in the basal-ganglia dopaminergic circuit, specifically at the nigrostriatal level. The following
is a case of parkinsonism induced by telmisartan.

CASE PRESENTATION: A 78-year-old man with a 2-year history of Parkinson’s disease of controlled evolution
with levodopa, pramipexole ER, amantadine was admitted to the emergency department due to worsening of
parkinsonism in the two weeks prior to consultation. He had a history of cerebral infarction in the territory of
the left posterior cetebral artery, chronic arterial hypertension, and type 2 diabetes mellitus. On neurological
examination, he presented bradykinesia and severe stiffness in all four limbs with significant limitation of gait,
associated with myoclonus. Infectious and metabolic alterations and acute lesions were ruled out in the brain
tomography, so telmisartan was suspended, after which the symptoms improved.

DISCUSSION: Drug-induced parkinsonism is the first cause of this syndrome, and the action they exert on
dopaminergic receptors has been described in several pharmacological models. Telmisartan-induced parkin-
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sonism is considered triggered by dopaminergic disruption secondary to angiotensin II receptor antagonism

at the periaqueductal gray substance level.
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(MeSH).

INTRODUCCION

Desde la descripcion de la enfermedad de Parkinson
en 1817, por James Parkinson, se han propuesto multiples
modelos y desencadenantes de dicha enfermedad (1),
incluyendo el parkinsonismo inducido por fairmacos que
interfieren en la sintesis, el almacenamiento y el bloqueo
dopaminérgico. En la actualidad estd descrita la fisiopatolo-
ofa de la enfermedad, la cual, en contraste con los multiples
mecanismos de accion farmacolégica, explica la interaccion
de estos a nivel nigroestriado y de la sustancia gris periacue-
ductal, sitio de aislamiento de la enzima convertidora de
angiotensina.

El parkinsonismo inducido por farmacos es un sindrome
clinico, caracterizado por temblor, rigidez y bradicinesia
simétrica en los movimientos, los cuales tienen sustrato a
nivel gangliobasal, especificamente a nivel nigroestriado y
receptores dopa D1-D2 (2). Los farmacos representan el
10-54% de los casos de parkinsonismo, segtn la poblacién
estudiada, y se estima que representan el 4% de los pacientes
atendidos en consulta ambulatoria de neurologia (3).

Presentacion del caso

Hombte de 78 anos, con antecedentes de enfermedad
Parkinson de dos afios de evolucién, que mantiene control
sintomatico con levodopa/carbidopa tabletas 250/25 mg
cada cuatro horas, pramipexol ER tabletas 4,5 mg cada
veinticuatro horas, amantadina capsulas 100 mg via oral
cada veinticuatro horas, ademds de manejo antidepresivo
con escitalopram 20 mg via oral cada veinticuatro horas.
Ademas, presenta diabetes mellitus tipo 2 en manejo con
insulinoterapia basal, y recientemente fue diagnosticado
con hipertension arterial, por lo que hace 15 dias inicid
tratamiento con telmisartan 40 mg via oral cada veinticuatro
horas. Tiene antecedentes de isquemia de arteria cerebral
posterior izquierda hace cuatro aflos. Ingresa al servicio
de urgencias por empeoramiento del parkinsonismo en las
dos semanas previas; al examen neurolégico se encuentran
mioclonias, disartria hipocinética moderada, bradicinesia y
rigidez simétrica severa en las cuatro extremidades, lo que
limita su marcha. Dentro de las impresiones diagnosticas
se considera nuevo evento vascular isquémico cerebral vs.
parkinsonismo inducido por firmacos; previamente se

descartaron etiologias infecciosas, metabdlicas o hidroelec-
troliticas. La tomografia cerebral simple evidencia cambios
de encefalomalacia occipital izquierda, leucoaraiosis peri-
ventricular y atrofia cortico-subcortical propia de la edad,
sin lesiones isquémicas agudas. Se considera mantener la
medicacién sin cambios para sus comorbilidades, pero los
sintomas parkinsonianos persisten; se exacerban cerca del
horario de administracion de telmisartan. Ante la sospecha
del ARA II como probable causa de empeoramiento del
parkinsonismo, se suspende, se inicia amlodipino 5 mg cada
doce hortas, con resolucion de los sintomas.

DISCUSION

El sistema renina-angiotensina (SRA) clasicamente se ha
descrito como un sistema hormonal que regula la presién
sanguinea, el volumen extracelular corporal y el balance de
sodio y potasio (4). Con el tiempo se han puesto en evidencia
variaciones de esta teorfa; hoy se ha relacionado con mul-
tiples funciones incluso neuroreguladoras, demostradas en
su impacto sobre el envejecimiento y la neurodegeneracion.

La clasificaciéon de Marti-Massé divide los farmacos
segun su capacidad para inducir o agravar parkinsonismo (5)
y los identifica por grupos. Un primer grupo esta constituido
por farmacos que regularmente producen parkinsonismo
en la mayorfa de los pacientes, de forma invariable, y agra-
van los sintomas motores de pacientes con enfermedad de
Parkinson. Un segundo grupo incluye a los farmacos que
solo producen parkinsonismo en un pequefio numero de
individuos susceptibles, entre los que se describen los IECA
y ARAIL Y un tercer grupo lo componen aquellos farmacos
que han demostrado un agravamiento en los pacientes con
enfermedad de Parkinson y que estaban recibiendo trata-
miento con levodopa (6). Adicionalmente, se han observado
diferentes componentes del SRA en varias regiones del
cerebro como los ganglios basales y, particularmente, el
sistema nigroestriatal dopaminérgico (7).

Se han identificado receptores AT1 y AT2 en neuronas
dopaminérgicas y células gliales en cultivos celulares prima-
rios de la sustancia nigra y varias lineas celulares neuronales
gliales (8). En contraste, la regulacién ascendente anormal de
la angiotensina 11 local induce especies reactivas de oxigeno
y media la inflamacién a través de su receptor AT1, que es
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un activador principal del complejo NADPH-oxidasa (9).

Diferentes estudios han demostrado el papel del SRA
cerebral en la degeneracién de las neuronas dopaminérgicas
y la enfermedad de Parkinson. Por otro lado, la disregula-
ci6én entre el aumento proporcional en los receptores AT1
(proinflamatorios) y la disminucién de la actividad proan-
tiinflamatoria de los receptores AT2, asociados a la edad,
puede conducir al aumento de los derivados de 6xido nitrico,
y por ende la susceptibilidad de las células dopaminérgicas
a la degeneracién (10).

Hs contundente el terreno a favor del uso de ARA 11
para detener la progresion de algunas enfermedades neu-
rodegenerativas (10;11); sin embargo, en el contexto del
caso descrito de parkinsonismo inducido por telmisartin
en adulto mayor, se plantea que el bloqueo del receptor
AT1 por parte del antihipertensivo y la nula respuesta
antiinflamatoria mediada por el receptor AT2 condicio-
naron el bloqueo dopaminérgico y la degeneracién parcial
transitoria del sistema nigroestriado, lo que fue causa de los
fendmenos descritos; estos tltimos desaparecieron tras la
supresion de la noxa.

CONCLUSION

El parkinsonismo inducido por farmacos se reconocié
por primera vez a inicios de la década de 1950 como una
complicacion comin de la terapia neuroléptica (12) A
menudo es reversible tras la retirada del firmaco causante,
pero su curso clinico, sin embargo, no se comprende bien,
ya que la mayorfa de los casos son causados por medicamen-
tos recetados por departamentos ajenos a neurologia (13).

El telmisartin es uno de los bloqueadores AT1 mas
efectivos en cruzar la barrera hematoencefalica, a dosis que
no afectan la tension arterial sistémica, pero si puede inducir
efectos sobre el SRA cerebral 7z vivo, tanto antiinflamato-
rios como proinflamatorios (14), condicionando al mismo
tiempo la posibilidad de desencadenar parkinsonismo o
incluso ser neuroprotector en enfermedades relacionadas
con el envejecimiento.
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