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RESUMEN

B La enfermedad de Parkinson, representa en la actualidad
un importante reto terapéutico, tanto en el ambito de la Atencién
Primaria como de la Especializada. La enfermedad esta unida ine-
xorablemente al envejecimiento por lo que dado el desplazamien-
to de la curva poblacional, su tasa de prevalencia-incidencia va
progresivamente en aumento.

En el presente trabajo se exponen de forma sucinta, algunos
aspectos diagndsticos, fisiopatoldgicos, bioquimicos y genéticos
de la enfermedad.

Basicamente la exposicion se ha centrado en las posibles estra-
tegias terapéuticas, con algoritmos terapéuticos de inicio de la sinto-
matologia, asi como se detallan las diferentes alternativas terapéuti-
cas ante la presencia de fluctuaciones motoras, discinesias y otras
complicaciones derivadas del sindrome de levoterapia crénica. Por
ultimo se comentan otras opciones terapéuticas de indole quirdrgica
asi como las perspectivas de futuro derivadas del uso de las “célu-
las madre”.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Parkinson. Tratamiento de la

enfermedad de Parkinson y sus complicacio-
nes.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo, crénico y progresivo caracterizado
por la combinacién variable de bradicinesia, rigidez y
temblor, en relacion a una disminucion del contenido
de dopamina a nivel del tracto nigroestriado.(1).

La enfermedad que lleva su nombre, fue descrita
por un observador médico y gedlogo inglés llamado
James Parkinson en 1817.

Datos epidemiolégicos.- La presencia de la EP se
incrementa con la edad. La edad media de comienzo es
de 624 afios, es muy rara por debajo de los 30 afos, y
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solo el 4-10 % de los casos aparecen antes de los 40
afios.Su incidencia es de 18-20.5 por 100.000 habitan-
tes /afio siendo esperable un incremento en los proxi-
mos afios (2). En Espafia estdn registrados 80.000
pacientes, pero posiblemente esta cifra se queda corta,
y asf la tasa de prevalencia se estima en 180-200 por
100.000 habitantes (3).

No existen diferencias por sexos, razas, entre otros
factores, atribuyendo la discordancia en las cifras reco-
gidas a cuestiones puramente metodoldgicas (4).
Factores como traumatismos, estrés, personalidad
depresiva, estrefiimiento, contacto con metales, consu-
mo de agua de pozo, residencia en dmbito rural, uso de
herbicidas y otros, aumentan el riesgo de padecer la
enfermedad. Por el contrario, y sin establecer claramen-
te la relacidn, se ha demostrado que el consumo de café,
tabaco y alcohol, reducen el riesgo de padecerla.(5)
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Genética.- La causa final de la EP es desconocida,
aunque desde hace afnos sabemos que entre un 15-20 %
de los pacientes tiene algin pariente de primer grado
con temblor 6 sindrome parkinsoniano (6). En algunas
familias se ha podido establecer la existencia de EP con
un patrén de herencia autosémica dominante y una
mutacién del gen alfa sinucleina (cromosoma 4), asi
como una mutacioén del gen parkin en pacientes con EP
de incidencia familiar con herencia autosémica recesi-
va e inicio en edad juvenil (cromosoma 6) (7). No obs-
tante, en la mayoria de los casos familiares de EP, no se
han identificado, por el momento, anomalias genéticas,
por lo que probablemente la asociacién entre una pre-
disposicién genética y la exposicion a una serie de fac-
tores ambientales constituya el mecanismo basico del
origen de la enfermedad.

PATOLOGIA

Fisiopatologia

El elemento principal que constituye la base
fisiopatoldgica de la enfermedad es una reduccién de
los impulsos dopaminérgicos desde la sustancia
negra al estriado, lo que origina un incremento en la
excitaciéon del Nicleo Subtaldmico y el Globus
Pélido interno, provocando la inhibicién del tdlamo
sobre la corteza cerebral (8) (Figura 1). Por lo tanto,
basicamente existe una marcada deplecion estriatal
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En la enfermedad de Parkinson, la via motora indirecta (EKN/GABA)
supresora del movimiento, a través del GPe y del niicleo ST, estd hiperac-
tiva; mientras que la via motora directa (SP#GABA) que mantiene el movi-
miento, a través de la SNr y del GPi, estd hipoactiva. (Albin et al, 1989;
Young AB y Penny JB, 1991).

Ach = Acetilcolina; DA = Dopamina; ENK = Encefalina; GABA =
Acido g-aminobutirico; Glu = Glutamato; GPe = Globus pallidus externo;
GPi = Globus pallidus interno; CS = Colliculus superior; SN¢ = Sustancia
negra pars compacta; SNr = Sustancia negra pars reticulata; SP = Sustancia
P; §S = Somatostatina; NPY = Neuropéptido Y; ST = Nucleo subtaldmico.

de DA, que se correlaciona mejor con la bradicinesia
que con los otros sintomas que presenta la enferme-
dad (9).

Neuropatologia

1.-La lesion primaria en la EP, es una degeneracion
de las neuronas mesencefalicas que contienen neuro-
melanina, particularmente aquellas localizadas en la
sustancia negra pars compacta. Al microscopio esta
zona aparece depigmentada, con marcada pérdida neu-
ronal y gliosis.

2.-Los Cuerpos de Lewy, corresponden a inclusio-
nes neuronales citoplasmaticas eosinéfilas, constituidos
por neurofilamentos que se acumulan tras su fragmen-
tacion y fosforilizacién anormal (10).

Patogénesis

La causa final que induce a la muerte de las neu-
ronas dopaminérgicas de la sustancia negra es desco-
nocida. Se ha postulado un incremento del estrés oxi-
dativo, excitotoxicidad, alteraciones del funciona-
miento mitocondrial y apoptosis, aunque ninguno de
ellos justifica por si solo el desarrollo de la enferme-
dad (11).

DIAGNOSTICO

La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso
degenerativo cerebral de etiologia desconocida, que
carece de un marcador biolégico que permita su diag-
nostico definitivo En general, se emplean unos crite-
rios que se exponen a continuacién, cuyo valor se
establece en series con verificacion necrépsica (ver
tabla I) (12).

Pruebas complementarias.- Todas las pruebas
complementarias, incluyendo analitica, neuroima-
gen, etc., son normales y no aportan datos de rele-
vancia. Por lo tanto s6lo se realizaran en caso de
duda diagndstica (escaléon 2). La pruebas de
Medicina Nuclear SPECT-DAT SCAN pueden colabo-
rar a establecer diagnostico diferencial con otros par-
kinsonismos (13).

Diagnostico diferencial.- Una gran variedad de
procesos pueden cursar como parkinsonismo, de ellos
la EP idiopatica representa el 85% de todos los casos.
El parkinsonismo causado por neurolépticos y otros
farmacos, el 7% - 9%; la llamada Atrofia Mul-
tisistémica (MSA) que incluye el Sindome de Shy
Drager, OPCA y la Degeneracién estrionigrica, el 2.5%;
la PSP el 1.5%, el Parkinson vascular 3%, el
Parkinsonismo debido a MPTP, CO, Mn, y por trauma
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TABLA I

Bradicinesia y

al menos uno de los que siguen:
Rigidez muscular

Temblor de reposo de 4 a 6 Hz
Inestabilidad postural

Historia de traumatismos craneoencefalicos.
Historia de encefalitis
Crisis oculdgiras

Afectacion de mds de un familiar

Remisién persistente

Signos unilaterales estrictos después de 3 afios
Parilisis supranuclear de la mirada

Signos cerebelosos

Intensa afectacion autondémica precoz

Signo de Babinski

Exposiciéon a MPTP

Comienzo unilateral
Presencia de temblor de reposo
Curso progresivo

Respuesta a la dopa excelente (70-100%)
Corea producida por dopa

Respuesta a la dopa persistente al menos 5 afios
Curso clinico prolongado por 10 afios o mds

ESCALON 1. DIAGNOSTICO DE SINDROME PARKINSONIANO

ESCALON 2. CRITERIOS DE EXCLUSION DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Accidente cerebrovascular de repeticion con progresion en escalones del sindrome parkinsoniano

Tratamiento neuroléptico antes del comienzo de los sintomas

Intensa afectacion demencial precoz con alteracién de memoria, lenguaje, praxis
Hallazgo de tumor cerebral o hidrocefalia comunicante en la tomografia axial computerizada

Respuesta negativa a dosis muy elevadas de dopa (si se excluye una malabsorcién)

ESCALON 3. CRITERIOS PROSPECTIVOS DE APOYO

Asimetria persistente, con mayor afectacion del lado por el que comenzaron las alteraciones

cefdlico recurrente es extremadamente raro. No se han
descrito nuevos casos de parkinsonismo postencefaliti-
co desde 1960 (ver tabla IT) (14)

TRATAMIENTO

Las bases de los tratamientos actuales estdn enfoca-
das a obtener una mejoria sintomatica (15), Tratamien-
to sustitutivo/sintomdtico, farmacoldgico 6 quirtrgico.
No existe ningln tratamiento preventivo definitivo
capaz de interferir con los mecanismos fisiopatoldgicos
que originan la enfermedad.

a) TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El abordaje no farmacolégico del paciente con EP ,
debe incluir la educacion-informaciéon del mismo,
medidas de soporte, con valoracién de las necesidades
emocionales, puesta en contacto con grupos de apoyo

(Asociacién Parkinson Espafia), consejos profesionales
sobre todo de médicos y psiquiatras, asi como consejos
legales, financieros y laborales .

El ejercicio fisico debe ser aerébico, de bajo consu-
mo energético, y en cuanto a la nutricién es aconsejable
una dieta equilibrada incluyendo todo tipo de comida,
rica en fibra y fluidos para evitar el estrefiimiento, con
restriccion de proteinas solo en estadios avanzados.

b) TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento es habitualmente farmacoldgico, y
aunque todavia existen controversias con respecto a
cuando y como iniciar el mismo, sigue siendo la levo-
dopa el tratamiento mds eficaz, especialmente en cuan-
to a la bradicinesia y la rigidez (16). En general se
acepta iniciar la terapia antiparkinsoniana cuando los
sintomas interfieren en la realizacién de las tareas
habituales, teniendo en cuenta la edad, situacion labo-
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TABLA 1I*
TIPOS DE PARKINSON

* PARKINSON IDIOPATICO

Enfermedad de Parkinson

* PARKINSONISMOS SECUNDARIOS

. Inducido por medicamentos.
. Hemiatrofia-hemiparkinsonismo.

. Hipoxia.

R O R S

Postencefalitica, Enfermedad de Creutzfeld-Jakob.

. Psicogénico.
. Siringomesencefalia.
10. Traumatismos repetidos.

6
7. Parkinsonismo paraneopldsico.
8
9

12. Tumores.

13. Vascular.

14. Multiinfarto.

15. Enfermedad de Binswanger.

« SINDROMES PARKINSON-PLUS

1. Pardlisis supranuclear progresiva (PSP).
2. Demencia por cuerpos de Lewy difusos.
3. Enfermedad de Alzheimer.

4. Atrofia multisistémica.

5. Degeneracidn corticobasal.

* ENFERMEDADES HEREDODEGENERATIVAS

. Ceroidolipofuscinosis.

. Enfermedad de Gerstman-Straussler.

. Hallervorden-Spatz.

. Enfermedad de Huntington.

. Lubag( Parkinsonismo-Filipinas).

. Enfermedad de Machado-Joseph.

. Citopatias mitocondriales con necrosis estriatal.
. Neuroacantocitosis.

. Atrofia olivopontocerebelosa familiar.
. Sindrome de demencia taldmica.

. Enfermedad de Wilson.

— OO 00NN B W=

—_—

. Hidrocefalia: a presién normal o hidrocefalia no comunicante.
. Infecciosa: Hongos, SIDA, Enfermedad de cuerpos de inclusién hialinos, Panencefalitis esclerosante subagudo,

. Metabdlica: Parkinsonismo hipocalcémico, degeneracion hepatocerebral adquirida.

11. Toxinas: Intoxicacion MPTP, CO, Mn, Cianida, Disulfuro de carbono, Disulfiram.

* | Modificada de Paulson,1997.

Garcia Ruiz P. Fontdn A. “; Cémo se hace el diagnéstico de la Enfermedad de Parkinson en momentos precoces? (Monografico 1). Continua

Neurolégica 2000; 3: 13-23.

ral, tipo de trabajo desarrollado por el paciente o si el
lado afecto es el dominante. Habitualmente en pacien-
tes mayores de 70 afios, el tratamiento se inicia direc-
tamente con l-dopa; asi la mayoria de los neur6logos
sugieren que, salvo contraindicaciones, por debajo de
esta edad se inicie tratamiento con agonistas dopa-
minergicos (17) solos 0 con bajas dosis de I-dopa
(Figura 2). Estos farmacos actdan estimulando directa-
mente los receptores postsinapticos, obteniendo un
aceptable efecto sintomadtico y retrasando la aparicién

de complicaciones derivadas del uso de 1-dopa. El pri-
mero en utilizarse fu¢ la bromocriptina en 1970 y pos-
teriormente han surgido otros como la pergolida,
cabergolina, pramipexol y ropinirol, estos tltimos son
derivados no ergéticos por lo que evitan la aparicién de
ciertos efectos secundarios, aunque se han relacionado
con episodios de suefio. El primer agonista dopaminér-
gico sintetizado, la apomorfina puede administrarse
por via subcutdnea como pauta de rescate en los fallos
de respuesta .
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FIGURA 2
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
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Cirugia

Otro de los farmacos utilizados es la selegilina que
es un /IMAO B selectivo y provoca una mejoria sinto-
matica asi como un posible efecto neuroprotector. Mas
recientemente aparecieron los inhibidores de la COMT;
la entacapona de accién periférica, cuyo efecto es
aumentar la biodisponibilidad de la I-dopa. Un farmaco
antiviral, amantadina, es otra opcién terapéutica y
actualmente se ha mostrado titil en el tratamiento de las
discinesias y por el contrario, los anticolinérgicos, por
sus efectos secundarios, son farmacos en franco desu-
so, relegados al tratamiento del temblor como sintoma
predominante.

FARMACOS DISPONIBLES

La 1-dopa con IDDC es la opcién terapéutica mas
efectiva en el control de los sintomas parkinsonianos
(18) y practicamente todos los pacientes responden
satisfactoriamente. Mejora la discapacidad originada
por la enfermedad y mantiene la independencia para las
actividades de la vida diaria .Desde su introduccién se
ha constatado que también disminuye la cifra de morta-
lidad derivada del proceso mérbido.

Utilizada desde 1960 (19), estd compuesta por un
aminodcido de cadena larga que requiere un transporte
activo a través de intestino y de la barrera hematoence-
falica; sufre una rdpida decarboxilacién periférica a
dopamina si no se administra junto a un IDDC ( carbi-
dopa, 6 benserazida).

Formas de presentacion: Sinemet®, cuyo (IDDC)
es la carbidopa; se presenta como formulaciones estan-
dard (Sinemet® 250/25 y Sinemet® Plus 100/25) 6 for-
mulaciones retard (Sinemet® Retard 200/50 y Sinemet®
Plus Retard 100/25) 6 Madopar®, cuyo IDDC es la ben-
serazida ( Madopar® 200/50).

Parece apropiado iniciar el tratamiento tanto con
formas estandard como con las retardadas. Si se inicia
con formas estandard, se administrard media tableta
100/25 tres veces al dia, con incrementos lentos y pro-
gresivos en funcién del efecto obtenido y de la apari-
cién de efectos secundarios. Si optamos por la forma
retardada, se administrara una tableta 100/25 dos veces
al dia, estas permiten un mejor cumplimiento y mayor
comodidad por menor nimero de tomas; asi mismo
reducen las discinesias en “pico de dosis”, mejoran la
distonia de la mafiana temprano y la movilidad noctur-
na. No obstante se debe aclarar que al iniciar el trata-
miento con levodopa, no hay diferencias en la aparicién
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de complicaciones motoras al utilizar la forma de libe-
racion inmediata 6 de liberacidn retardada (20).

El uso de levodopa estd contraindicado en pacientes
con melanoma maligno, glaucoma de dngulo cerrado,
cardiopatia grave, arritmias severas , demencia y psico-
sis activa.

Una gran mayoria de los pacientes tratados desarrolla
efectos adversos en forma de discinesias coreiformes y
distonias, asi como fluctuaciones motoras (21). Puede
provocar también sedacidn, pesadillas durante el suefio y
problemas neuropsiquiatricos: alucinaciones confusion,
psicosis, mania e hipersexualidad. No mejora algunos
sintomas como: congelacion, inestabilidad postural, dis-
funcién autondémica y demencia. No detiene la progresion
de la enfermedad y probablemente los metabolitos oxida-
tivos derivados de su catabolismo podrian acelerar la EP.
Las reacciones adversas mds frecuentes son nduseas,
vémitos, hipotension ortostatica, psicosis y discinesias.

¢ Agonistas dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos (AD) son farmacos
que actian directamente sobre los receptores dopami-
nérgicos, independientemente de la sintesis y de la
capacidad de almacenamiento presindptico de la dopa-
mina. Aunque obtienen menos beneficio sintomadtico
que la levodopa, han mostrado su utilidad en la preven-
cioén y tratamiento de las fluctuaciones motoras y las
discinesias (22). En la Tabla III se resumen las caracte-
risticas de cada uno de ellos.

El uso precoz de 1-dopa, se asocia con el desarrollo
de complicaciones motoras. Por lo que se especula que
la 1-dopa es potencialmente neurotoxica, y contribuye a
la neurodegeneracién en la EP( no demostrado). Por el
contrario, el uso precoz de AD, mejora la historia natu-
ral de la enfermedad; estos farmacos se han mostrado
equipotentes a 1-dopa en estadios precoces y provocan
menos complicaciones motoras, pudiendo permanecer

en monoterapia durante afos por lo que se invoca un
posible efecto neuroprotector (23, 24).

Los AD han mostrado utilidad en monoterapia y
como coadyuvante a I-dopa, reducen el riesgo de desa-
rrollar complicaciones motoras, no generan metabolitos
oxidativos, y ahorran necesidades de 1-dopa.

En su posologia requieren un inicio e incremento
lento. Las dosis recomendadas son:

— bromocriptina.- 7.5-30 mg/dia

— lisurida.- 1-4 mg/dfa.

pergolida.- 1.5-4.5 mg/dia
pramipexol.- 1.5-4.5 mg/dia

— ropinirol.- 3-24 mg/dia
cabergolina.- 1-4 mg/dia.
apomorfina.- 1-10 mg/ inyeccién sc.

Los AD presentan algunos efectos adversos que
limitan su uso, asi, neuropsiquidtricos: alucinaciones y
psicosis.; periféricos: eritromeralgia y edemas y efectos
centrales sedantes. No previenen completamente el
desarrollo de las complicaciones motoras, no mejoran
la “congelacién”, la inestabilidad postural, la disauto-
nomia y la demencia y, ademds, no detienen la progre-
sién de la EP.

e Inhibidores de la catecol-orto-metil-transferasa

La I-dopa es catabolizada periféricamente por la
accion de la dopadecarboxilasa y de la COMT, por
accién de esta dltima , se transforma en un metabolito
inerte posiblemente téxico (3-ortometildopa). En los
dltimos afios han surgido dos farmacos inhibidores de
la COMT: a nivel periférico (entacapona) y a nivel
central y periférico (tolcapona). Estos farmacos se
administran junto a I-dopa, consiguiendo unos niveles
mas estables de la misma en plasma, reduciendo la
estimulacién pulsétil de los receptores dopaminérgicos
(25, 26).

TABLATIL
AGONISTAS DOPAMINERGICOS
(caracteristicas, semivida, dosis, administracion)

Caracteristicas agonistas

B Pe L C R Pr
Actividad receptor D,(D)) D,.D, D,(Dy) D, D, D,.D,
Tipo Ergot Ergot Ergot Ergot No ergot No ergot
Semivida (horas) 3-8 16 1-7 65 6 7-9
Pico plasmatico 1-2 15 1 0,5-4 15 2
Administracion oral oral oral, sc. oral oral oral
Dosis (mg/dia) 10-40 <5 <5 4 <24 <45

B: bromocriptina Pe: pergolida L: lisurida C: cabergolida R: ropinirol Pr: pramipexol
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Son farmacos de f4cil administracion, no requieren
titulacion y los diferentes estudios muestran que dismi-
nuye el tiempo “off”, incrementa “on” y mejora la res-
puesta motora en pacientes fluctuantes. Asi mismo
mejora las actividades de la vida diaria (ADVD) y
podria reducir el riesgo de complicaciones motoras al
usarlo desde el inicio de la terapia con levodopa (27).

En Europa se utiliza solo la entacapona 200 mg, pues-
to que la tolcapona fue retirada del mercado por haber
provocado tres muertes por hepatitis fulminante. Pro-
ximamente saldrd para su uso una presentacién que unird
I-dopa con ICOMT, con perspectivas muy interesantes.

Los efectos adversos son de tipo hiperdopaminérgi-
co, sobre todo discinesias, alteracion de la coloracion
de la orina y en el caso de tolcapona, toxicidad hepati-
cay diarreas severas en el 5-10% de los pacientes.

¢ Inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO-B):

La selegilina (I-deprenilo), es un inhibidor irreversi-
ble de la MAO-B, clinicamente activa por bloquear la
recaptacion de dopamina e inhibir su metabolismo a
nivel cerebral, mostrando un posible efecto neuropro-
tector al inhibir el dafio oxidativo originado por la
accion de la MAO (28). Se le reconoce también un
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efecto sintomatico, al reducir las necesidades de 1-dopa
al menos durante tres afios.

El estudio DATATOP que inclufa 800 pacientes
tomando selegilina / vitamina E o ambos , demostrd
que selegilina retrasa las necesidades de levodopa 9
meses (29) y junto a ella, reduce las fluctuaciones
motoras e incrementa el tiempo “on”.

La dosis habitual es de 5 mg en desayuno y comida,
evitando la toma nocturna por su capacidad de provo-
car insomnio, al metabolizarse a metanfetamina. .No se
debe administrar a pacientes con arritmias cardiacas,
asi como a los tratados con antidepresivos triciclicos 6
inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS).

Los efectos secundarios mas frecuentes son: confu-
sién, insomnio, alucinaciones, nauseas e hipotension
ortostatica..

¢ Amantadina

Se trata de un farmaco antiviral que tiene efecto
anticolinérgico, aumenta la liberacién de dopamina e
inhibe su recaptura. Recientemente, al haberse compro-
bado que bloquea los receptores NMDA (N-metil
d-aspartato) se le atribuye un posible papel neuropro-
tector y antidiscinético (30).

) TABLA IV
FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA EP*
NOMBRE MARCA COMPOSICION DOSIS DIARIA
FARMACOLOGICO COMERCIAL (mg)
Sinemet 250 L-dopa 250 mg+carbidopa 25mg
Sinemet Plus L-dopa 100 mg+carbidopa 25mg
L-dopa +IDDC Sinemet Retard L-dopa 200 mg+carbidopa 50mg 300 — 1.000
Sinemet Plus Retard L-dopa 100 mg+carbidopa 25mg
Madopar L-dopa 200 mg+carbidopa 50mg
Artane Trihexifenidilo 2 y 5 mg
c g g . Artane Retard Trihexifenidilo 2 y 5 mg
Anticolinérgicos Akineton Biperideno 2 mg 6-15
Akineton Retard Biperideno 4 mg
Amantadina Amantadine Cloramantadina 100 mg 200 — 300
IMAO Plurimen Selegilina 5 mg 10
ICOMT Comtan Entacapona 200 mg 200 — 2.000
Parlodel Bromocriptina 2.5 y Smg 10-40
Pharken Pergolida 0.05,0.25 y Img 1-3
Agonista DA Requip Ropinirol 0.05,0.25,1,2y 5mg 3-24
Mirapexin Pramipexol 0.18 y 0.7mg 026-33
Sogilen Cabergolina 1 y 2mg 2-6
Apo-go Apomorfina 10mg 2-5

(*) Modificada Guia prdctica clinica en la Enfermedad de Parkinson. - Grupo de Estudio de los Trastornos del movimiento: Guias de
prdctica clinica en la Enfermedad de Parkinson. Neurologia. Vol.14; S5; Noviembre 1999: 14.
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TABLAV
MANEJO DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA EP

¢ L-DOPA+IDDC

ANTICOLINERGICOS

tomas

AGONISTAS DOPAMINERGICOS ( DA)

50mg/dia.

0.25mg hasta 3mg dia en tres tomas.

tomas.

* L-dopa liberacion inmediata; iniciar con l-dopa 50mg+carbidopa 12.50mg , 2-3 veces al dfa; incrementar con 1-dopa
50mg-+carbidopa 12.50mg cada 4-7 dias, hasta mdximo de 1-1.5 g.

* L-dopa liberacion retardada; iniciar con 1-dopa 200mg+carbidopa 50mg, 2 veces al dfa.

Iniciar con trihexifenidilo 6 biperideno 1 mg al dia; incrementar 2 mg cada 3-5 dfas, hasta un maximo de 6-12 mg en tres

* Amantadina: 200-300 mg dia; iniciar con una capsula de 100 mg. en desayuno y comida

Entacapona 200 mg con cada toma de 1-dopa, hasta un maximo de 1600 mg.

* Bromocriptina: iniciar con '/, comprimido de 2.5mg; incrementar lentamente a 5-15 mg, hasta un maximo de 40-
Pergolida; iniciar con 0.05mg/ dia durante 2 dias; incrementar 0.10 6 0.15mg desde el tercer al 12° dia; incrementar

Ropinirol; iniciar con 0.25mg tres veces al dia; incrementar semanalmente 0.25mg hasta un maximo de 15-24mg.
Pramipexol; iniciar con 0.18mg en tres tomas; incrementar cada 7 dias lentamente hasta llegar a 3-4.5mg dia en tres

Cabergolina: iniciar con 0.5mg en una sola toma; incrementar semanalmente hasta un mdximo de 6mg.
Apomorfina: 10mg/ ml; requiere tests de apomorfina; dosis mds habitual entre 2-5 mg.

Modificada de Diagnosis and Management of Parkinson’s disease. Cheryl H Waters 2002.

Es util en fases iniciales con sintomatologia leve,
asi como asociado a I-dopa en caso de respuesta débil
al final del dia, acinesia postprandial y discinesias pico
de dosis. Su eficacia es limitada en el tiempo, es dificil
de suspender y puede desarrollar tolerancia (31).

Se presenta en cdpsulas de 100 mg y la dosis habi-
tual es de 200 a 300 mg/dia. Los efectos secundarios
mas frecuentes son: edemas, livedo reticularis, nervio-
sismo, cefalea, insomnio, sequedad de boca, alopecia,
anorexia, alucinaciones, ideas paranoides y ocasional-
mente somnolencia. Administrar con precauciéon en
pacientes con insuficiencia renal.

¢ Anticolinérgicos

Este grupo farmacolégico fue el primero en utilizar-
se en el tratamiento de la EP. Han mostrado su eficacia
en pacientes con sintomatologia predominantemente
tremdrica, sobre la hipersialorrea y en el tratamiento de
la distonia (32). Son poco eficaces sobre otros sintomas

y dificiles de suspender. Su retirada debe ser lenta para
evitar un efecto rebote y algunos estudios sugieren que
podrian empeorar las discinesias inducidas por I-
dopa.(33).

Estdn contraindicados en pacientes con deterioro
cognitivo, glaucoma de 4dngulo cerrado, psicosis aguda,
obstruccion intestinal y retencion urinaria.

Las reacciones adversas mds graves son de tipo
mental con pérdida de la memoria, confusién, delirio,
ideas paranoides y alucinaciones.

¢) TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON EP COM-
PLICADA

* COMPLICACIONES MOTORAS

Al inicio de la terapéutica, practicamente todos los
pacientes presentan una excelente respuesta a los trata-
mientos anteriormente comentados. No obstante el 85 %
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de ellos en 5 afios pueden sufrir complicaciones moto-
ras, que incluyen: fluctuaciones, discinesias, distonia,
congelacion 6 caidas (34).

Estas fluctuaciones pueden deberse a causas perifé-
ricas: enlentecimiento del vaciamiento gdstrico, com-
petitividad con las proteinas de la dieta y/o a la corta
semivida de la I-dopa en plasma. También se invoca la
participacion de causas centrales como: la estimulacién
pulsétil de los receptores estriatales, la alteracion en la
capacidad de depésito de 1-dopa y la alteracién de los
receptores dopaminérgicos (35).

e Fluctuaciones motoras:

a) Falta de respuesta inicial.

b) Respuesta suboptima.

c) “Wearing off” 0 fenomeno “end of dose”.
(“extincion de respuesta”)

d) Respuesta retrasada 0 ausente.

e) Episodios “off” impredecibles.

f) Congelacion.

a) Falta de respuesta inicial:

El paciente no experimenta mejoria alguna tras reci-
bir tratamiento especifico con farmacos dopaminérgicos.

Opciones:

* administrar tratamiento con dosis altas de I-dopa
estandard, manteniéndolo al menos durante una
semana hasta un mdximo de 1500 mg/dia.

e excluir otras causas de parkinsonismos atipicos.

b) Respuesta suboptima:

Tras la administracién de los farmacos dopaminér-
gicos el paciente experimenta un beneficio por debajo
de lo esperado.

Opciones:

* terapia dopaminergica combinada: asociar I-dopa
con agonistas dopaminérgicos (AD).

e asociar ICOMT a L-Dopa.

* incrementar dosis de 1-dopa 0 de AD.

e cambiar de AD.

e considerar la cirugia.

c) “Wearing off” o fenomeno “end of dose” (extincién

de respuesta).

Representa la fluctuaciéon motora mds precoz y mas
frecuente. Consiste en un declinar de una respuesta
optima después de 2-4 horas tras la administracién de la
dosis de 1-dopa, por lo que el beneficio de la dosis no
llega hasta la siguiente toma.

Opciones:

* iniciar terapia dopaminergica combinada: I-dopa
con AD.
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e asociar [ICOMT a I-dopa.

e incrementar frecuencia y/o dosis de 1-dopa.

e cambiar a formas retardadas de I-dopa.

e apomorfina subcutinea.

e reducir proteinas de la dieta o administracién en
toma tdnica por la noche.

e considerar cirugia.

d) Respuesta retrasada ¢ ausente.

No existe respuesta tras la toma de la medicacién 6
bien ésta se retrasa de forma llamativa.

Opciones:

e asociar [COMT a I-dopa

e redistribuir proteinas de la dieta (toma de protei-
nas sélo por la noche, para evitar competitividad
en la absorcion de 1-dopa)

¢ asociar domperidona, que facilita la motilidad
gastrointestinal, y por lo tanto la absorcion intes-
tinal de 1-dopa.

e) Episodios “off” impredecibles

Consisten en la aparicién de fenémenos “off”, gene-
ralmente bruscos, no relacionados con la farmacociné-
tica-farmacodinamia esperable de la 1-dopa.

Opciones:

e redistribuir proteinas de la dieta.

e dar lI-dopa 1 hora antes de las comidas.
e asociar ICOMT.

e apomorfina subcutdnea.

e considerar cirugia.

f) Congelacion.

Representa una forma de acinesia-“congelacién”,
generalmente stbita, que provoca una detencion brusca
de la marcha, que ocasionalmente puede provocar cai-
das y riesgo de fracturas.

Opciones:

e aparicién durante la tedrica respuesta a l-dopa:
incrementar terapia dopaminérgica (ver respuesta
sub6ptima).

¢ en fase “off”: revisar “wearing off’.

e fuera del estado “off”: recurrir a trucos sensoria-
les (saltar la linea del ladrillo, cantar canciones,
etc.), es la situacién mas frecuente.

¢ aveces, asociado a ansiedad: manejo psiquidtrico,
ansioliticos.

¢ Discinesias:

Consisten en movimientos involuntarios de tipo
coreico, que pueden aparecer en el momento de maxi-
ma concentracién de I-dopa en el cerebro (discine-
sias “pico de dosis”) probablemente relacionadas con
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una hipersensibilidad del receptor dopaminérgico
denervado. También existen las “discinesias difdsi-
cas”, en las que el movimiento anormal aparece al
comienzo y final del efecto esperado de una dosis de I-
dopa, relacionadas con subidas y bajadas de los niveles

plasmadticos de 1-dopa.

Al igual que las fluctuaciones motoras, se rela-
cionan con los cambios provocados por la estimula-
cién pulsatil de los receptores dopaminérgicos dener-
vados (36).

a) Discinesias “pico de dosis”: IDI (mejoria-discine-
sia-mejoria):

Coinciden con el teérico nivel maximo de I-dopa en
plasma. Son més evidentes en el lado de comienzo de
la enfermedad 6 en el lado mds afectado.
Habitualmente no son tan discapacitantes como la aci-
nesia 0 la rigidez.

Opciones:

e reducir la dosis de l-dopa, administrandola a
intervalos mds frecuentes ( incrementar frecuen-
cia de dosis).

* si el paciente estd tratado con forma estandard,
cambiar a formas retard.

e reducir dosis de I-dopa,y afiadir AD, ICOMT , ¢
IMAO.

e introducir amantadina (agente probablemente
antidiscinético) (37).

¢ l-dopa liquida (1 litro de agua + 1g de 1-dopa con
IDDC-10 comprimidos de Sinemet Plus- con 2 g
de 4cido ascérbico); se distribuye en 14 tomas
horarias a lo largo del dia, con ajustes ulteriores).

 considerar cirugia.

b) Discinesias “difdsicas”: DID- (discinesia-mejoria-
discinesia):

Los movimientos discinéticos aparecen al principio
y al final de la toma de 1-dopa, relaciondndose con las
subidas y bajadas de los niveles plasmdticos de la
misma (38). Existe una meseta de mejoria sintomatica
entre ambas. Son menos frecuentes y mds complicadas
de manejar que las anteriores.

Opciones:

e recurrir a formas estandard de 1-dopa.

 dosis mds frecuentes de levodopa-carbidopa; en
formas muy discapacitantes se aconseja disminuir
I-dopa a varias dosis entre la mafiana y el medio-
dia, guardando intervalos apropiados.

e afadir agonistas dopaminérgicos; las formas gra-
ves pueden requerir manejo en monoterapia con
AD.

e afiadir amantadina.

e considerar cirugia.

e Distonia:

Consiste en posturas anormales mantenidas, gene-
ralmente relacionadas con periodos de falta de respues-
ta, cuyo maximo exponente es la distonia del periodo
“off”, habitualmente por la mafiana temprano (distonia
matutina del pie). Pueden aparecer en cualquier
momento en el que los niveles de 1-dopa fluctiian y asf,
en otras ocasiones aparecen coincidiendo con un “bene-
ficio pico de dosis” 6 con efecto “wearing off” (39).

Opciones:
1. Distonia matutina del pie:

* introducir 6 cambiar a l-dopa retard.

e dosis extra de l-dopa estandard por la mafiana
temprano.

* apomorfina subcutdnea.

e toxina botulinica.

2. Distonia en “ pico de dosis”:

e disminuir dosis I-dopa; afiadir agonistas dopami-
nérgicos.

e retirar selegilina.

e afadir amantadina.

* considerar técnicas quirdrgicas.

3. Distonia “final de dosis” :

e aumentar la dosis de 1-dopa.

* aumentar la frecuencia de las dosis de 1-dopa.
e afiadir AD.

e asociar ICOMT.

ABORDAJE TERAPEUTICO DE OTRAS MANI-
FESTACIONES QUE ACOMPANAN A LA EP

* DEPRESION

Se estima que el 40-60 % de los pacientes con EP,
pueden sufrir una depresion. Se especula que la causa
seria una disminucién de las proyecciones dopaminér-
gicas frontales 6 bien una deficiencia de serotonina
(40). Clasicamente se han utilizado los antidepresivos
triciclicos y los inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina (IRSS).

Al paciente depresivo con alteraciones del suefio, se
le tratard con amitriptilina 25-200 mg/dia 6 con trazo-
dona 25-200 mg/dia, que tiene menos efectos anticoli-
nérgicos relacionados con trastornos de memoria, con-
fusién e hipotension ortostdtica. Si presenta una depre-
sién apdtica, se tratard con fluoxetina 10-40 mg/dia 6
con paroxetina 10-60 mg/dia. No se pueden utilizar los
IRSS junto a selegilina por alto riesgo de provocar cri-
sis hipertensivas.
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* ANSIEDAD

Las crisis de ansiedad aparecen con frecuencia en
los pacientes con EP. Estas pueden estar relacionadas
con la propia enfermedad, es decir, aparecer coinci-
diendo con fendémenos “off” ¢ bien tratarse de una
ansiedad primaria. En la primera situacion el tratamien-
to consistiria en optimizar la terapia dopaminérgica y
en el segundo se aconseja el uso de ansioliticos tipo
alprazolam a dosis de 0.75 a 3 mg/dia, distribuida en
tres tomas.

* DEMENCIA

La cifra de pacientes con EP que padecen ademads
demencia se estima en el 20%. Resulta complicado
diferenciar entre la demencia que acompaiia a la EP, la
enfermedad de Alzheimer con EP y la demencia con
cuerpos de Lewy.

El manejo implica la necesidad de una suspension
escalonada de farmacos no esenciales, por el siguiente
orden: hipnéticos -sedantes -anticolinérgicos -antidepre-
sivos triciclicos-amantadina-selegilina-agonistas dopa-
minérgicos. Por tltimo reducir levodopa, para equilibrar
la agitacion y el delirio con las necesidades motoras.

* DELIRIO- AGITACION-ALUCINACIONES

Los trastornos psiquidtricos pueden aparecer en el
20-30 % de los pacientes y son mds frecuentes en los
que padecen demencia previa, los expuestos a altas
dosis de 1-dopa 6 polifarmacia, los de edad avanzada 6
los que tenfan una personalidad premérbida (41)

Opciones:

 simplificar tratamiento médico.

* suspender farmacos no necesarios, por orden:
anticolinérgicos,, amantadina, selegilina, agonis-
tas dopamina, [COMT.

e cambiar de formas retard a formas estandard (car-
bidopa/levodopa) y reducir dosis.

e utilizar agentes antipsicéticos atipicos (quetiapina
(42), risperidona, olanzapina, clozapina).Tabla VI.

e utilizar agentes antipsicoticos tipicos a dosis bajas
(tioridazina).

o TRASTORNOS DEL SUENO:

e Insomnio

— Dificultad en la iniciacién del suefio: antidepresi-
vos triciclicos, benzodiazepinas, difenhidramina,
hidrato de cloral o zolpidem. Tratar depresion, si
la hubiere.

— Trastorno del suefio REM : clonazepam
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TABLA VI

FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LAS MANIFESTACIONES PSICOTICAS EN LA EP

¢ Risperidona: dosis 0.5-2 mg/dia.
— Dj; antagonista. D,/D, agonista; agrava EP a dosis > 3
mg/dia.

* Olanzapina: dosis 2.5-5 mg/dia.
— D, antagonista. D,/D, inhibidor , empeora EP a dosis>
10 mg/dia.

¢ Quetiapina: dosis 12.5-25 mg/dia.
— 5-HT, y 5-HT, antagonista.

* Clozapina: dosis 50- 75 mg /dia.
— D, antagonista; no agrava EP.
— agranulocitosis en 9 pacientes; requiere controles
hematolégicos semanales.

e Excesiva somnolencia diurna

— Higiene del suefio, dormir por la noche, mantener
actividad por el dia.

Suspender anticolinérgicos y amantadina.

— Reducir agonistas dopamina y levodopa si es
posible.

Selegilina, cafeina o metilfenidato 5-20 mg/dia.

e Disfuncion en la termorregulacion. Hipersudora-
cion
— Reducir las fluctuaciones motoras (fendmenos
off y final de dosis).
— Betabloqueantes en sudoracion pico de dosis.
— Evaluacién médica excluir (tirotoxicosis).

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS (43)

La cirugia funcional se ha acercado en multiples
ocasiones al tratamiento de la EP. En la actualidad exis-
ten tres tipos de procedimientos, siendo la estimulacién
subtaldmica bilateral la opcién mds razonable por ali-
viar la mayoria de los sintomas, tener menos efectos
secundarios y por ser reversible.

La terapia celular en la EP, se basa en la idea de que
la implantacién de células con fenotipo neuronal pro-
ductoras de dopamina en el estriado denervado podria
ser capaz de sustituir a las neuronas dopaminérgicas
mesencefélicas que se han perdido. Se ha recurrido a
medula adrenal (44), sustancia negra fetal, y células de
cuerpo carotideo con diferentes resultados. Probable-
mente, en los proximos afios, mediante el uso de célu-
las madre y la terapia génica celular nos aproximemos
a la solucién de esta enfermedad.
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