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INTRODUCCIÓN

En la descripción original de la enfermedad de Parkinson (EP)
realizada por James Parkinson en 1817, todos los pacientes eran
varones con edades entre los 50 y los 72 años [1]. Años más tar-
de, Capildeo [2] define dos grupos principales dentro de esta
entidad: una primera forma, con temblor como signo predomi-
nante, que suele aparecer en pacientes más jóvenes, y otra for-
ma que comienza en edades avanzadas, con predominio de la ri-
gidez y la acinesia, y con aparición más frecuente y precoz de
deterioro intelectual. 

Por regla general la enfermedad comienza entre los 40 y los
70 años, con un pico de incidencia en la sexta década. Raramen-
te aparece antes de los 40 años; la prevalencia en la población
general a esta edad es extremadamente baja, 0,8/100.000 en la
mayor parte de los estudios [3-6] y 4,7/100.000 en un estudio
japonés [7]. Sin embargo, la prevalencia descrita en series to-
madas de los hospitales es mucho mayor. Datos mostrados por
Yokochi et al [8] establecen la prevalencia de Parkinson de ini-
cio antes de los 40 años en el 10,6-18,4% del total de los casos
de Parkinson. Estos últimos autores usaron el término de ‘Par-
kinson juvenil’ para referirse a todos los casos que comenzaban
antes de los 40 años. Posteriormente, Barbeau et al [9] lo deno-
minaron early onset Parkinson (Parkinson de inicio precoz).
Más recientemente, Quinn et al distinguieron YOPD (young on-

set Parkinson disease), enfermedad de Parkinson de inicio pre-
coz, cuando la enfermedad comenzaba entre los 21 y los 40 años,
y JP (juvenile Parkinson), Parkinson juvenil, cuando comenza-
ba antes de los 21 años [10].

La YOPD representa un escalón precoz del espectro de la
EP y se diferencia del Parkinson de inicio más tardío en cuanto
a los hallazgos clínicos, la progresión de la enfermedad, el tiem-
po de latencia hasta la aparición de las primeras complicaciones
motoras en relación con la levodopa y el pronóstico [11-14].
Podemos asumir que puede haber dos tipos diferentes de EP,
una con alteraciones predominantemente motoras con una edad
de inicio precoz, y la otra con un gran deterioro mental y una
edad de inicio más tardía. Debido a lo infrecuente que es esta
entidad, la mayoría de los estudios aportan sólo un pequeño nú-
mero de pacientes con YOPD, por lo que es difícil extraer con-
clusiones firmes. Además, no se han realizado estudios prospec-
tivos para evaluar el pronóstico del Parkinson de inicio precoz.
En nuestro trabajo, analizaremos aspectos demográficos, ante-
cedentes personales y familiares, datos clínicos y terapéuticos
en un extenso grupo de pacientes españoles con EP idiopática
de comienzo antes de los 40 años.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se incluyeron en el estudio pacientes españoles diagnosticados de EP idio-
pática conforme los criterios de British Brain Bank, en las unidades de tras-
tornos del movimiento de los hospitales universitarios Puerta del Mar (Cá-
diz) Carlos Haya (Málaga), La Fe (Valencia), L’Hospitalet y Mútua de Te-
rrassa (Barcelona) y Virgen Macarena (Sevilla). El estudio fue realizado en-
tre 1989 y 1990, y el seguimiento de los pacientes fue de 11 años (5-16 años).
Como criterio de inclusión el inicio de la enfermedad debía ser anterior a
los 41 años. En total encontramos 92 pacientes, que fueron divididos en dos
grupos: el grupo 1 aquellos con edad de inicio de los síntomas entre 21 y 40
años, con un total de 86 pacientes que correspondían a YOPD; y el grupo 2,
con edad de inicio inferior a los 21 años, con un total de 6 pacientes, corres-
pondientes al JP. Nos hemos centrado en el primer grupo, ya que el segundo
será valorado en otro trabajo.
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En cada paciente se determinaron:
– Datos administrativos: sexo, fecha na-

cimiento, procedencia rural o urbana,
existencia o no de invalidez, estado ci-
vil, número de hijos. 

– Antecedentes familiares de Parkinson
y/o temblor postural. 

– Antecedentes personales: pelo cano
precoz, diabetes, hipertensión arterial
(HTA), ingesta de alcohol, café, dro-
gas, tabaco, fármacos utilizados pre-
viamente a la enfermedad, tóxicos in-
dustriales, uso de agua de pozo, herbi-
cidas o insecticidas, traumatismo cra-
neoencefálico (TCE), otros.

– Edad de comienzo de la enfermedad. 
– Síntomas de comienzo: rigidez, acine-

sia, temblor de reposo, temblor de acti-
tud, distonía, síntomas generalizados o
localizados, tiempo en generalizarse los
síntomas. 

– Características clínicas al ser reconoci-
dos: predominio rigidoacinético, predo-
minio tremórico, mixto, estadio clínico
según UPDRS (Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale) y estadios de Hohen
y Yahr, escala de Schwab y England. 

– Estudios complementarios: tomografía
axial computarizada (TAC) y/o reso-
nancia magnética (RM) cerebral, analí-
tica incluyendo hormonas tiroideas, cu-
premia, ceruloplasmina, vitamina B12.

– Farmacoterapia: levodopa, agonistas
dopaminérgicos, IMAO-B (inhibidores
de la monoaminooxidasa B), amanta-
dine, otros. 

– Respuesta inicial a la levodopa: muy
buena/buena/sin beneficio, tiempo de
tratamiento en aparecer la respuesta. 

– Efectos secundarios al tratamiento:
a) Efectos periféricos. 
b) Discinesias de tipo: coreicas, balís-

ticas; posturas distónicas, distonía
matutina, mioclonías; relación con
la dosis de levodopa (de pico de dosis, bifásicas, en off, sin relación). 

c) Fluctuaciones de fin de dosis, fin de dosis con off resistentes, on-off
sin relación con la dosis. 

d) Trastornos psiquiátricos: pesadillas o trastornos del sueño, alucinacio-
nes, alteraciones de la conducta, psicosis o estado paranoico, otros. 

e) Taquifilaxia.

Una vez conseguida la mayor información posible de cada uno de los pa-
cientes, analizamos estadísticamente los datos e intentamos extraer conclu-
siones que nos ayuden al conocimiento de esta enfermedad. 

RESULTADOS
Datos demográficos

De los 86 pacientes diagnosticados de YOPD, 52 pacientes, representando
el 56,52%, eran varones y el resto, de 34 pacientes, representando el 36,95%,
eran mujeres.

Conocíamos la procedencia de 65 de los 92 pacientes analizados, de los
cuales 62 pertenecían al grupo 1; 19 de estos últimos pacientes se relaciona-
ban con el medio rural (30,65%) y 42 con el medio urbano (67,74%). Por lo
tanto, existe un claro predominio de la zona urbana en nuestra población
con YOPD, probablemente por la selección de los pacientes de unidades de
trastornos del movimiento de grandes hospitales.

Antecedentes familiares

A diferencia de otros autores, hemos encontrado una marcada incidencia fa-

miliar de Parkinson de inicio precoz en el grupo 1 (20,93%, representando 18
de los 86 pacientes); en el grupo 2 la incidencia de Parkinson familiar fue de
16,66% (1 de los 6 pacientes del grupo). Se trata de cuatro pares de hermanos,
encontrándose además en la familia 2 un tío abuelo afecto, en la familia 3 el
padre afecto y en la familia 4 la madre, un tío materno y el abuelo materno;
en la familia 5 existen tres hermanos afectos. Otros 7 pacientes de este grupo
tienen familiares con temblor de actitud (Tabla I). Se señala también la edad
de inicio de la enfermedad en nuestros pacientes, su sexo y el tipo de Parkin-
son, además de los antecedentes familiares de Parkinson o de temblor.

Antecedentes personales

Al considerar la descripción de los antecedentes personales (existencia de
pelo cano, diabetes, HTA, ingesta de agua de pozo, exposición a tóxicos in-
dustriales o herbicidas-insecticidas, alcohol, tabaco, café o TCE), no hemos
encontrado ninguna relación estadísticamente significativa entre estos fac-
tores y el diagnóstico de Parkinson de inicio precoz (Figura).

Comienzo de la enfermedad

La forma predominante de inicio fue la acinesia (53,49%), seguida del tem-
blor de reposo (45,35%); menos frecuente la rigidez (19,77%) y el temblor
de actitud (12,79%). Destacan nueve casos de inicio por distonía, prece-
diendo en años (desde 1 a 7 años) al resto de las manifestaciones parkinso-
nianas.

Según la clasificación de la forma de inicio, un 45,51% evolucionaron
como síndrome rigidoacinético, 15,11% como forma temblorosa y el 38,37%
como forma mixta.

Tabla I. Antecedentes familiares de los pacientes con YOPD (young onset Parkinson disease).

Edad de Sexo Tipo de Antecedente familiar Antecedente familiar 
inicio (años) parkinsonismo de parkinsonismo de temblor

Familia 1 35 V RA Hermana

34 M RA Hermano

Familia 2 33 V RA/D Hermano

21 V RA/D Hermano
Tío abuelo

Familia 3 29 M RA Hermana

26 M RA Hermana
Padre

Familia 4 25 V T Hermano
Madre

35 V T Hermano Tío materno
Abuelo materno

Familia 5 38 V T Hermanos

38 M RA Hermanos

30 V Mixto Hermanos

Diferentes 40 V RA Tía paterna
familias

38 V Mixto Madre
Abuela materna

36 M T Primo hermano
Abuelo materno

Hermano
25 M T Padre

34 V Mixto Hermana

34 V RA Madre
Hermana

32 V RA Tío abuelo

V: varón; M: mujer; RA: rigidoacinético; T: tembloroso; RA/D: rigidoacinético derecho.
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En la tabla II se puede apreciar de manera más detallada las formas de
inicio. Destaca el inicio por formas localizadas (88,37%) sin predominio
claro de ningún hemicuerpo, sobre las formas generalizadas, que sólo repre-
sentan un 11,63%.

La edad media de inicio fue de 34,66 años (35,21 varones y 34,44 mu-
jeres), y la edad media de diagnóstico, de 38,94 años (38,21 varones y
40,10 mujeres). El retraso del diagnóstico fue de 4,42 años (3,46 varones
y 5,93 mujeres); la edad media de inicio de la terapia con levodopa fue de
40,43 años (40,00 varones y 40,83 mujeres), y el retraso en su inicio, de 4,63
años (3,52 varones y 6,53 mujeres).

Levodopa

En los 86 pacientes con YOPD que pertenecían al grupo 1, el tiempo de tra-
tamiento con levodopa fue de 7,65 años (7,88 varones y 7,22 mujeres), la
dosis media de inicio de 387,9 mg/día y la dosis de mantenimiento de
607,42 mg/día. Diez de los pacientes del grupo 1 abandonaron el tratamien-
to con levodopa, cinco de forma indefinida y cinco de forma transitoria.

En el grupo 1, ya desde el inicio de la aplicación de la terapia con levodo-
pa algunos pacientes fluctúan y presentan discinesias, aumentando progre-
sivamente su número según los años de duración del tratamiento. 19 pacien-
tes de este grupo no fluctuaban, debido a no tomar levodopa o al corto tiem-
po de duración del tratamiento; igual número de pacientes en el momento
de la revisión no presentaban discinesias (Tabla III).

Con respecto a otras com-
plicaciones de esta terapéutica,
10,4% presentaron alucinacio-
nes y el mismo porcentaje pe-
sadillas nocturnas, 9,30% de-
presión, 6,98% alteraciones de
conducta, 2,23% psicosis y ce-
lotipia, que son las esperadas
en una serie de pacientes de
largo tiempo de evolución y
politerapia. Ninguno de los pa-
cientes estudiados desarrolló de-
mencia durante el período de
seguimiento.

Si nos referimos al trata-
miento con levodopa, es llama-
tivo el número de pacientes que
necesitan aumento en la dosifi-
cación de levodopa (17,4%).

Además de levodopa, los pa-
cientes utilizaron a lo largo de
la evolución de la enfermedad
otros fármacos como: antide-
presivos, lisuride, bromocripti-
na, selegilina, anticolinérgicos,
amantadina; los I-COMT (cate-
col-O-metiltransferasa) no esta-
ban comercializados en el mo-
mento del estudio.

DISCUSIÓN

Hemos realizado un estudio retrospectivo y transversal, lo-
grando una serie relativamente amplia de pacientes, de áreas
geográficas muy diferentes del territorio español. Constituyen-
do un estudio retrospectivo, tiene los sesgos específicos de es-
te tipo de estudio: ausencia de algunos datos de las historias
clínicas, pérdida de algunos pacientes a lo largo del período de
seguimiento y escasez de información sobre la posible afecta-
ción autonómica, el estadio clínico en el momento de la re-
visión, la respuesta a la levodopa (efectividad inicial y con el
tiempo), etc.

Inicialmente nos encontramos con 92 pacientes, de los cua-
les la mayor parte habían comenzado con síntomas característi-
cos de la EP antes de los 40 años, mientras que el JP era más ra-
ro (6,52%). Esta distribución es similar a la descrita en otros es-
tudios sobre población occidental, pero difiere de los realizados
en Japón, donde el comienzo de la enfermedad antes de los 21
años es frecuente [15,16].

Existe un predominio masculino. En el grupo 1, 56,52% de
los pacientes eran varones y el 36,95% eran mujeres. En el gru-
po 2 todos los pacientes eran varones, lo que es concordante con
lo comunicado por otros autores [17-19].

Con respecto a los factores de riesgo medioambientales, hay
un claro predominio de pacientes del medio urbano en nuestra
serie, que en cierto modo puede estar influenciado por el hecho
de que fueron recogidos desde grandes centros de referencia ur-
bana. Esto difiere de otros datos publicados por la mayor parte
de los autores que encontraron que la EP estaba asociada con
vivir en un medio rural, aunque una asociación significativa re-
quería más de 40 años de exposición [20,21].

Al analizar los antecedentes personales de los pacientes, no
encontramos una relación significativa entre ellos y la EP de ini-
cio precoz, al igual que Giovanioni et al [12], Quinn et al [10],

Figura. Antecedentes personales de los pacientes con YOPD (young onset Parkinson disease). TCE: traumatismo cra-
neoencefálico; HTA: hipertensión arterial esencial. 

Tabla II. Formas de inicio de YOPD (young onset Parkinson disease).

Grupo 1 Grupo 2

Generalizadas 10/86 (11,83%) 3/6 (50%)

Localizadas 76/86 (88,37%) 3/6 (50%)

Predominio derecho 29/76 (38,15%) 4/6 (66,67%)

Predomino izquierdo 39/76 (51,31%) 1/6 (16,67%)

Predominio bilateral 8/76 (10,52%) 1/6 (16,67%)
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Stern et al [22]; estos últimos sí hallaron una relación inversa
con el consumo de tabaco.

En el grupo 1 hemos encontrado una gran incidencia fami-
liar de Parkinson de inicio precoz, a diferencia de otros autores
que relacionan esto especialmente con el JP [10,12,16,23].

Con respecto a los síntomas existentes en el inicio de la en-
fermedad, entre nuestros pacientes destaca la acinesia, seguida
del temblor de reposo de forma no generalizada, sino localizada
en algún hemicuerpo. El 70% de la población de Hoehn y Yahr
presentaban temblor como síntoma inicial [24]. Sin embargo, el
46% de los pacientes jóvenes de Quinn et al [10] presentaban
tríada completa de acinesia, rigidez y temblor, y el 54% tenían
cuadro de rigidez y acinesia. En la serie de Yokochi et al, el JP
se caracteriza por rigidez, siendo el temblor de menor intensi-
dad [8]. En la serie de Muthane et al [25], el 100% presentaban
temblor de reposo, bradicinesia y rigidez, el 47% inestabilidad
postural, y el 9% distonía. Entre nuestros pacientes es llamativo
que el 10,47% presentaban al inicio este último síntoma. 

En cuanto a las complicaciones del tratamiento con levodo-
pa, nuestros pacientes con YODP, ya desde el inicio de la apli-
cación de esta terapéutica fluctúan y presentan discinesias, au-
mentando progresivamente su número según los años de dura-
ción del tratamiento. Diecinueve pacientes del grupo 1 no fluc-
tuaban, debido a no tomar levodopa o al escaso tiempo del trata-
miento, y el mismo número de pacientes no presentaban disci-
nesia en el momento de la revisión. La duración media del trata-
miento con levodopa fue de 7,65 años, y las cantidades de levo-
dopa fueron: dosis media de inicio de 387,9 mg, y la dosis de
mantenimiento, 607,4 mg. Diez de los pacientes abandonaron el
tratamiento, cinco de forma transitoria y cinco de forma perma-
nente. Sin embargo, no encontramos correlación entre la dura-
ción de la enfermedad antes de comenzar levodopa y el tiempo
de inicio de las discinesias y fluctuaciones. Parece que las com-
plicaciones de esta terapia ocurren antes en pacientes con YOPD
que en pacientes de mayor edad y están relacionadas con la du-
ración del tratamiento y no con la duración y la gravedad de la
enfermedad. 

Las discinesias inducidas por levodopa se han relacionado
con la precoz introducción y el uso de altas dosis de ese fárma-
co [26-30]. En el estudio de Schrag et al [15] se confirmó lo en-
contrado por otros autores [10,12,18,19,31] en cuanto a la ma-
yor frecuencia, precocidad y gravedad de las fluctuaciones mo-
toras y discinesias en los pacientes con Parkinson de inicio pre-
coz, precisando muchos de sus pacientes tratamiento con ciru-
gía para paliar estas complicaciones. 

Otras complicaciones relacionadas con la terapia con levo-
dopa son: alteraciones psiquiátricas, que también presentan nues-
tros pacientes en un porcentaje dentro de lo esperado, alucina-
ciones y pesadillas nocturnas en el 10,47%, alteraciones de la
conducta en el 6,98%, psicosis y celotipia en el 2,33% y depre-
sión en el 9,30%. En cuanto a la demencia, se había señalado
que en el curso de la enfermedad ocurría después y menos fre-
cuentemente en los pacientes más jóvenes. En un estudio trans-
versal realizado en Nueva York en 1992 no se encontró demen-
cia en ningún paciente con EP con edad inferior a 50 años. 

Una posible explicación para la disociación entre la tempra-
na aparición de complicaciones motoras de la terapia con levo-
dopa por un lado, y la tardía existencia de demencia y afecta-
ción axial, por otro, puede deberse a un déficit más restringido
del sistema dopaminérgico de la sustancia negra en los pacien-
tes con YOPD. 

Consideramos que nuestra serie de pacientes, aunque no to-
talmente similar con las descritas en la bibliografía hasta el mo-
mento, es parecida a las encontradas en los países occidentales y
tiene bastante validez por el número de casos analizados y la se-
lección de pacientes de varios sitios del territorio español, dando
una imagen general sobre este subtipo de EP nacionalmente.

Tabla III. Complicaciones motoras relacionadas con levodopa.

Tiempo de tratamiento Fluctuaciones grupo 1 Discinesias grupo 1

Inicio 2 1

1-12 meses 9 7

1 año 6 10

2 años 10 9

3 años 5 4

4 años 2 5

5 años 3 4

6 años 1 2

7 años 2 1

9 años 2 1

Más de 10 años 16 6

Total 58/86 50/86

Inicio 2/10 (20,00%) 1/15 (6,67%)

2 meses 1/21 (4,76%) 1/16 (6,25%)

3 meses 1/21 (4,76%) 2/15 (13,33%)

4-5 meses 1/10 (10,00%) 1/13 (7,69%)

7 meses 4/21 (19,05%) 2/28 (7,14%)

10-12 meses 2/21 (9,52%) 1/15 (6,67%)

1 año 6/30 (20,00%) 10/39 (25,64%)

2 años 10/60 (16,67%) 9/48 (18,75%)

3 años 5/42 (11,90%) 4/33 (12,12%)

4 años 2/22 (9,09%) 5/39 (12,82%)

5 años 3/44 (6,82%) 4/32 (12,50%)

6 años 1/8 (12,50%) 2/17 (11,76%)

7 años 2/16 (12,50%) 1/15 (6,67%)

9 años 2/16 (12,50%)

10 años 1/16 (6,25%)

14 años 1/16 (6,25%)

16 años 1/10 (10,00%)

+ años 2/6 (33,33%) 1/11 (9,09%)

Sin información 11/54 (20,37%) 5/20 (25,00%)

Total 19/86 (22,09%) 34/86 (39,53%)
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EARLY-ONSET PARKINSONISM. A REPORT ON A SPANISH SERIES
Summary. Introduction. Early-onset Parkinsonism is a condition that has received little attention from researchers due to its
low incidence and prevalence. We conducted a retrospective, cross-sectional, multi-centre study in order to obtain a
representative sample of the Spanish population. Patients and methods. The study involved 92 Spanish patients who had been
diagnosed with idiopathic Parkinson's disease that began before the age of 40 years and these patients were divided into two
groups: group 1, which consisted of 86 patients, with an age at onset of between 21 and 40 years (early-onset Parkinsonism),
and group 2, with an age at onset of below 21 years, which included a total of 6 patients (juvenile Parkinsonism). Our analysis
involved demographic data, patient’s personal and family history, age and symptoms of onset of the disease, complementary
studies, drug therapy and pharmacological complications. Results. In group 1 we found a high incidence of early-onset
Parkinsonism in the family. In our series there was a clear predominance of patients from urban settings. The predominant
form of onset was akinesia, followed by tremor at rest, rigidity and postural tremor. Since they began treatment with levodopa,
some patients presented fluctuations and dyskinesias which progressively increased over the years. Conclusions. Our series of
patients is not wholly similar to those reported in the literature; it is comparable, however, to those found in western countries
and can be considered to be valid due to the number of cases analysed and owing to the fact that patients were selected from
different areas around Spain. This provides an overall picture of this subtype of Parkinson's disease for the country as a whole.
[REV NEUROL 2007; 45: 323-7]
Key words. Dyskinesias. Early onset Parkinsonism. Idiopathic Parkinson. Juvenile Parkinsonism. Motor fluctuations. Parkinson’s
disease. 


