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Sabemos que la salud es lo mds importante para cualquier ser humano,
Muestro objetivo es luchar por mejorar la salud y la calidad de vida de
los pacientes.

Cada uno de los empleados de SCHWARZ PHARMA estd
comprometido con este objetivo. Es lo que sentimos y por lo que
trabajamos.

Para nosotros es importante describir nuestro esfuerzo comin como
una suma de responsabilidades individuales,

Actuamos en cuerpo y alma, comprometiéndonos a dar lo mejor de
nosotros mismos para mejorar la vida del mayor nimero de personas
posible.

iY lo que hacemos, lo hacemos con pasién!
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1l Reunién Asturiana sobre Enfermedad de Parkinson

or tercera vez, y ante la convocato-

ria realizada por dos de los mas re-
presentativos miembros del Grupo de
Estudio de Trastornos del Movimiento
en nuestro pais, los doctores Carlos Sal-
vador Aguiar y Luis Menéndez Guisaso-
la, ha tenido lugar en Oviedo los dias 8
y 9 de septiembre de 2006 una nueva
edicién de la Reunién Asturiana sobre
Enfermedad de Parkinson. Una reunion
que, a pesar de su juventud, ya ha con-
seguido situarse en los primeros pues-
tos del ranking nacional por su conte-
nido cientifico y por la calidad de sus
ponentes.

Y en esta ocasién el programa ha
incluido temas tan interesantes y de ac-
tualidad como la genética y los biomar-
cadores en EP o la demencia y las alte-
raciones conductuales y emocionales en
la EP; mesas redondas, como tratamien-
to farmacoldgico actual, qué esperar de
los nuevos farmacos o tratamiento qui-
rdrgico en la EP; y opciones de futuro:
futuras nuevas terapias, terapia celular,
células de cuerpo carotideo y tratamien-
tos regenerativos.

Como podéis observar, se trata de
dos duras pero superatractivas jornadas
para las que acudieron a Asturias los
mas experimentados ponentes del pa-
norama nacional e internacional.

Con el apoyo del Servicio de Neu-
rologia del Hospital Central de Asturias,
del Grupo de Estudio de Trastornos del
Movimiento de la SEN vy la inestimable-
imprescindible (una vez mas) colabo-
raciéon de la Industria Farmacéutica, se
ha podido realizar esta Tercera Reunién
Asturiana. Y dada la importancia de su
contenido hemos querido llevarla a
toda la neurologia espanola a través de
las paginas de este nimero extraordina-
rio de la Revista Espafola de Trastornos
del Movimiento.

Gracias a Luis Menéndez Guisasola
y a Carlos Salvador por su trabajo e in-
terés por los Trastornos del Movimien-
to y por su esfuerzo adicional final para
que esta publicacién pueda llegar a to-
dos los neurélogos espafioles. Gracias.

Luis Javier Lépez del Val

Director de Revista Espariola de Trastornos
del Movimiento

a enfermedad de Parkinson, o mejor, el paciente parkinsoniano que

conocemos hoy, poco se parece al paciente de los afios 80, y menos
aun al de los afos 60 y anteriores (época pre L-Dopa). La introduccién de
este farmaco, y posteriormente de los agonistas dopaminérgicos, cambid
radicalmente la expresion motora de la enfermedad, mejor¢ la calidad de
vida de los pacientes y aproximé la mortalidad a las cifras esperadas para la
edad. Sin embargo, su uso crénico puso en evidencia la asociacién con la
aparicién de complicaciones motoras (fluctuaciones motoras y discinesias)
y no motoras (alteraciones conductuales, emocionales, psiquiatricas, etc.),
en ocasiones de aparicion precoz, que pueden llegar a incapacitar aiin més
al paciente y sobrecargar la tarea del cuidador.

El mejor manejo de los farmacos, el resurgir del tratamiento quirirgico
y el propio conocimiento de estas complicaciones han conseguido mitigar
sus efectos a niveles razonables. Cuando parecia que la enfermedad esta-
ba mejor controlada o en vias de conseguirlo, surgen nuevos sintomas de
deficiente control que se expresan siguiendo los criterios de Brack, es decir,
por extensién del proceso degenerativo a otras areas del cerebro habitual-
mente no dopaminérgicas, con manifestaciones clinicas siempre tardias e
incapacitantes (demencia, congelacion de la marcha, etc.).

La etiopatogenia de la enfermedad también ha sido fuente de con-
troversia a partir del descubrimiento, tantas veces soslayado, de que un
10 6 un 15% de los pacientes, con o sin antecedentes familiares de la en-
fermedad, presentan mutaciones genéticas que se trasmiten siguiendo
patrones mendelianos. Esta circunstancia abre una nueva linea de investi-
gacién farmacoldgica, v, a su vez, plantea algunos problemas deontoldgi-
cos todavia no resueltos.

Pese a todos los conocimientos adquiridos, el diagndstico de la
enfermedad sigue siendo fundamentalmente clinico, apoyado en la
respuesta farmacoldgica, lo que conlleva un error préximo al 5% en los
cinco primeros de la evolucién de la enfermedad. En los dltimos tiem-
pos, los hospitales de referencia y las unidades especificas incorporan al
diagnéstico otras técnicas que, si bien, en determinadas situaciones son
resolutivas (por ejemplo temblor esencial versus enfermedad de Parkin-
son), en otras son de dificil interpretacion, prolongando la incertidum-
bre e incrementando el coste sanitario. El papel de los farmacos y la
aportacion de los procedimientos quirlrgicos al tratamiento de la enfer-
medad constituye otro de los temas controvetidos cuando se plantean
las distintas opciones (qué farmaco, en qué momento, cuando operar,
qué esperar de este procedimento, existe efecto neuroprotector, etc.).

Todos estos temas, y algunos mas, han sido desarrollados en la Ill Re-
unién Asturiana sobre Enfermedad de Parkinson que tuvo lugar en Ovie-
do los dias 8 y 9 de septiembre de 2006, cuyos resimenes se incluyen a
continuacion. Los temas fueron expuestos, en unos casos como ponen-
cias, y en otros como mesas redondas, por expertos, muchos de ellos
pertenecientes al Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento de la
Sociedad Espafola de Neurologia (GETM de la SEN), a los cuales agra-
decemos su participacion en la reunién y la publicacion como autores de
los articulos mencionados.

Agradecemos también a los editores de la Revista Espafiola de Tras-
tornos del Movimiento su excelente disposicién y facilidad para que esto
haya sido posible.

Carlos Salvador Aguiar y Luis Menéndez Guisasola

Unidad de Trastornos del Movimiento. Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.
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RESUMEN. El problema de la genética de la
enfermedad de Parkinson (EP) incluye los
siguientes cuatro apartados: a) enfermedades
neurodegenerativas hereditarias que pueden
presentarse en algunos miembros de familias
afectas con fenotipos indistinguibles de la EP;

b) EP atribuible a trastornos genéticos de
caracter mendeliano; ¢) EP atribuible a mutacion
de muiltiples genes 0 a combinacién de mutaciones
y polimorfismos; y d) factores genéticos que alte-
ran el riesgo de los elementos ambientales, la
agresividad o el fenotipo de la enfermedad.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson, genes,
recesivo, dominante, polimorfismos, sinucleina,
dardarina, parkina, PINK-1, DJ-1.

ABSTRACT. The issue of genetics in Parkinson’s
Disease (PD) could be subdivided in 4 items:

a) hereditary neurodegenerative diseases which
could present in some members of the involved
families with clinical phenotypes typical of PD;
b) PD caused by genetic disorders of mendelian
pattern of inheritance; c) PD related to mutation
of multiples genes or combination of mutations
and polymorphisms; y d) genetic factors that
modify the risk of environmental factors, and
the speed of progression or the phenoptype

of the disease.

Key words: Parkinson’s disease, genes, recessive,
dominant, polimorphisms, sinuclein, dardarin,
parkin, PINK-1, D]-1.

Correspondencia
Justo Garcfa de Yébenes
Servicio de Neurologia — Hospital Ramon y Cajal
Ctra. de Colmenar, km. 9,1 - 28034 Madrid
E-mail: jgyebenes@yahoo.com

Los filésofos de la ciencia dicen que los
cientificos no nos apuntamos a la defensa
de las ideas en funcién de una serie de datos
objetivos sino en base a nuestras convicciones
preliminares, es decir, en funcién de pura ideo-
logia. Que somos unos manipuladores, que de
una multitud enorme de datos disponibles se-
leccionamos y supervaloramos aquellos que
coinciden con nuestras ideas y criticamos y des-
preciamos aquellos que se oponen a nuestros
prejuicios.

Es posible que eso también ocurra en el
tema de la patogénesis de las enfermedades
en general y de la de Parkinson (EP) en parti-
cular. Si no fuera asi jcomo se explicaria el he-
cho de que hace dos décadas, después de la
epidemia californiana del MPTP, no hubiera
neurélogo que se preciara, indigena o foraste-
ro, que no estudiara la relacion existente entre
la prevalencia de la EP y el consumo de agua
de pozo y no dedujera de ella que la asociacion
existente suponia una prueba irrebatible a favor
de la hipotesis patogénica ambiental de esta
enfermedad?

iComo si los que bebian agua de pozo en el
mundo occidental hubieran nacido en las gran-
des megaldpolis del mundo que suponen un cri-
sol de razas y naciones, como si los expuestos a
esos liquidos presumiblemente cargados de pes-
ticidas y fertilizantes no fueran fruto de progeni-
tores residentes en las mismas pequefas aldeas
durante multiples generaciones, que llevaban si-
glos procreando, cruzéndose entre si docenas de
veces a lo largo de la historia! Los defensores de
la patogénesis ambiental de la EP interpretaban
un dato en el contexto de sus convicciones cuan-
do el mismo dato hubiera podido servirles para
probar justo lo contrario.

Pues bien, si el prejuicio es inevitable, que-
remos advertir a nuestros lectores de que nues-
tros prejuicios son los opuestos. Opinamos que
existen casos raros de EP atribuibles en exclu-
siva a algun agente ambiental, pero que esos
casos son infrecuentes y por lo general diferen-
ciables de lo que llamamos EP idiopatico. Y que
el resto de los pacientes tiene una enfermedad
que se debe a un gran componente genético o
conductual, conducta a su vez condicionada en
buena medida por los genes. Esto es lo que in-
tentaremos probar a continuacién en las cuatro
tesis que siguen.



Enfermedades hereditarias que pueden
confundirse con la enfermedad de
Parkinson familiar

Para discutir el tema de que algunas enfermeda-
des hereditarias pueden confundirse con la EP es
preciso definir ésta. Con todos nuestros respe-
tos hacia los criterios archicitados del Banco de
Tejidos de Londres vamos a proponer otros mas
sencillos que se resumen en la Tabla I. Son méas
sencillos y tienen la ventaja de que son sélo clini-
cos. Pero, ademas, no caen en la trampa de unir
EP con cuerpos de Lewy. El cuerpo de Lewy, que
tan (til ha sido a los patdlogos, no ocurre sélo
en la EP ni ocurre en todos los casos de EP. Mas
aun, existen subtipos de EP atribuibles a la mis-
ma causa en las que un trastorno molecular mas
grave no se asocia a cuerpos de Lewy y otro mas
leve si. Por ejemplo, en las mutaciones de parkin
que ocurren en pacientes homocigotos o hetero-
cigotos combinados, con una anulacién comple-
ta de esta proteina, no hay cuerpos de Lewy. Sin
embargo, en los raros casos de mutacién de par-
kin autosémico dominante por transmisién verti-
cal de una mutacién Unica en heterocigosis si hay
cuerpos de Lewy. Y lo mismo ocurre en las mu-
taciones de dardarina, sin que sepamos la causa:
en unos casos hay cuerpos de Lewy y no en otros
(Tabla I).

Pues bien, no es infrecuente que algunos pa-
cientes con otras patologias hereditarias distintas
de la EP, que se transmiten segin un patron de
herencia mendeliano, sean confundidos con pa-
cientes con EP idiopético. Y esa confusion ocurre
hasta en las mejores familias de neurdlogos. En
general, lo que sucede es que la gran variabili-
dad fenotipica de las enfermedades neurolégi-
cas produce cuadros de distinto espectro clinico
incluso en la misma familia y atribuible a la mu-
tacion. Por ejemplo, uno de nosotros (JGY), al
estudiar la primera familia del mundo occidental
con enfermedad de Segawa'™, encontrd varios
miembros de esa familia con fenomenologia cli-
nica de EP idiopatico. Como en el primer estudio
habiamos explorado a 140 miembros de esa fa-
milia, y en el dltimo a méas de 500, pensamos que
los casos de "EP” nada tenian que ver con los
de distonia y eran un mero resultado accidental
de examinar a un gran nimero de sujetos. El Dr.
Segawa no habia descrito la existencia de EP en
la familia que lleva su nombre®* ¢, probablemente
porque él es neuropediatra y no ve adultos, pero
aunque lo hubiera descrito, a nosotros nos hu-
biera dado igual porque su primera publicacién®
la habia realizado en japonés y ninguno de noso-
tros, dos aflos mas tarde, habia oido hablar de Ia
enfermedad.

LLLTSN  Criterios diagndsticos de la enfermedad de Parkinson

I Sindrome acingtico rigido (SAR), con o sin temblor, trastorno postural,
disfuncion autosomica y trastorno cognitivo, perceptivo o sensitivo.

No otros déficits (demencia al inicio, paralisis oculomotora, diplopia, ataxia,
lesion corticoespinal o de segunda motoneurona, alteracion sensitiva,
disfuncion autondmica grave inicial).

I Inicio asimétrico, buena respuesta inicial a dosis suficientes de L-DOPA
0 agonistas dopaminomiméticos.

I Atrofia y depigmentacion de la sustancia nigra, con o sin cuerpos de Lewy
en la propia nigra o en otras estructuras corticales o subcorticales pero sin
evidencia de atrofia o lesion grosera de otras estructuras (cortex, estriado,
tronco, cerebelo 0 médula).

Algo parecido nos ha sucedido con la paréli-
sis supranuclear progresiva familiar (PSP)™*. Es sa-
bido que casi la mitad de los pacientes con esta
enfermedad, confirmada por estudio anatomo-
patoldgico, no cumplen los criterios clinicos de la
misma, pero lo sorprendente es comprobar que
en una misma familia hemos visto pacientes que
al afio del inicio de los sintomas tienen un cuadro
clinico que cumple los criterios internacionales
de diagnostico clinico y otros familiares que a los
15 afios del inicio parece que tengan una EP ti-
pica con respuesta conservada a la L-DOPA. Por
fortuna hemos salido de la perplejidad gracias al
estudio histopatolégico de cerebros de ambos
subgrupos de pacientes, estudio que confirma el
diagndstico de PSP en ambos casos. Pero aun asi
el estudio histopatoldgico presenta patrones con
discreto grado de variabilidad.

Los casos de PSP “fulminante” tienen atrofia
neuronal en corteza, diencéfalo, tronco y cerebe-
lo de caracter moderado con gran intensidad de
depésitos neurofibrilares intraneuronales, mien-
tras que en los familiares con evolucion lenta el
aspecto histolégico es més “soso”, la pérdida
de neuronas tiene lugar en las mismas regiones,
es de mucha mayor magnitud y se acompana de
mucho menor acumulo de depdsitos neurofibri-
lares (l6gico, si hay menos neuronas tiene que
haber menos depdsitos intraneuronales).

También han sido descritos casos tipicos de
EP en muchas otras enfermedades, pero quizas
las mas frecuentes sean las atrofias espinoce-
rebelosas dominantes'™ y la enfermedad de
Hallervorden-Spatz de inicio tardio, incluso con
cuerpos de Lewy'™ ™.

Trastornos genéticos que producen
enfermedad de Parkinson con
transmision segun un patrén

de herencia mendeliano

A mediados de los afios 80 la presién intelectual
de los epidemidlogos era tan fuerte que cuando
cualquiera de nosotros encontraba una agru-
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pacién elevada de pacientes en el seno de una
familia o en el de una determinada poblacién lo
primero que nos poniamos a buscar era un agen-
te ambiental, téxico, infeccioso, o de otro origen,
que lo explicara.

Asi, recuerdo que algunas personas, cuando
se descubrié una excesiva concentracién de pa-
cientes en Blacos, un pequefio pueblo de Soria,
mucho mas elevada que la prevalencia de esta
enfermedad en los pueblos vecinos, se pusie-
ron a buscar elementos diferenciadores entre
los distintos pueblos. La bldsqueda fue de lo mas
infructuosa pues las Unicas diferencias que pu-
dieron encontrarse es que uno de aquellos pue-
blos tenia una gasolinera més cerca que el otro,
mientras que el segundo tenia més cerca el rio.
Y nadie pudo explicar que un mejor o peor ac-
ceso a la gasolina o a los cangrejos aumentara o
disminuyera el riesgo de EP. Hasta que a uno de
nosotros se le ocurrié mirar los apellidos de los
vecinos de ambos pueblos. No coincidian. Dos
pueblos de poco més de 100 habitantes cada
uno, situados a 800 metros de distancia, llevaban
coexistiendo medio milenio sin mezclarse.

Por aquellos afios, un neurdlogo de Nueva
Jersey, Larry Golbe, encontré una familia ame-
ricana con un numero importante de pacientes
con EP. La familia procedia de ltalia y el neurd-
logo tuvo la paciencia de trazar la genealogia,
descubrir el lugar de procedencia en Contursi,
un pueblo italiano de la Campania, y con ayuda
de los colegas italianos, encontrar que entre los
miembros de la familia que habian quedado en
ltalia también habia una buena coleccion de par-
kinsonianos. Puesto que la emigracién a los Es-
tados Unidos se habia realizado en el siglo XVIII
las dos ramas, italiana y americana, llevaban mas
de doscientos afios sin compartir el medio am-
biente y no habia manera humana de justificar
la presencia de esa agrupaciéon de pacientes por
un agente ambiental. Debia haber, por tanto, al
menos un gen responsable de la enfermedad de
Parkinson".

Encontrar ese gen costd varios ahos®. Se
trataba de una proteina que habia sido descrita
en los depdsitos de amiloide del cerebro de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer y que
se llamaba el componente no beta del amiloide.
Se vio que esa proteina se acumulaba especial-
mente en las sinapsis y en el nicleo de las neu-
ronas y se le dio el poco imaginativo nombre de
sinucleina. La primera mutacién descrita, A53P,
se encontrd en unas pocas familias procedentes
de Italia y Grecia. Poco después se encontrd otra
mutacién, A30T, en una familia alemana. Ambas
mutaciones se transmitian con un patrén auto-
sémico dominante. Pero durante muchos afios

no se descubrieron nuevas alteraciones de la si-
nucleina y esta proteina llegé a ser considerada
como una explicacion de tan rarisimos casos de
EP que casi podrian considerarse formas atipicas.
Tenia que haber otros genes responsables.

Desde mediados de los afios 60 se conocia
en Japén una forma rara de EP de aparicion ju-
venil, buena respuesta a la L-DOPA y frecuente
desarrollo de fluctuaciones, que se transmitia con
un patrén de herencia recesivo, al que muchos
de los lideres prominentes de la neurologia occi-
dental consideraban como una “rareza asiatica”,
limitada al Japdn e inexistente fuera de ese pafs.
En 1998 un grupo de investigadores japoneses”
encontré que esa enfermedad estaba ligada a un
locus del cromosoma 6. En esa zona se ubicaba
el gen de un importante enzima mitocondrial, la
superdxido dismutasa Il, ligada a manganeso, v,
como en la patogenia de la EP se consideraba
que jugaba un papel importante un trastorno de
funcién mitocondrial y, por otra parte, se sabia
que el manganeso producia parkinsonismo en
personas expuestas, se pensd que este gen era
el responsable del parkinsonismo recesivo. Mas
aun, se identificd una mutacion responsable de
EP en Japdn lo que luego resulté ser un “inocen-
te” polimorfismo.

Pero estudios moleculares mas refinados per-
mitieron descubrir que el verdadero gen respon-
sable era un vecino a cuyo producto proteico, en
un exceso de imaginacion literaria, los bidlogos
moleculares llamaron parkina. Y cuando se em-
pezd a secuenciar con caracter habitual ese gen
se encontrd la sorpresa de que habia mutacio-
nes, deleciones e inserciones en pacientes de
todo el mundo. De modo que las mutaciones
de parkina dejaron de ser un exotismo oriental y
se convirtieron en la primera causa de EP fami-
liar en el mundo. Se demostré que la parkina era
una proteina con actividad ubicuitina ligasa que
intervenia en el etiquetado y procesamiento de
proteinas defectuosas, aunque después se des-
cubrié que tenia otras funciones fundamentales,
de las que hablaremos més abajo, como regular
la liberacién de neurotransmisores o ligar otras
proteinas.

A la conclusion de que las mutaciones de
parkina constituian la causa mas frecuente de EP
familiar en el mundo no se llegd sin discusiones.
Los pacientes japoneses con mutaciones de par-
kina no tenian cuerpos de Lewy en las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra ni en otras
estructuras afectas en la EP y los cuerpos de Lewy
eran considerados como un requisito indispen-
sable para el diagndstico patoldgico de la EP a
pesar que se sabia que podian aparecer en otras
enfermedades. La solucién del enigma vino con



el descubrimiento de algunas familias con mu-
taciones Unicas de parkina en heterocigosis, con
transmisién autosémica dominante en las que si
habia cuerpos de Lewy® 2.

La disminucion parcial de parkina puede pro-
ducir EP con cuerpos de Lewy, la ausencia total
de esa proteina impide la formacién de esa inclu-
sion citoplasmatica, la parkina es necesaria para
que se forme el cuerpo de Lewy porque fija a la
sinucleina, proteina que forma la corona. Esto
supuso la puntilla a la exigencia del cuerpo de
Lewy en la EP. Mutaciones del mismo gen, con
mayor o menor actividad residual de la proteina,
podian cursar con o sin cuerpos de Lewy. El cor-
pusculo pas6 de ser un elemento necesario a un
marcador util.

Durante los afios siguientes se identificaron
nuevos genes y se localizaron algunos loci en
los que todavia no se han identificado genes.
En negrita se representan los més importantes
(Tabla I1).

En los cinco genes identificados en negrita,
que son los mejor estudiados, se han descrito
mutaciones en familias espafiolas. En realidad,
nuestro pais es posiblemente el pais del mundo
que mayores aportaciones ha hecho a la genéti-
ca de la EP pues la contribucién de los pacien-
tes y de los neurdlogos ha sido fundamental para
encontrar mutaciones y aclarar el papel de sinu-
cleina, parkina, PINK-1 y dardarina®. Sin embar-
go, hay que reconocer que la mayoria de estos
importantisimos hallazgos se han realizado en
laboratorios de biologia molecular de centros
de investigacion independientes de los departa-
mentos de Neurologia que aportan los pacientes
y que incluso, en muchos casos, estan localizados
fuera de nuestro pais. Esta evidencia prueba tres
cosas:

1%) Que Espafa tiene una diversidad gené-
tica extraordinaria, resultado del hecho de que
todo bicho viviente que ha pasado durante mile-
nios de Africa a Europa y viceversa nos ha dejado
sus genes.

2%) Que tenemos unos neurdlogos clinicos
estupendos.

3%) Que la mayoria de nuestros departamen-
tos de Neurologia carecen de la infraestructura
cientifica necesaria para competir con éxito con
nuestros colegas europeos y americanos.

La funcién de las proteinas expresadas por
los genes arriba mencionados se resume en la
Tabla lll.

Como puede verse, la funcién de estas pro-
teinas es muy variable y por tanto la patogénesis
de la enfermedad de Parkinson hereditaria tam-
bién lo es. De esto se deduce que los intentos de
neuroproteccién deben adaptarse a la patogéne-

LLELYN Genesy loci identificados como responsables de EP familiar

I Autosdémicos dominantes:
- Park-1. Cr. 4, o-sinucleina, tres mutaciones, multiplicaciones.
- Park-3. 2p13, gen anonimo. Alemania.
- Park-4. 4p, gen anonimo. lowa, temblor.
- Park-5. UCH-L, 4p15. Por confirmar.
- Park-8. 12p11.2-q13.1, dardarina, maltiples mutaciones (G2019S)% %,
- Park-10? Tau, cromosoma 17, precoz, mas de 100 familias.
- Park-11? NR42A.
I Autésomicos recesivos?:
- Park-2. Cr 6, parkina, inicio precoz, miltiples mutaciones.
- Park-6. Cr 1p35, PINK-1, inicio precoz, miltiples mutaciones® %.
- Park-7. Cr. 1p36, DJ-1, comienzo precoz.
- Park 9?. Proteina M de los neurofilamentos.
1 Polimorfismos de las glucocerebrosidasas.

TABLA Il Proteinas involucradas en la enfermedad de
Parkinson familiar y sus mecanismos de accion

Park-1 Fibrilogénesis, liberacion de neuro-transmisores, toxicidad

Sinucleina por dopamina.

Park-2 Aumento de radicales libres, déficit de ubicuitinizacion,

Parkina redistribucion de tau.

Park-6 Funcion mitocondrial, fosforilacion por kinasas en

PINK-1 serina/treonina®:*",

Park-7 Chaperona, protege a la sinucleina, antioxidante, regula

DJ-1 |a sintesis de GSH*'*.

Park-8 Aumento de funcion, se pega a la parkina e impide su papel

Dardarina fisiologico®.

sis especial de cada grupo de pacientes y que
pensar que un determinado tratamiento neuro-
protector pueda ser Util para todos, de forma in-
discriminada, es una ingenuidad no apoyada en
datos cientificos.

El descubrimiento de los mecanismos de ac-
cién de estas proteinas ha sido un proceso labo-
rioso. Los primeros animales transgénicos con la
mutacion AS53T* presentaban escasos cambios.
Pero esa mutacién es relativamente conservado-
ra, igual que la A30P. Todas las mutaciones de la
sinucleina hasta ahora conocidas estan localiza-
das en la porcién amino terminal y la A53T y la
A30P estan entre una serie de endecapéptidos
que repiten un hexapéptido conservado, KTKE-
GV, a través del cual la molécula se une a las pro-
teinas de las vesiculas sinépticas (Figura 1).

Cuando se descubriéo por casualidad en
nuestro laboratorio la mutacion E46K pensamos
que esto podria darnos ideas muy importantes
sobre la patogénesis de la enfermedad de Par-
kinson. Desde el punto de vista clinico, lo que
Juanjo Zarranz y sus colaboradores habian visto
era una enfermedad de Parkinson muy agresiva
en la que aparecian signos clinicos de afectacion
de muchas estructuras del sistema nervioso, mas
alld de los puros trastornos motores atribuibles

0 .
I 1 REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO B N° 4 - Monogréfico - Enero de 2007 Il




Il REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO 0 N°4 - Monogrifico - Enero de 2007 I

—_

0

Reunién Asturiana
sobre Enfermedad
de Parkinson

FIGURA 1

001
031
061
091
121

MDVFMKGLSK AKEGVVAAAE KTKQGVAEAP
GKTKEGVLYV GSKTKKGVVH GVTTVAEKTK
EQVTNVGGAV VTGVTAVAQK TVEGAGSIAA
ATGFVKKDQL GKNEEGAPQE GILEDMPVDP
DNEAYEMPSE EGYQDYEPEA

Secuencia de la a-sinucleina. En negrita aparecen las mutacio-
nes descritas A30P, E46K y A53T. Subrayados, los hexapép-
tidos repetidos que constituyen el sitio de unién a vesiculas
sinapticas.

a la lesién dopaminérgica. Los pacientes tenian
EP pero desarrollaban pronto trastornos del sue-
fio y demencia. Y desde el punto de vista pato-
l6gico todo el cerebro estaba lleno de cuerpos
de Lewy.

Y lo que nosotros veiamos es que esa mu-
tacién deberia ser mucho mas agresiva que las
previamente descritas porque ocurria en un he-
xapéptido de gran importancia funcional y por-
que el cambio era muy radical, de una amino
acido acido, con dos grupos carboxilo, como el
acido glutdmico, a un amino é&cido bésico, como
la lisina, con dos grupos NH4. Nada que ver con
las mutaciones descritas que caian cerca de los
hexapéptidos criticos pero no dentro de ellos y
nada que ver con el conservadurismo de las mu-
taciones en las que no se producia una alteracion
de la polaridad.

Al poco tiempo se demostrd que la sinuclei-
na con la mutacion E46K tenia una capacidad
mucho mayor que la natural o que las mutadas
en las otras posiciones para producir agregados
familiares y para alterar la unién de la proteina
a vesiculas sindpticas. De modo que existe una
gradualidad cualitativa en la patogénesis de la
enfermedad. Mutaciones més radicales, que per-
turban de manera mas decisiva el funcionamien-
to normal de la proteina, producen cuadros cli-
nicos mas devastadores en los que la transicion
de los primeros signos clinicos del parkinsonismo
inicial, atribuibles a disfuncién aislada del sistema
dopaminérgico, a los estadios finales de la enfer-
medad con afectacion difusa del cerebro que se
manifiesta en demencia son mas rapidos.

También por las mismas fechas se supo que
la disfuncién de la sinucleina puede tener una
gradualidad cuantitativa. Desde hace tiempo se
sabe que la dopamina puede ser toxica para de-
terminadas neuronas in vitro. Hace algunos afos
se supo que este fendmeno toxico podria incre-
mentarse aumentando los niveles de sinucleina®.
También sabiamos que los ratones nulos de sinu-
cleina son viables y pueden desarrollarse normal-
mente. De modo que habia datos para pensar

que un exceso de funcién o un aumento de do-
sis de sinucleina pueda ser toxico. Esta hipotesis
se demostrd cuando se hallé que pacientes con
multiplicaciones del gen de sinucleina, que ex-
presaban dosis mayores de esta proteina, tenian
EP. Méas aun, los pacientes con triplicacién del
gen (cuatro copias de gen, una del cromosoma
normal y tres del triplicado)®, tenian un cuadro
clinico més grave que los que presentaban dupli-
caciones (tres copias, dos del duplicado y una del
normal)* .

Tampoco fue facil desentranar el papel fisio-
l6gico de la parkina ni el patogénico de la anula-
cién de su funcién. Los primeros datos existentes
sobre la proteina apuntaban a una funcién de
ubicuitinacién, pero si eso era asi jpor qué se
lesionaban de forma selectiva las neuronas do-
paminérgicas? j Qué tenian de especial esas neu-
ronas que las hiciera especialmente susceptibles
a un trastorno de la ubicuitinizacién? Ademas,
los ratones nulos de parkina se criaban bien y se
desarrollaban normalmente. Y, sobre todo, esos
animales tenfan unos niveles normales, incluso
elevados, de dopamina intracerebral.

La clave para la explicacién de estas discre-
pancias surgié también por casualidad en nuestro
laboratorio. Nosotros siempre medimos no sélo
los niveles de dopamina sino los de sus metabo-
litos. Cuando analizamos los cerebros de los ra-
tones nulos de parkina de pocos meses de edad
vimos que efectivamente tenian unos niveles nor-
males o incluso altos de dopamina pero unos ni-
veles muy altos de &cido di-hidroxi-fenil acético
(DOPAC), el metabolito de la dopamina via MAQ,
y unos niveles relativamente bajos de 3-metoxi-ti-
ramina, (3-MT), el metabolito de la COMT.

Puesto que la MAO es un enzima preferen-
te intracelular y la COMT extracelular supusimos
que la anulacién de parkina interferia con la li-
beracion del neurotransmisor. Efectivamente, lo
hacia, no sélo en el sistema dopaminérgico sino
también en otras estructuras, por ejemplo en el
hipocampo. Dentro del sistema dopaminérgico
la liberacion vesicular de dopamina, la habitual,
mediada por CIK, estaba preservada, pero la li-
beracion citoplasmatica, la mediada por anfeta-
mina, la que se necesita para responder a esti-
mulos excepcionales, estaba muy alterada®'.

Nosotros llegamos a la conclusion de que los
ratones nulos de parkina no eran un buen mode-
lo de EP avanzada pero si de la fase presintoma-
tica de la enfermedad, esa fase en la que el pa-
ciente se mueve normal y no tiembla pero en la
que tiene una personalidad premoérbida, plana,
carente de grandes convulsiones vitales, que ha
sido descrita tantas veces.

El aumento del DOPAC y del cociente DO-



PAC/dopamina nos hizo pensar que los ratones
nulos de parkina tenian un aumento de actividad
MAQ. Cada molécula de dopamina metaboliza-
da via MAO produce una molécula de H,0,, de
modo que los ratones nulos de parkina tenian un
aumento de produccién de radicales libres en las
neuronas dopaminérgicas. Ahora si teniamos un
elemento selectivo de riesgo neuronal para el
sistema dopaminérgico, independiente del uni-
versal relacionado con la ubicuitinizacién. Pero si
estos animales producian tantos radicales libres
ipor qué no presentaban lesion neuronal del sis-
tema dopaminérgico al menos durante el primer
afo de vida?

La explicacién vino del hecho de que los ra-
tones nulos de parkina presentaban un mecanis-
mo compensador que consistia en un exceso de
produccion de glutation. Luego nos hemos dado
cuenta de que el aumento del glutation desapa-
rece con la edad y que a la edad de 18 meses, %
partes de la vida de un ratén, es igual que en los
controles. En ese momento en que el GSH vuelve
a niveles normales los ratones presentan signos
clinicos de parkinsonismo y datos histolégicos de
lesion dopaminérgica y estos datos pueden anti-
ciparse si se bloquea la produccién de glutation.
En la Tabla IV se muestran los resultados de di-
versas manipulaciones experimentales de los ra-
tones nulos de parkina.

Con todos estos genes conocidos, que ape-
nas son responsables de un pequefio porcentaje
de parkinsonismos familiares, y los que quedan
por descubrir, no es facil realizar el diagnéstico
molecular de la EP. El neurdlogo clinico debe
seleccionar muy bien los casos, estudiar el pa-
trén de herencia, examinar a todos los posibles
afectos y enviar la sangre al laboratorio de bio-
logia molecular, si es posible controlado por él
mismo, con unas instrucciones precisas. En la

LTS Manipulaciones experimentales de los
ratones nulos de parkin

Agente Mecanismo

L-DOPA: proteccion Aumento de GSH

NO: proteccion Aumento de GSH

MPTP+: proteccion Disminucion de DAT

Rotenona: toxicidad Aumento de ROS

BSO: toxicidad Mas dependencia de GSH

Tabla V se detallan los problemas técnicos de es-
tos estudios.

A continuacién presentamos el esquema
de trabajo del Banco de Tejidos para Investiga-
ciones Neuroldgicas de Madrid (www.bancode-
tejidos.com) que se basa en los datos incluidos
en la tabla:

A) Familias con claro patrén autosémico do-
minante:

1.- Secuenciar la mutacién G2019S de darda-
rina, y si se trata de una familia vasca la R1396G.

2.- Secuenciar las tres mutaciones conocidas
de sinucleina.

3.- Medir la dosis de sinucleina.

B) Familias con claro patron autosémico re-
cesivo. Si es posible utilizar técnicas de ligamien-
to para excluir genes candidatos. Con los no ex-
cluidos actuar de esta manera:

1.- Analizar el gen de parkina mediante SSCP
y posterior secuenciacién en los casos con patrén
aberrante.

2.- Secuenciar sélo las mutaciones conocidas
de PINK-1.

3.- Secuenciar las mutaciones conocidas de DJ-1.

C) Familias de patrén hereditario dudoso con
multiples casos disponibles.

1.- Anélisis de ligamiento para excluir genes
candidatos.

TABLAV Aproximaciones de diagndstico molecular a los distintos genes descritos

Park-1 Las tres mutaciones descritas en EPAD son faciles de estudiar. Si no se secuencia todo el gen no se puede

Sinucleina descartar que haya nuevas mutaciones pero la probabilidad debe ser muy baja. Si se dispone de PCR en
tiempo real buscar multiplicaciones.

Park-2 Es un gen con pocos exones. Se puede secuenciar el gen completo en EPAR o en casos esporadicos de inicio

Parkina <50 anos.

Park-6 Es razonable estudiar las mutaciones descritas si se trata de EPAR, Park-2 es negativo y si con técnicas de

PINK-1 ligamiento no se ha excluido.

Park-7 Las mutaciones de este gen son muy raras. Buscar solo en casos de EPAR con Park-2 y Park-6 negativos.

DJ-1

Park-8 Se trata de un gen de 51 exones por lo que el estudio completo es muy costoso. La mutacion G2019S es

Dardarina probablemente la més frecuente de todas las mutaciones que producen EP. Buscar mutaciones descritas
en EPAD y en algunos casos “pseudoesporadicos”.

EPAD = enfermedad de Parkinson autosomico dominante. EPAR = Enfermedad de Parkinson autosomico recesiva. PCR = reaccion en cadena

de la polimerasa.
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TABLA VI

Polimorfismo

Efecto

Polimorfismos de riesgo, de modificacion del fenotipo y de induccion de EP por medicamentos (EPIM)

Cita

Riesgo de EP
Glutation transferasa GST1

Riesgo de EP tras exposicion a pesticidas.

46

Semaforina

Desarrollo neuronal.

=

+

-

7
8

=

~—

N-acetil transferasa (negativo)

Acetilacion xenobioticos.

BDNF

Desarrollo y supervivencia neuronal.

+

-

o o
2 3

(
(
“ (Meta-analisis).
(
(

—

GSK-3

Fosforilacion de tau.

52

Glucocerebrosidasa (N370S, L444P, 84GG,
IVS+1, V394L, R496H)

Glucocerebrosidasa.

% Confirmado en judios,
no en otras poblaciones.

Riesgo de EPIM
CYP2D6 *3y *4

EPIM por flupentixol en esquizofrenia.

54

Respuesta a farmacos DRD2.CAnSTR

Discinesias (asociado a otros factores).

55

DRD2 TaglA

Somnolencia excesiva inducida por farmacos.

56

DAT alelo de 9 copias de 40 pares de bases

Discinesias y psicosis.

57

DRD5 T978C

No asociado a fluctuaciones inducidas por L-DOPA.

58

Alelo 15 del DRD2

Discinesias inducidas por L-DOPA.

59

UGT1A9 UDP glucuronosil transfesara

Toxicidad hepatica iCOMT.

60

2.- De los genes no excluidos analizarlos pri-
mero como si fueran dominantes (mas facil, me-
nos mutaciones) y luego como si fueran recesivos.

D) Casos "“esporadicos” de inicio precoz (<50
afos): secuenciar G2019S de dardarina y todo
parkina.

Enfermedad de Parkinson esporadica
como resultados de herencia no
mendeliana o de origen multifactorial

Las enfermedades pueden tener un origen ge-
nético pero no agruparse segun las leyes de la
herencia mendeliana. Por ejemplo, jqué pasa-
ria con un sujeto con riesgo genético de enfer-
medad de Wilson que recibiera durante toda
su vida una dieta paupérrima en cobre? Pues
probablemente lo mismo que un nifio con fenil
cetonuria a quien se elimina de la dieta la fenil
alanina. Los trastornos genéticos producen una
predisposicién, a veces inexorable, como un
destino tragico casi homérico, a veces negocia-
ble, en funciéon de la situacion de otros genes o
del medio ambiente.

No existe en la EP un polimorfismo de riesgo
genético que condicione tanto la presencia de la
enfermedad como el de la ApoE en la enferme-
dad de Alzheimer. Pero existen algunos elemen-
tos que, de forma consistente, se han asociado
con la enfermedad. Uno de ellos es el de las glu-
cocerebrosidasas® ®, que puede jugar un papel

en la estabilizacion de proteinas, y otro es el de
la proteina tau™ que puede influir en la variacién
del porcentaje de isoformas de esta molécula del
citoesqueleto.

Hace algunos afios tuvimos la oportunidad de
ver a un paciente de Blas Morales, de Granada,
que siendo portador de una mutacién tnica C212Y
de parkina y un haplotipo de riesgo de tau H1/H1
presentaba un cuadro anatomopatolégico de
PSP®. Podia tratarse de una casualidad pero nos
planteamos la posibilidad de que hubiera una re-
lacién entre las dos proteinas. Para investigarlo he-
mos creado un doble ratdn transgénico nulo para
parkina que sobreexpresa tau humana mutada.

El efecto ha sido devastador. A los tres meses
de vida cualquiera de los mutantes simples de tau
y parkina se comportan normalmente y presentan
unos datos histoldgicos y bioquimicos normales.
Pero el doble mutante tiene una pérdida neuro-
nal del 50% de las neuronas de la sustancia nigra,
muestra cambios en la distribucién subcelular
de las neuronas en el hipocampo y presenta una
atrofia brutal del asta anterior de la médula. Dos
mutaciones que por separado tienen efectos me-
nores juntas producen una catéstrofe.

Si la herencia de una enfermedad neurolégi-
ca es recesiva y atribuible a un solo gen el % de
afectos de una pareja de portadores asintomati-
cos es de 1/4, pero si el patrén de herencia es el
mismo pero se necesita la conjuncién de dos o
tres genes alterados el % de afectos es de 1/16 6



1/64, respectivamente. Con esos datos el patrén
hereditario se hace irreconocible.

|
Factores genéticos que condicionan el
fenotipo, la respuesta furmacolégica
o la aparicién de enfermedad de
Parkinson inducida por medicamentos

En los Ultimos afios han aparecido una gran can-
tidad de trabajos que relacionan las variables
mencionadas en el titulo de este apartado con
determinadas caracteristicas genéticas no men-
delianas. Los mas conocidos son los que se pre-
sentan en la Tabla VI.

De cualquier manera, los trabajos sobre po-
limorfismos, que lloveran del cielo durante los
préximos afos, deben ser interpretados con cau-
tela. A continuacién, en la Tabla VI, detallamos
los criterios méas aceptados para analizar critica-
mente esas publicaciones.

. |
Conclusiones y sugerencias

Esperamos haber podido demostrar que el
campo de la genética de la EP en particular y
de las enfermedades neuroldgicas en general
constituye un tipo de practica clinica estimu-
lante y divertida. También empieza a ser util.
Al uso tradicional del consejo genético puede
anadirse ya la posibilidad del diagnéstico pre-
sintomatico en muchos casos y, si alguien pien-
sa que existe algun tratamiento neuroprotector
minimanente eficaz en esta enfermedad, estaria
obligado moralmente a buscar ese diagnédstico
presintomatico y a iniciar el tratamiento antes
de que aparezcan los sintomas. Tampoco exis-
ten problemas para que en algunas enferme-
dades, las que se transmiten con patrén domi-

LRI Criterios metodoldgicos para el analisis de los trabajos
relacionados con los polimorfismos de riesgo
de enfermedades neuroldgicas

11 A) Grandes grupos de pacientes y controles (>500). Seleccionar bien los
controles.

I B) Evitar el error estadistico tipo | (miltiples comparaciones con rigsgo de
0,05 hacen que el riesgo de azar se multiplique por el niimero de analisis
estadisticos.

I C) Cambio en la funcionalidad. No es igual un polimorfismo “s0so” que otro
que cambia la expresion o la funcion de la proteina.

111 D) Confirmacion de los resultados por grupos independientes de
investigadores.

nante, pueda realizarse el diagndstico prenatal
y preimplantacional.

Pero la situacion actual de la investigacion
genética sobre esta enfermedad es tan comple-
ja que requiere grandes plataformas porque no
bastan los recursos de nuestros pequefios de-
partamentos ni siquiera con las ocasionales co-
laboraciones que conseguimos. Hace falta un
gran esfuerzo institucional, colectivo, con parti-
cipacién de muchos de los clinicos que estamos
interesados en estos problemas y con tecnologia
moderna para el andlisis molecular y luego la in-
vestigacion. Afortunadamente, las administraciones
publicas han puesto en marcha algunas iniciati-
vas que pese a planteamientos que no del todo
compartimos y financiacién escasa pueden supo-
ner un cambio de la situacion. La Fundacién Ge-
noma Espafia estd promoviendo una plataforma
de recogida y almacenamiento de muestras de
ADN de pacientes con enfermedades neurolégi-
cas para fomentar la investigacion en Espania a la
que nosotros contribuiremos y a la que espera-
mos que contribuyan todos los neurélogos espa-
fioles que puedan hacerlo.
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Geneética de la enfermedad
de Parkinson en Asturias

Ignacio F. Mata

Geriatric Research Education and Clinical Center S-182.

VA Puget Sound Health Care System.

Seattle. EE.UU.

RESUMEN. En los tlltimos afios se ha demostrado
sin ninguna duda el papel que juega la genética
en la aparicion de la enfermedad de Parkinson
(EP) con al menos 6 genes involucrados en este
proceso neurodegenerativo. Con el objetivo de
caracterizar genéticamente los pacientes del
Principado de Asturias analizamos 411 pacientes
de esta region para 4 de estos genes involucrados
en la EP (Parkina, sinucleina, Pink1 y dardarina).
Los resultados muestran que aproximadamente

el 10% de nuestros pacientes presentan al menos
una mutacién en los genes parkina o dardarina y
una gran variabilidad fenotipica, indicando la
importancia de estos andlisis en las distintas
formas de EP.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
genética, parkina, dardarina.

SUMMARY. In the last few years the role of
genetics in Parkinson’s disease (PD) has been
significantly shown with the involvement of at
least 6 genes in this neurodegenerative process.
To genetically characterize the patients from the
Principado de Asturias we screened 411 patientes
from this region for 4 of these genes (Parkin,
synuclein, Pink1 and dardarin). Our results show
that approximately 10% of our patients carry at
least a mutation in either parkin or dardarin, and
present with wide phenotypic variability,
highlighting the importance of these type of
analysis in all forms of PD.

Key words: parkinson’s disease, genetics,

parkin, dardarin.
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La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita
por primera vez como entidad clinica en el si-
glo XIX por el médico inglés James Parkinson, en
su libro titulado “An essay on the shaking palsy”.
Actualmente, la EP es, tras el Alzheimer, la enfer-
medad neurodegenerativa mas frecuente, con
una prevalencia que varia segun la poblacién, y
que afecta al 1% de los caucésicos mayores de
55 afos, aumentando hasta el 3,1% en individuos
entre 75-84 afos y hasta el 4,3% en la poblacion
entre 85-94 afios'. La edad media de inicio osci-
la entre los 55 y los 60 afios, incrementandose el
riesgo con la edad” En Espafa, la EP afecta al 1-
2% de la poblacién mayor de 65°.

La enfermedad de Parkinson es un proceso
neurodegenerativo crénico muy heterogéneo,
causado por la pérdida de neuronas dopami-
nérgicas en la sustancia nigra. Sin embargo, los
mecanismos por los cuales ocurre esta pérdida
neuronal son aun desconocidos. Aunque fue ini-
cialmente descrita como una enfermedad “am-
biental”, y a pesar de no poder demostrarse cla-
ramente un papel de la genética a partir de los
estudios con gemelos, en los Gltimos afios al me-
nos 11 regiones del genoma han sido asociadas
a formas familiares de parkinsonismo.

A partir de estos estudios se han identifica-
do varios lociy genes implicados en la EP (Tabla
l). Estos hallazgos han ayudado a comprender
parte de la complejidad de esta enfermedad, es-
tableciendo la nocién de que un fallo en el sis-
tema ubiquitin-proteasoma (UPS) podria ser el
detonante de la pérdida neuronal y la aparicion
de agregados (los cuerpos y neuritas de Lewy)
como marcadores patolégicos de la enferme-
dad. Es probable que este fallo en el sistema de
eliminacién de proteinas se traduzca en un au-
mento del estrés oxidativo, con la consiguiente
disfuncién mitocondrial e induccién de procesos
apoptoticos.

Aunque la funcion de la mayoria de estas
proteinas relacionadas con la EP no ha sido to-
talmente clarificada, su localizacién y similitudes
con otras proteinas mejor caracterizadas, y la
aparicién de un fenotipo indistinguible con mu-
taciones en distintos genes, han permitido esta-
blecer la hipotesis de que todos estos genes po-
drian interactuar en una via fisiolégica comun. La
presencia de agregados similares a los hallados
en pacientes con EP en otros trastornos neuro-
degenerativos, sugiere ademas la existencia de
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TABLA | Lociy genes implicados en la EP familiar

Locus Cromosoma Gen Herencia* Manifestaciones clinicas
PARK1& 4 4021 a-synuclein AD Inicio temprano y progresion lenta.
PARK2 6025.2-27 Parkin AR Inicio juvenil, progresion lenta y distonia focal.
PARK3 2p13 Desconocido AD Inicio tardio.
PARK5 4p14 UCHL1 AD Inicio tardio.
PARK6 1p35 Pink1 AR Inicio temprano y progresion lenta.
PARK7 1p36 DJ-1 AR Inicio juvenil, progresion lenta y distonia focal.
PARK8 12912 LRRK2 AD Inicio tardio, EP tipica.
PARK9 1p36 Desconocido AR Sindrome de Kufor-Rakeb.
PARK10 1p32 Desconocido Susceptibilidad Inicio tardio.
PARK11 2036-37 Desconocido Susceptibilidad Inicio tardio.

*AD: autosomico-dominante. AR: autosomico-recesiva.

un posible mecanismo patogénico comin a to-
dos ellos.

Aunque las formas familiares de EP, que
son las que en principio se podrian atribuir a un
origen genético directo, no representarian mas
del 10-15% de todos los casos, la identificacién
de los genes y de las mutaciones que estan
asociadas con estas formas ayuda a compren-
der los mecanismos involucrados en el origen y
la progresion de la enfermedad, y podrian con-
tribuir a identificar nuevas dianas terapéuticas
para el tratamiento de este proceso neurode-
generativo.

Ademas, es importante tener en cuenta
que cada poblacion es portadora de un perfil
de variacion genética propio, que no sélo pue-
de afectar al riesgo de desarrollar una enferme-
dad sino también modificar la respuesta global
frente a determinados medicamentos. Por lo
tanto, el anélisis de cada poblacion ayudaria a
facilitar los estudios para definir la causa gené-
tica de la EP en pacientes concretos, y podria
permitirnos determinar qué tratamientos serian
més efectivos en cada caso. Este serfa un obje-
tivo fundamental de la investigacién gendmica
en la EP: su aplicacion farmacogenética/farma-
cogenomica.

Para contribuir a un mejor conocimiento de
la EP en nuestra poblacién (Principado de Astu-
rias), hemos caracterizado el espectro mutacio-
nal de varios genes que han sido previamente
implicados en el origen de la enfermedad en ca-
sos familiares. Este estudio fue llevado a cabo en
el laboratorio de genética molecular del Hospital
Universitario Central de Asturias, dirigido por los
doctores Eliécer Coto y Victoria Alvarez, en cola-
boracion con el laboratorio del Doctor Matthew
Farrer en la Clinica Mayo de Florida. Para ello se
estudiaron 4 de estos genes en 411 pacientes
(198 varones y 213 hembras), reclutados entre los

TABLA Il

nuestra poblacion de EP

Caracteristicas clinicas y demograficas de

Inicio temprano Inicio tardio Total
<50 aiios >50 afios (N =411)
(N =88) (N =323)
Actual Inicio Actual Inicio Actual Inicio
Edad media 51 419 714 69,8 66,6 63,2
(afios)
Desviacion 10,9 74 10,4 8,8 13,4 14,6
estandar
Rango de 24-75 24-50  51-91 51-89  24-91 24-89
edad
Antecedentes 42% 21,7% 26%
de EP

aflos 1998 y 2004 y procedentes de los Servicios
de Neurologia de los tres principales hospitales
de Asturias: Hospital Universitario Central de As-
turias en Oviedo, Hospital Alvarez Buylla de Mie-
res y Hospital de Cabueres en Gijon.

Ademas, empleamos 200 controles de una
muestra de personas de la poblacion general,
procedentes de Asturias y con edad media y
porcentaje de sexos similares a los de los pa-
cientes. Estos fueron obtenidos a partir del ban-
co de sangre del Principado de Asturias y se
emplearon para verificar la presencia de las va-
riantes identificadas en los distintos genes y de-
terminar su frecuencia en la poblacion general,
permitiendo asi discriminar entre polimorfismos
y mutaciones.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico
del Hospital Universitario Central de Asturias, y
se obtuvo el consentimiento informado tanto de
los pacientes como de los controles. La Tabla |l
resume las principales caracteristicas de estos
pacientes. Cabe destacar que aproximadamente
el 79% (323/411) habian manifestado los primeros
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sintomas a una edad posterior a los 50 afios, y el
26% (107/411) tenian al menos un pariente afec-
tado por Parkinson.

Kitada y colaboradores identificaron las primeras
mutaciones en el gen que codifica la parkina en
1998, como causantes de formas de EP con inicio
juvenil en familias japonesas*. Desde entonces,
un gran numero de mutaciones han sido halladas
en pacientes de todo el mundo®. Estas mutacio-
nes no son exclusivas de los pacientes con un
debut de los sintomas muy precoz y una herencia
familiar recesiva, sino que aparecen, en menor
ndmero, también en pacientes con formas espo-
radicas y un inicio tardio de la enfermedad®.

Las mutaciones en este gen son la causa ge-
nética mas frecuente de EP familiar, y sélo en Eu-
ropa se calcula que aproximadamente el 50% de
los pacientes con EP familiar e inicio antes de los
45 afos son portadores de alguna mutacién en el
gen PRKN’. Ademas, aproximadamente un 18%
de los casos esporadicos también presentarian
mutaciones en este gen, aunque esta frecuencia
se relaciona inversamente con la edad de inicio.
Asi, del 44% en pacientes con una edad de inicio
menor de 30 afios se pasaria a un 3% cuando la
edad de inicio es mayor de 30 afios’.

Aunque las formas de EP con mutaciones
en el gen PRKN muestran una herencia de tipo
recesivo, y por lo tanto requieren una mutacion
en las dos copias del gen, varios estudios han
revelado la existencia de pacientes con una sola
copia mutada®'?¢. Esto podria explicarse por la
incapacidad para detectar la segunda mutacién,
hecho plausible teniendo en cuenta la comple-
jidad y tamafio del gen, lo que dificulta buscar
mutaciones en zonas no codificantes del gen
como intrones y el promotor®. Ademés, no se
puede descartar un fenémeno de haploinsufi-
ciencia o penetrancia variable entre los porta-
dores, en el cual éstos tendrian mayor riesgo
de desarrollar EP. Esta teoria estaria apoyada
por resultados obtenidos mediante técnicas de
imagen funcional, en los que portadores de una
sola copia mutada parecen tener niveles redu-
cidos de absorcién de F-DOPA en el estriado,
cuando se les comparaba con individuos sanos
de la misma edad".

En nuestro estudio empleamos el método de
SSCA (Anélisis de la conformacién de las hebras
sencillas del ADN) para la deteccién de mutacio-
nes puntuales en las regiones codificantes e in-
tronicas flanqueantes del gen PRKN. EI SSCA es
una técnica muy utilizada debido a su bajo coste.
Mediante SSCA optimizado analizamos el total

de 411 pacientes para los 12 exones de este gen,
identificando mutaciones puntuales en el 5,8%
de estos casos, 15 de ellos esporadicos y 9 con
antecedentes familiares.

Sélo hallamos mutaciones en ambos alelos
en 3 de estos pacientes, dos de ellos presen-
tando antecedentes familiares. Las sustituciones
M192V y N52/STOP80 estan presentes con una
elevada frecuencia en nuestra poblacién (14/411,
3,6%), resultado que coincide en el caso de esta
ultima con lo hallado por otros autores también
en pacientes espanoles”. Todas las mutaciones
identificadas en nuestro estudio han sido descri-
tas en otras poblaciones'”¢, salvo la sustitucion
P153R presente en varios miembros de la misma
familia y un caso esporadico, y dos deleciones de
dos bases en el exdn 11, una (1203-1204 delTC)
hallada en heterocigosis en un caso familiar y
uno esporadico (los dos de aparicién a edad tar-
dia), y la otra (1276-1277delGA) en homocigosis
en una familia con un inicio temprano de la en-
fermedad®.

La identificacion de dos controles sanos por-
tadores en heterocigosis de mutaciones en este
gen no es sorprendente. Como hemos visto, tan-
to la N52/STOP80 como la M192V son las sustitu-
ciones mas frecuentes en nuestra poblacién, y la
existencia de controles sanos portadores de mu-
taciones en heterocigosis ya habia sido descrita
en otro estudio?. La frecuencia de estas variantes
en nuestros controles fue mas baja (1%) que la
observada en pacientes para esas dos mutacio-
nes (3,6%) y que la descrita en otros estudios, por
lo que es dificil obtener una conclusién de su pa-
pel en el desarrollo de la EP.

De nuestros resultados podemos concluir
que la frecuencia de mutaciones puntuales en el
gen PRKN en nuestra poblacién es més baja que
la estimada para la poblacién Europea’. Esto po-
dria deberse al reducido nimero de nuestros pa-
cientes en este estudio que presentaban con una
edad de inicio menor de 50 afios y con antece-
dentes familiares de la enfermedad (s6lo 36/411),
entre los que seria méas probable encontrar mu-
taciones en este gen. Ademas, en la mayoria de
estos casos los antecedentes familiares se limita-
ban a otro familiar afectado, normalmente ya fa-
llecido y que nunca fue diagnosticado por un ex-
perto neurdlogo (la historia familiar en la mayoria
de los casos esta basada Unicamente en una en-
trevista con el probando).

En nuestro estudio, la mayoria de las muta-
ciones que hemos descrito aparecen aisladas
(una sola copia mutada) y en pacientes con una
edad de inicio bastante tardia, aunque no pode-
mos descartar la existencia de una segunda mu-
tacién en forma de reordenamientos genémicos



en estos casos, que en muchas ocasiones apare-
cen en heterocigosis y en combinacién con estas
mutaciones puntuales.

El estudio de dosis génica es muy costoso,
por lo que en nuestro caso se limitd a 10 casos
(formas familiares aparentemente recesivas y con
una edad de inicio menor de 50 afios). Esto nos
permitié identificar dos hermanos portadores en
homocigosis de una triplicacién de los exones 2-
42, que seria el primer caso de triplicacion en ho-
mocigosis de 3 exones de la parkina. Suponiendo
que esta triplicacion estuviera en tandem (como
indica el estudio de los marcadores microsaté-
lites), y que el ARNm se tradujera, la mutacién
daria como resultado una proteina de 218 ami-
noacidos (en vez de los 465 de la proteina nor-
mal), de los cuales los Ultimos 40 no estarian en
la forma normal de la parkina. Esto se traduciria
en una pérdida potencial de los dominios RING
e IBR, que deberia ser confirmada mediante es-
tudios de expresidn in vitro.

Nuestros resultados muestran la ausencia de mu-
taciones en este gen en nuestra poblacién, in-
cluyendo la sustitucion E46K identificada en una
familia del Pais Vasco® Ademas de por su muy
baja incidencia general, la ausencia de mutacio-
nes en este gen no es tampoco sorprendente
dado el bajo nimero de pacientes con antece-
dentes familiares y una herencia de tipo domi-
nante incluidos en nuestro estudio. Con todo,
no podemos descartar la presencia de reordena-
mientos gendmicos, como deleciones, duplica-
ciones o triplicaciones, aunque la frecuencia de
éstas es mucho menor que para en el caso del
gen PRKN.

PINK1 (PTEN Induced Kinase 1) es otro de los ge-
nes involucrados en la EP y para el cual se ha des-
crito una mutacién que hasta el momento parece
exclusiva de la poblacion espafiola (G309D)%.

En nuestro estudio identificamos diversas va-
riantes en la regién codificadora y en las intréni-
cas flanqueantes, la mayoria de las cuales serian
polimorfismos también presentes en los contro-
les. Solo una variante en el intron 4, en posicién
-10 pb (a 10 bases del inicio del exén 5) no fue
hallada entre los 200 controles ni estaba descri-
ta como SNP en las bases de datos. Esta varian-
te aparecid en un solo paciente que presentaba
antecedentes familiares, y aunque este cambio
podria estar implicado en el control del splicing
del ARN, no fue hallado en otros dos miembros

afectados de la misma familia, por lo que no se-
grega con la enfermedad y podemos descartar
un posible efecto patogénico. Por otro lado, no
hemos hallado la sustitucién G309D en nuestros
pacientes, lo que indica que se trataria de una
causa extremadamente rara de EP.

El cuarto gen analizado, LRRK2 (Leucine Rich Re-
peat Kinase 2) es el que mas interés ha desperta-
do en los Ultimos tiempos. Su papel en las formas
con un inicio tardio de la EP y la heterogeneidad
patoldgica que presentan los portadores de sus
mutaciones, apuntan a este gen como una pieza
clave en el proceso de neurodegeneracién y su
posible relacion con varios trastornos neurode-
generativos.

Debido al tamario del gen, para este estudio
analizamos las dos mutaciones més relevantes
para nuestra poblacién. La primera, la G2019S,
fue hallada en 9 pacientes, una frecuencia (2,6%)
superior a la descrita en el Unico estudio que la
habia examinado en pacientes esporadicos (pa-
cientes ingleses, 1,6%)*. De entre los casos con
antecedentes familiares de inicio tardio, 3 (4,3%;
3/70) tenian esta mutacién, una frecuencia similar
a la observada en ltalia, pero superior a la halla-
da en otras familias del Norte de Europa®?. Es-
tas frecuencias observadas en Europa son mucho
més bajas que las halladas en el norte de Africa,
donde alrededor del 40% de las familias con EP
portarian esta sustitucion®.

Sin embargo, estudiar este gen en base a la
existencia de antecedentes familiares seria muy
limitante, ya que la sustitucion G2019S ha sido
relacionada con EP de origen tardio y con una
penetrancia incompleta, por lo que algunos pa-
cientes aparentemente esporadicos podrian ser
realmente miembros de familias con mas de un
portador asintomético, como lo sugiere el hecho
de que méas de la mitad de nuestros portadores
no presentaban antecedentes familiares (6/9). La
aparicion de individuos sanos de edad avanzada
y portadores de esta mutacion apoya la teoria de
una penetrancia incompleta, y muestra la necesi-
dad de un estudio a mayor escala para precisar
su valor predictivo®.

El analisis de los haplotipos demostré que
nuestros portadores de la sustitucion 2019S
comparten el mismo haplotipo que el hallado
en otras poblaciones europeas®, y para una re-
gién gendmica mas reducida, también con los
portadores del norte de Africa. Este hallazgo
sugiere la existencia de un efecto fundador, con
un posible origen africano de la mutacién hacia
el siglo XIIP".
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A diferencia de lo que ocurria para la
G2019S, la distribucion de la mutacion R1441G
parece estar restringida al norte de Espana, con
frecuencias del 2,8% en Asturias y del 8% en el
Pais Vasco®®. Al igual que para la G2019S, el
analisis de los haplotipos demostré la existencia
de un posible efecto fundador entre nuestros
portadores, que comparten un alelo poco fre-
cuente (4937C) con los pacientes vascos®. Ade-
mas del origen comun para esta mutacién, el
hecho de que no aparezca en otras poblaciones
y su frecuencia sea casi tres veces menor en As-
turias sugiere un posible origen en el Pais Vasco.
El tamafio del haplotipo minimo compartido por
los portadores, de 8 Mb (frente a las 60 Kb para
la G2019S) sugiere un origen bastante reciente y
podria también explicar lo limitado de su distri-
bucién geogréfica.

Resulta llamativo que tres de nuestros pa-
cientes, portadores de las mutaciones R1441G y
G2019S, eran también portadores de una segun-
da mutacién en el gen PRKN. Esta seria la segun-
da vez que se observa este fendmeno, y ambas
en pacientes espafioles (Dr. Marti-Masso, AAN).
Dado que estas dos mutaciones en LRRK2 y las
halladas en PRKN tienen una frecuencia signifi-
cativa en nuestros pacientes, la combinacién de
mutaciones en ambos genes podria ser un feno-
Meno azaroso.

Sin embargo, no podemos descartar que se

trate de un efecto sinérgico que se traduciria en
un riesgo apreciable de desarrollar EP. No obs-
tante, cabria esperar que un efecto sinérgico se
viese reflejado en sintomas precoces o mas seve-
ros, y no sélo no observamos esto sino que los
tres pacientes tenian una EP de inicio tardio, muy
similar al resto de los portadores de la mutacion
G2019S*, y entre 6-11 afios posterior a la me-
dia de los portadores de mutaciones en el gen
PRKN. Por tanto, esto parece indicar que las mu-
taciones en LRRK2 podrian ser las causantes, en
estos casos, del fenotipo observado, y ademas
confirma que aquellos pacientes con mutaciones
en heterocigosis en el gen PRKN no sélo podrian
ser explicados mediante un fenémeno de haplo-
insuficiencia, sino también por la existencia de
mutaciones en un segundo gen.

Nuestros resultados indican que alrededor
del 10% de los pacientes con EP serian portado-
res de al menos una mutacién en PRKN o LRRK2,
y casi el 1% tendrian una mutacién en los dos ge-
nes al mismo tiempo.

Todos los detalles sobre este estudio pue-
den ser encontrados en la tesis doctoral con el ti-
tulo "ESPECTRO MUTACIONAL DE LOS GENES
SNCA, PRKN, PINKTY LRRKZ EN LA ENFERME-
DAD DE PARKINSON" presentada por el Doctor
Ignacio Fernandez Mata el 3 de Marzo del 2006
en la Universidad de Oviedo y financiada en par-
te por la Asociacion Parkinson Asturias.

BIBLIOGRAFIA

-

H2-

W3-

ma-

WS-

W6-

/-

de Rijk MC, MM Breteler, et al. Prevalence of M 8-

Parkinson’s disease in the elderly: the Rotterdam
Study. Neurology 1995; 45 (12): 2143-2146.
Langston JW. Parkinson's disease: current and fu-
ture challenges. Neurotoxicology 2002; 23 (4-5):
443-450.

Garcia de Yebenes J. Genetics of Parkinson’s dis-
ease. Neurologia 2001; 16 (1): 1-6.

Kitada T, Asakawa S, et al. Mutations in the parkin
gene cause autosomal recessive juvenile parkin-
sonism. Nature 1998; 392 (6676): 605-608.

Mata IF, Lockhart PJ, et al. Parkin genetics: one
model for Parkinson’s disease. Hum Mol Genet 13
Spec 2004; 1: R127-133.

Foroud T, Uniacke SK, et al. Heterozygosity for a
mutation in the parkin gene leads to later onset
Parkinson disease. Neurology 2003; 60 (5): 796-801.
Licking C, Dirr A, et al. Association between early-
onset Parkinson’s disease and mutations in the par-
kin gene. French Parkinson’s Disease Genetics Study
Group. N Engl J Med 2000; 342 (21): 1560-1567.

-

W 10-

m1-

m12-

|13

Leroy E, Anastasopoulos D, et al. Deletions in the
Parkin gene and genetic heterogeneity in a Greek
family with early onset Parkinson’s disease. Human
Genetics 1998; 103 (4): 424-427.

Maruyama M, lkeuchi T, et al. Novel mutations,
pseudo-dominant inheritance, and possible familial
affects in patients with autosomal recessive juvenile
parkinsonism. Ann Neurol 2000; 48 (2): 245-250.
Farrer M, Chan P, et al. Lewy bodies and parkin-
sonism in families with parkin mutations. Ann Neu-
rol 2001; 50 (3): 293-300.

Licking C, Bonifati V, et al. Pseudo-dominant inher-
itance and exon 2 triplication in a family with parkin
gene mutations. Neurology 2001; 57 (5): 924-927.
West A, Periquet M, et al. Complex relationship
between Parkin mutations and Parkinson disease.
Am J Med Genet 2002; 114 (5): 584-591.

Asakawa S, Tsunematsu T, et al. The genomic
structure and promoter region of the human par-
kin gene. Biochem Biophys Res Commun 2001;
286 (5): 863-868.




"

W 14.-

W 15-

W 16.-

W1/

18-

W19

W 20.-

W21

W22

W 23-

W24 .-

W 25-

Hilker R, Klein C, et al. Positron emission tomo-
graphic analysis of the nigrostriatal dopaminergic
system in familial parkinsonism associated with
mutations in the parkin gene. Ann Neurol 2001; 49
(3): 367-376.

Munoz E, Tolosa E, et al. Relative high frequency
of the ¢.255delA parkin gene mutation in Spanish
patients with autosomal recessive parkinsonism. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 73 (5): 582-584.
Abbas N, Liicking CB, et al. A wide variety of mu-
tations in the parkin gene are responsible for au-
tosomal recessive parkinsonism in Europe. Human
molecular genetics 1999; 8: 567-574.

Terreni L, Calabrese E, et al. New mutation (R42P)
of the parkin gene in the ubiquitinlike domain as-
sociated with parkinsonism. Neurology 2001; 56
(4): 463-466.

Hedrich K, Marder K, et al. Evaluation of 50 Pro-
bands with Early-Onset Parkinson’s Disease for Par-
kin Mutations. Neurology 2002; 58 (8): 1239-1246.
Nichols WC, Pankratz N, et al. Linkage stratifica-
tion and mutation analysis at the Parkin locus
identifies mutation positives Parkinson's disease
families. J Med Genet 2002; 39 (7): 489-492.
Alvarez V, Guisasola L, et al. Early-onset Parkinson’s
disease associated with a new parkin mutation in a
Spanish family. Neuro Letters 2001; 313: 108-110.
Lincoln SJ, Maraganore DM, et al. Parkin variants
in North American Parkinson’s disease: cases and
controls. Mov Disord 2003; 18 (11): 1306-1311.
Mata IF, Alvarez V, et al. Homozygous partial ge-
nomic triplication of the parkin gene in early-onset
parkinsonism. Neurosci Lett 2005; 380 (3): 257-259.
Zarranz JJ, Alegre J, et al. The new mutation, E46K,
of alpha-synuclein causes Parkinson and Lewy body
dementia. Ann Neurol 2004; 55 (2): 164-173.
Valente EM, Abou-Sleiman PM, et al. Hereditary
Early-Onset Parkinson's Disease Caused by Muta-
tions in PINK1. Science 2004; 15: 15.

Gilks WP, Abou-Sleiman PM, et al. A common

W 26.--

m27 -

W 28-

W 29-

W 30-

W3-

W3-

W 33-

W 34-

LRRK2 mutation in idiopathic Parkinson's disease.
Lancet 2005; 365 (9457): 415-416.

Di Fonzo A, Rohe CF, et al. A frequent LRRK2
gene mutation associated with autosomal domi-
nant Parkinson’s disease. Lancet 2005; 365 (9457):
412-415.

Kachergus J, Mata IF, et al. Identification of a Nov-
el LRRK2 Mutation Linked to Autosomal Dominant
Parkinsonism: Evidence of a Common Founder
across European Populations. Am J Hum Genet
2005; 76 (4): 672-680.

Nichols WC, Pankratz N, et al. Genetic screening
for a single common LRRK2 mutation in familial
Parkinson's disease. Lancet 2005; 365 (9457): 410-
412.

Lesage S, Ibanez P, et al. The G2019SLRRK2 Muta-
tion in Autosomal Dominant European and North
African Parkinson’s Disease is Frequent and its
Penetrance is Age-Dependant: LBS.003. Neuro-
logy 2005; 64 (10): 1826.

Kay DM, Kramer P, et al. Escaping Parkinson’s dis-
ease: a neurologically healthy octogenarian with
the LRRK2 G2019S mutation. Mov Disord 2005; 20
(8): 1077-1078.

Lesage S, Leutenegger A, et al. LRRK2 Haplotype
Analyses in European and North African Families
with Parkinson Disease: A Common Founder for
the G2019S Mutation Dating from the 13th Cen-
tury. Am J Hum Genet 2005; 77: 330.

Paisan-Ruiz C, Jain S, et al. Cloning of the gene
containing mutations that cause PARK8-linked
Parkinson's disease. Neuron 2004; 44 (4): 595-600.
Mata IF, Taylor JP, Kachergus J, Hulihan M, Huerta
C, Lahoz C, Blazquez M, Guisasola LM, Salvador
C, Ribacoba R, Martinez C, Farrer M, Alvarez V.
LRRK2 R1441G in Spanish patients with Parkinson's
disease. Neurosci Letters 2005; 382: 309-311.
Aasly JO, Toft M, et al. Clinical features of LRRK2-
associated Parkinson's disease in central Norway.
Ann Neurol 2005; 57 (5): 762-765.

N -
I — 1 REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO B N° 4 - Monogréfico - Enero de 2007 Il




Reunién Asturiana
sobre Enfermedad
de Parkinson

I ~o N REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO N N°4 - Monogrifico - Enero de 2007 I

Biomarcadores en la enfermedad

de Parkinson

Pedro J. Garcia Ruiz

Unidad de Movimientos Anormales.
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RESUMEN. Los biomarcadores son pardmetros
de muy diversa indole conseguidos mediante
distintas técnicas que, al menos en teoria,
permitirian una aproximacion objetiva al
diagndstico y seguimiento de la enfermedad
de Parkinson (EP). En la actualidad, el
diagndstico de la EP sigue siendo clinico,

y la valoracion rutinaria sigue basdndose en
escalas clinicas. Es evidente que necesitamos
biomarcadores que posean alta especificidad,
ensibilidad y que guarden estrecha correlacién
con las escalas clinicas. Por el momento, tal
biomarcador no se ha encontrado. A nuestro
juicio, parece razonable la combinacion de
SPECT-BCIT (relativamente asequible) y las
pruebas motoras (sencillas y baratas).
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
biomarcadores.

ABSTRACT. Biomarker is defined as a
parameter, obtained by any given technique,
which is reproducible and can give us objective
information about Parkinson’s disease (PD).
The ideal biomarker is not yet available, For
he moment, it seems that a combination of
biomarker can be reasonable alternative for
the evaluation pf PD.

Key words: Parkinson disease, biomarkers.
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La definicién de la enfermedad de Parkinson
(EP) ha oscilado en las ultimas dos décadas
entre conceptos clinicos, anatomopatoldgicos,
moleculares y genéticos. Por el momento, y de
forma provisional, aceptaremos la version clésica.
La EP se caracteriza clinicamente por la presencia
de dos de sus cuatro sintomas cardinales (bra-
dicinesia, rigidez, temblor y pérdida de reflejos
posturales) e histolégicamente por deplecién ni-
grica y por la presencia de cuerpos de Lewy, con-
siderados la huella tipica de esta enfermedad'.

Los métodos de diagndstico y evaluacién de
la EP son temas tan importantes que de ellos de-
penden no sélo los datos epidemioldgicos, sino
en buena parte la aplicacion de la terapéutica
(médica y quirlrgica) disponible. Por el momento,
el diagndstico y la evaluacion de la EP son funda-
mentalmente clinicos. El instrumento basico de
valoracién es la UPDRS, escala clinica ampliamen-
te utilizada y validada profusamente*’. Sin embar-
go, a pesar de su éxito y divulgacién, la UPDRS no
deja de ser un método subjetivo de evaluacion.
Parece razonable contar con otros métodos de ca-
racter mas objetivo, menos dados a interpretacio-
nes subjetivas.

Los biomarcadores son pardmetros de muy
diversa indole conseguidos mediante distintas
técnicas que, al menos en teoria, permitirian una
aproximacién objetiva al diagnostico y segui-
miento de la EP. Los biomarcadores deberian fa-
cilitar la evaluacién objetiva de la EP? y posibilita-
rian un seguimiento detallado. Las ventajas de un
biomarcador sensible y especifico serian inmen-
sas. Con este biomarcador ideal podriamos rea-
lizar diagndsticos muy precoces y monitorizar la
efectividad de distintas terapias con un alto gra-
do de detalle®. Pero ademas, con el biomarcador
ideal podriamos demostrar (o negar) la existencia
de terapias neuroprotectoras que modifiquen la
historia natural de la EP. En la actualidad, se ha
avanzado indiscutiblemente con diversos bio-
marcadores, pero por ahora, a pesar de muchos
cantos de sirena, no se ha encontrado el biomar-
cador ideal.

En esta revisidén analizaremos brevemente los
biomarcadores mas relevantes para la EP.

Técnicas de imagen

En las dltimas dos décadas han proliferado las
técnicas de imagen basadas en PET y SPECT.



Hasta el momento se ha utilizado una larga lista
de radioligandos, cada uno con sus ventajas, y
ninguno (por el momento) definitivo. Las recien-
tes revisiones de Michell, Ravina y Piccini ofrecen
una visién general muy equilibrada®".

Con el PET se han usado mdltiples radio-
ligandos; tal vez el mas conocido sea la fluo-
rodopa (PETF). La técnica con PETF refleja la
conversion y captacion de fluorodopa a fluoro-
dopamina; en realidad determina la actividad
de la DOPA descarboxilasa, enzima ubicua, pre-
sente en diversos grupos neuronales no sélo do-
paminérgicos . Hay que tener en cuenta que
la dopa descarboxilasa se suprarregula en la EP,
por tanto el PETF puede dar una imagen ligera-
mente optimista y hay que contar con un nimero
de falsos negativos' 2. Con todo, el PETF se ha
correlacionado en un trabajo con el nimero de
neuronas dopaminérgicas en humanos®. El PETF
correlaciona estadisticamente con la UPDRS,
aunque la correlacion no es abrumadora™ *; con
todo, permite identificar por imagen la EP en un
65% de los casos®™.

Otro interesante ligando es la dihidrotetrabe-
nazina (PET-TBZ), marca el transportador vesicular
de monoaminas (incluyendo dopamina y seroto-
nina ) tipo IV, Esta técnica no ha sido tan pro-
fusamente estudiada como la anterior”, al menos
en un trabajo no se correlaciond estadisticamen-
te con las escalas motoras pero si con la duracion
de la enfermedad.

El SPECT estd tomando en los Gltimos afios
cierta ventaja entre las técnicas de imagen, su
simplicidad (relativa) y coste son factores a tener
en cuenta. El ligando més usado en la actualidad
es el BCIT (SPECT-BCIT), un tropano que marca el
transportador de membrana de monoaminas®™.
A diferencia de la DOPA descarboxilasa, el siste-
ma de recaptacién de monoaminas no sufre su-
praregulacién con la EP, por tanto, posiblemente
el SPECT-BCIT es algo més sensible que el PETF
en estadios iniciales de la EP " El SPECT-BCIT
mantiene correlacion estadisticamente significati-
va (r: -0,56, p <0,01) con escalas motoras'®®. La
especificidad del SPECT-BCIT es buena, especial-
mente en menores de 55 afos; posteriormente
pierde poder discriminatorio”.

La L-Dopa y los agonistas dopaminérgicos
modifican de forma discreta los estudios con
radioligandos, algo que ha de tenerse muy en
cuenta en estudios de seguimiento™ 2,

En suma, cada técnica tiene sus ventajas
relativas, ninguna es totalmente especifica
para explorar la neurotransmisién dopaminér-
gica. Los estudios comparativos entre técnicas
de imagen son escasos; un estudio reciente su-
giere un valor similar del SPECT-BCIT y PETF"

en cuanto a correlaciones clinicas y evolucién
de la EP.

Los radioligandos se han usado en los ulti-
mos afos con el objeto de estudiar la progresion
en pacientes con EP de inicio tratados con levo-
dopa y/o agonistas dopaminérgicos. Los estudios
realizados con PETF? y con SPECT-BCIT? sugirie-
ron que los grupos tratados con agonistas dopa-
minérgicos (ropinirol en uno, pramipexol en otro)
presentaban, al cabo del tiempo, menor caida de
trazador. Estos datos indirectamente apoyaban
el papel de los agonistas como posibles agentes
neuroprotectores? . No obstante, ha existido (y
existe) una intensa controversia, iniciada por el
grupo de Ahlskog”; en la actualidad no se con-
sidera que los datos de los radioligandos® #sean
prueba inequivoca de neuroproteccién, al menos
en este tipo de estudios'®". Un hecho notable en
estos (y otros) ensayos clinicos es la presencia de
un porcentaje de pacientes con un parkinsonismo
aparentemente tipico y con estudio de radioli-
gando negativo® %,

Con todo, las técnicas con radioligando si-
guen siendo una herramienta auxiliar diagnéstica
Util, especialmente en sujetos mas jovenes”.

Los estudios motores cronometrados se disefa-
ron con el fin de ofrecer una evaluacién motora
objetiva sencilla y barata en pacientes con EP*.
Esto se consideraba muy importante para la va-
loracién de la nueva cirugia funcional®, pero tam-
bién ofrecia ventajas en el seguimiento rutinario
clinico, e incluso en el diagndstico precoz de la
EP® 22 E| test de las chinchetas o Purdue test,
ampliamente utilizado, se correlaciona estadisti-
camente con la deplecién nigrica®. Por otra par-
te, los test cronometrados propuestos en el pro-
tocolo CAPIT# se correlacionan estadisticamente
con la UPDRS tanto en on como en off en pacien-
tes con EP avanzada®.

La evaluacién motora puede realizarse con
multiples instrumentos, con simples test, para
los cuales sélo se requiere un crondémetro, y me-
diante equipo méas o menos sofisticado *. En
los Ultimos afios se ha empleado la monitoriza-
cién motora ambulante (AMA), un instrumento
que permite estudiar el movimiento del paciente
en condiciones de “movilidad habitual”® . La
AMA correlaciona inversamente con la UPDRS
(Figura 1)*". AGn no sabemos muy bien qué pue-
de dar de si esta técnica, pero en cualquier caso
es de manejo sencillo®*" %,

Creemos que los test motores pueden ser
una herramienta auxiliar de diagnéstico y segui-
miento en la EP.
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La gréafica muestra

la actividad motora
alo largo de un dia
y sus fluctuaciones

circadianas.

|
Otros biomarcadores

La lista de posibles biomarcadores es abruma-
dora; pueden incluirse determinaciones neuro-
quimicas en LCR®** ¥, pruebas de olfaccion®® y
de agudeza visual y cromaética®*. Estas pruebas
no se han generalizado en la clinica; algunas son
engorrosas, o demasiado inespecificas, y no han
pasado de ser objeto (curioso) de investigacion.
Por otra parte, algunas pruebas, que en su dia
parecian muy prometedoras (cuantificacion de
cadena respiratoria en diversos tejidos) han que-
dado desacreditadas™*.

La sonografia transcraneal (SGT) es una téc-
nica que merece comentarse aparte. Por motivos
desconocidos (tal vez por su alto contenido en
Fe) la sustancia nigra presenta hiperecogeneici-
dad en pacientes con EP (y en neonatos)® *. Lo
curioso es que este marcador, al parecer no cam-
bia en el transcurso de la EP?, no es de utilidad

para estudiar evolucion, pero tal vez si para el
diagnéstico precoz®® .

|
Conclusiones

En la actualidad, el diagnéstico de la EP sigue
siendo clinico, y la valoracién rutinaria sigue
basandose en escalas clinicas. Es evidente que
necesitamos biomarcadores que posean alta
especificidad, sensibilidad y que guarden estre-
cha correlacién con las escalas clinicas®'. Por
el momento, tal biomarcador no se ha encon-
trado®®. También parece claro que, por el mo-
mento, es razonable usar una combinacién de
biomarcadores; esto potenciaria sus ventajas y
reduciria sus inconvenientes (falsos positivos y
negativos)*. A nuestro juicio, parece razonable
la combinacion de SPECT-BCIT (relativamente
asequible) y las pruebas motoras (sencillas y
baratas).

BIBLIOGRAFIA

|-

Hm2-

W3-

m4-

WS-

W6

Forno LS. Pathology of Parkinson’s disease: the
importance of the substantia nigra and Lewy bod-
ies. In Stern G de. Parkinson’s disease. Baltimore:
John Hopkins Press 1990: 185-238.

Koller W. How accurately can Parkinson’s disease
be diagnosed? Neurology 1992; 42 (supl 1): 6-16.
Hughes AJ, Daniel SE, Blankson S, Lees AJ. A
clinicopathologic study of 100 cases of Parkinson's
disease. Arch Neurol 1993; 50: 140-148.

Lang AE, Fahn S. Assessment of Parkinson’s disease.
En: Munsat TL ed. Quantification of Neurologi-
cal deficit. Boston, Mass: Butterworth-Heinemann;
1989: 285-309.

Martinez Martin P, Gil-Nagel A, Morlan Gracia L, et
al. Unified Parkinson’s disease Rating Scale, charac-
teristics and structure. Mov Disord 1994: 9: 76-83
Richards M, Marder K, Cote L, et al. Interrater relia-
bility of the unified Parkinson’s disease rating scale
motor examination. Mov Disord 1994; 9: 89-91.

-

WS-

Y-

W 10-

ml-

m12-

Siderowf A, McDermott M, Kiebutz K, et al. Test-
Retest reliability of the Unified Parkinson’s Disease
rating Scale in patients with early Parkinson’s dis-
ease: Results from a multicenter Clinical trial. Mov
Disord 2002; 17: 758-763.

Michell AW, Lewis SJ, Foltynie T, Barker RA. Bi-
omarkers and Parkinson’s disease. Brain 2004; 127:
1693-1705.

Piccini P, Whone A. Functional brain imaging in
the differential diagnosis of Parkinson’s disease.
Lancet Neurology 2004; 3: 284-290.

Ravina B, Eidelberg D, Ahlskog JE, et al. The role
of radiotracer imaging in Parkinson disease. Neu-
rology 2005; 64: 208-215.

Thobois A, Jahanshashi M, Pinto S, Frankowiak; Lim-
ousin-Dowsey P. PET and SPECT functional imaging
studies in parkinsoniano syndromes from the lesion
to its consequences. Neuroimage 2004; 23: 1-16.
Ribeiro MJ, Vidailhet M, Loch C, et al. Dopamin-




"

|13

W 14.-

W 15-

W 16.-

m1/-

18-

W19

W 20-

W21 -

W22

W 23-

W24 .-

W 25-

W 26--

ergic function and dopamine transporter binding
asessed with positron emissision tomography in
Parkinson’s disease. Arch Neurol 2003; 59: 580-686.
Snow BJ, Tooyama |, McGeer EG, Yarnada T,
Calne DB, Takahashi H, Kimura H. Human positron
emission tomographic 18F dopa studies correlate
with dopamine cell count and levels. Ann Neurol
1993; 24: 324-330.

Broussolle E, Dentresangle C, Landais P, et al. The
relation of putamen and caudate nucleus 18F-
Dopa uptake to motor and cognitive performanc-
es in Parkinson’s disease. J Neurol Sci 1999; 166:
141-151.

Eshuis SA, Maguire RP, Leenders KL, Jonkman S,
Jager PL. Comparison of FP-CIT SPECT with F-
DOPA PET in patients with de novo and advanced
Parkinson's disease. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2006; 33: 200-209.

Burn DJ, Sawle GV, Brooks DJ. Differential diagno-
sis of Parkinson’s disease, multiple system atrophy,
and Steele-Richardson-Olszewski syndrome: dis-
criminant analysis of striatal 18F-dopa PET data. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1994, 57: 278-284.
Bohnen NI, Albin RL, Koeppe RA, et al. Positron emis-
sion tomography of monoaminergic vesicular binding
in aging and Parkinson disease. J Cereb Blood Flow
Metab 2006 Jan 18; [Epub ahead of print].

Pirker W. Correlation of dopamine transporter im-
aging with parkinsonian motor handicap. Mov Di-
sord 2003 (supl 7): 43-51.

Eerola J, Tienari P J, Kaakkola S, Nikkinen P, Launes
J. How useful is [123l]beta-CIT SPECT in clinical
practice? J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; 76:
1211-1216.

Guttman M, Stewart, D. Hussey D, et al. Influence of
L-dopa and pramipexole on striatal dopamine trans-
porter in early PD. Neurology 2001; 56: 1559-1564.
Ahlskog JE, Maraganore DM, Uitti RJ, Uhl GR.
Brain imaging to assess the effects of dopamine
agonists on progression of Parkinson disease.
JAMA 2002 17; 288: 311.

Whone AL, Watts RL,Stoessl AJ, et al. Slower pro-
gression of Parkinson's disease with ropinirole ver-
sus levodopa: The REAL-PET study. Ann Neurol
2003; 54: 93-101.

Parkinson Study Group. Dopamine Transporter Brain
Imaging to Assess the Effects of Pramipexole vs Levo-
dopa on Parkinson Disease Progression. JAMA 2002;
287:1653-1661.

CAPIT committee. Core Assessment program for in-
tracerebral transplantation. Mov Disord 1992; 7: 2-13.
Van Hilten J , Braat EA, van der Velde E, et al. Hy-
pokinesia in Parkinson’s disease: influence of age,
disease severity and disease duration. Mov Disord
1995; 10: 424-432.

Vingerhoets F, Schulzer M, Calne D, et al. Which

m2 -

W 28-

W 29.-

W 30-

W3-

W32-

W 33-

W3-

W 35-

W 36-

W3-

W 38-

W 39-

W 40.-

clinical sign of Parkinson’s disease best reflects the
nigrostriatal lesion? Ann Neurol 1997; 41: 58-64.
Smith CD, Umberger GH, Manning EL, Slevin JT,
Wekstein DR, Schmitt FA, Markerbery WR, Zhang
Z, Gerhardt GA, Kryscio RJ, Gash DM. Critical de-
cline in fine motor hand movements in human ag-
ing. Neurology 1999; 53: 1458-1461.

Nutt JG, Lea ES, Van Houten L, Schuff RA, Sex-
ton GJ. Determinants of tapping speed in normal
control subjects and subjects with Parkinson’s dis-
ease: Differing effects of brief and continued prac-
tice. Mov Disord 2000; 15: 843-849.

Adler CH, Hentz J, Joyce J, Beach T, Caviness J.
Motor impairment in normal aging, clinically pos-
sible Parkinson’s disease and clinically probable
Parkinson’s disease: Longitudinal evaluation of a
cohort of prospective brain donors. Parkinsonism
and related disorders 2003; 9: 103-110.

Garcia Ruiz PJ, Muniz de Igneson J, Ayerbe J, Frech
F, Sanchez Bernardos V, Lopez Ferro O, Gudin R.
Evaluation of timed tests in advanced parkinso-
nian patients candidates for subthalamic stimula-
tion. Clin Neuropharmacol 2005; 28: 15-17.

Garcia Ruiz PJ. Actitrac correlates with UPDR scores.
Mov Disord 2006 (en prensa).

Nicoletti G, Arabia G, Pugliese P, Torchia G, Pucci
F, Gambardella A, Quattrone A, Zappia M. Move-
ment time and aging: a normative study in healthy
subjects with the "Movement Time Analyzer”. Ag-
ing Clin Exp Res 2005; 17: 207-210.

Mena MA, Aguado EG, Garcia de Yébenes J. Mo-
noamine metabolites in human cerebrospinal fluid.
HLPC/DE method. Acta Neurol Scand 1984; 69:
218-225.

Garcia Ruiz PJ, Mena MA, Sanchez V, et al.
CSF Homovanillic acid is reduced in untreated
Huntington’s disease. Clinical Neuropharmacoly
1995; 18: 58-63.

Doty RL, Deems DA, Stellar S. Olfatory dysfunction
in parkinsonism. Neurology 1988; 38: 1237-1244.
Buttner T, KuhnW, Muller T, Patzold T, Heidbrink K,
Przuntek H. Distorded color discrimination in the
novo parkinsonian patients. Neurology 1995; 45:
386-387.

Krige D, Carroll MT, Cooper JM, Marsden CD.
Platelet mitochondrial function in Parkinson’s dis-
ease. Ann Neurol 1992; 32: 782-788.

Benecke R, Strumper P, Weiss H. Electron transfer
complexes | and IV of platelets are abnormal in
Parkinson’s disease but normal in parkinson-plus
syndromes. Brain 1993; 116: 1451-1463.

Haas R, Narisian F, Nakano K, et al. Low platelet
mitochondrial complex | and II/lll activity in early
untreated Parkinson’s disease. Ann Neurol 1995;
37:714-722.

Behnke S, Berg D, Naumann M, Becker G. Dif-

N <
I 01 NI REVISTA ESPANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO Il N° 4 - Monogrifico - Enero de 2007 I




I N° 4 - Monogrifico - Enero de 2007 I

ANOLA DE TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

I no N REVISTA ESP
o~

3

sobre Enfermedad
de Parkinson

Reunién Asturiana

W41 -

W 42-

ferentiation of Parkinson’s disease and atypical
parkinsonian syndromes by transcranial ultra-
sound. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2005; 76:
423-425.

Zecca L, Berg D, Arzberger T, et al. In vivo de-
tection of iron and neuromelanin by transcranial
sonography: a new approach for early detection
of substantia nigra damage. Mov Disord 2005; 20:
1278-1285.

Berg D, Merz B, Reiners K, Naumann M, Becker G.

W 43-

W44 -

Five-year follow-up study of hyperechogenicity of
the substantia nigra in Parkinson's disease. Mov
Disord 2005; 20: 383-385.

Henley S, Bates G, Tabrizi S. Biomarkers for neu-
rodegenerative diseases. Current Opinion in Neu-
rology 2005; 18: 698-705.

Sommer U, Hummel T, Cormann K, et al. Detec-
tion of presymptomatic Parkinson's disease: com-
bining smell tests, transcranial sonography, and
SPECT. Mov Disord 2004; 19: 1196-1202.




Alteraciones conductuales y emocionales
en la enfermedad de Parkinson

Javier Pagonabarraga Mora,
Jaime Kulisevsky Bojarski
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Barcelona.

RESUMEN. Una elevada frecuencia de pacientes
con enfermedad de Parkinson (EP) presentan
trastornos neuropsiquiatricos con un alto impacto
sobre su calidad de vida y la de sus cuidadores.
La sintomatologia depresiva y apatica pueden
preceder la aparicién de los sintomas motores,
mientras que las alucinaciones y los delirios se
van desarrollando a lo largo del proceso evolutivo
de la EP. Un subgrupo de pacientes también puede
presentar trastornos del control de los impulsos,
como la ludopatia y la adiccién a la levodopa,
que se acompaiian de un gran efecto disruptor a
nivel de las relaciones socio-familiares.

El conocimiento de la conceptualizacién

y diagndstico de estos trastornos, junto con

el conocimiento de aquellos factores que pueden
facilitar su aparicion, tiene como objetivo mejorar
su manejo clinico y conocer qué aspectos de la
investigacion no estan actualmente cubiertos.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
neuropsiquidtrico, alucinaciones, depresion,
apatia, trastornos del control de impulsos.

ABSTRACT. A great number of Parkinson’s disease
(PD) patients show neuropsychiatric disorders
with a great impact on their quality of life, and
that of their caregivers. Depressive and apathetic
symptoms may precede the onset of the typical
motor features of PD, while hallucinations and
delusions appear through the course of the disease.
A subgroup of PD patients can also develop
impulse control disorders, such as pathological
gambling and addiction to levodopa, that yield a
disruptive impact on interpersonal and familiar
relationships. A better knowledgement of the
definition and diagnosis of these disorders and of
that factors that contribute to their appearance,
aims to improve their clinical management and to
consider current unmet research needs.

Key words: Parkinson’s disease, neuropsychiatric,
hallucinations, depression, apathy, impulse control
disorders.
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a caracterizacion clinica de la enfermedad de

Parkinson (EP) ha evolucionado de manera
importante en los Ultimos 10 afios. La identifica-
cién de los trastornos cognitivos, conductuales y
emocionales que acompanan o incluso preceden
al sindrome rigido-acinético caracteristico de la
enfermedad, han servido de marco para mostrar
que la EP no es Unicamente la consecuencia de
una falta de dopamina en distintas areas cerebra-
les, sino que es el resultado de un proceso neu-
rodegenerativo difuso y lentamente progresivo
que provoca la disfuncién de diferentes sistemas
de neurotransmision (noradrenalina, serotonina,
acetilcolina), a la vez que provoca la muerte neu-
ronal de diferentes estructuras corticales y sub-
corticales.

Trastornos neuropsiquiatricos asociados
a la enfermedad de Parkinson

Uno de los primeros estudios transversales que
analizd la frecuencia de los trastornos neuropsi-
quidtricos en la EP detectd que 61% de los pa-
cientes con EP pesentan algin sintoma conduc-
tual activo: en un 40% se observé sintomatologia
depresiva, en un 25% alucinaciones, en un 20%
clinica ansiosa, y en un 15% apatia o clinica de-
lirante. De todos estos sintomas, la depresion,
la ansiedad, la apatia y las alucinaciones fueron
los que se presentaron con mayor gravedad.
Por otro lado, se pudo observar que los pacien-
tes con mayor afectacion de la funcién motora y
aquellos con una peor funcién cognitiva global
eran los que asociaban sintomatologia psiquiétri-
ca con mayor frecuencia y gravedad. No se en-
cuentran estudios similares hasta el afio 2006, en
el que el mismo grupo ha evaluado la presencia
de los sintomas del NPl en una poblacién selec-
cionada de 537 pacientes con demencia asocia-
da ala EP (DEP)'.

En pacientes con DEP la frecuencia de al-
gun sintoma neuropsiquiatrico asciende hasta
el 89%, con una intensidad moderada o grave
en un 64% de la muestra. La depresion, la ansie-
dad, la apatia y las alucinaciones siguen siendo
los trastornos més comunes y de mayor grave-
dad en la DEP, donde cabe resaltar que hasta un
25% de los pacientes también puede manifestar
clinica delirante, un sintoma que, juntamente con
la apatia, se asocia con un mayor impacto emo-
cional y una mayor carga sobre el cuidador. Final-
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mente, mediante analisis factorial, se pudo clasi-
ficar a los pacientes en 5 grupos: hasta un 20%
de pacientes con DEP presentaron puntuaciones
altas en apatia junto con puntuaciones bajas en
el resto de los sintomas (incluidas la depresion y
la ansiedad), un 10% puntuaciones altas en de-
presion, ansiedad y apatia, un 10% en alucina-
ciones y delirios, y un 5% puntuaciones altas en
todos los sintomas, con agitacién psicomotriz e
irritabilidad como clinica predominate. El resto
de los pacientes se agruparon dentro de un gru-
po mas heterogéneo con puntuaciones de inten-
sidad moderada en todos los items.

Diferentes estudios han analizado el impac-
to sobre la funcionalidad y la calidad de vida de
los sintomas motores y no motores de la EP. De
manera consistente, el deterioro de las funciones
cognitivas y la clinica neuropsiquiétrica se pre-
sentan como aquellos sintomas que generan un
mayor impacto en el dia a dia’.

La depresion parece ser el sintoma neuropsiquia-
trico mas frecuente y con mayor impacto sobre |a
calidad de vida en la EP. Se han hallado preva-
lencias muy variadas entre estudios, que van del
25 al 70%*°. La causa mas importante de variabi-
lidad entre estudios parece basarse en el solapa-
miento de sintomas que existe entre la depresion
y la misma EP. La hipomimia, el enlentecimiento
psicomotor, las quejas de memoria y de falta de
concentracion, el insomnio en forma de desper-
tar precoz, la anorexia, la fatiga y la falta de ener-
gia, son sintomas somaticos comunes entre la EP
y el trastorno depresivo®®.

En pacientes con EP, y en especial en pacien-
tes con trastorno depresivo menor, la inclusion de
los sintomas somaticos es un importante factor
que contribuye a un alto nimero de falsos diag-
ndsticos. Los estudios”® que han querido delimi-
tar qué items de las escalas utilizadas en psiquia-
tria para el diagndstico de depresion discriminan
mejor el diagndstico de trastorno depresivo en la
EP han detectado que los Unicos items con una
buena concordancia con el diagndstico clinico de
depresidn son los items afectivos, mientras que to-
dos los items somaticos relevantes -anorexia, pér-
dida de peso, alteraciones del suefio, inhibicién
y lentitud psicomotora, fatiga y pérdida de ener-
gia no correlacionan con el diagndstico inicial.

Asi, un abordaje exclusivista (atendiendo ex-
clusivamente a los sintomas afectivos) permite un
diagnéstico fiable de depresion en la EP, mien-
tras el abordaje inclusivista (atendiendo a todos

los sintomas independientemente de su etiolo-
gia) puede resultar mas oportuno para asegurar
la no exclusién de pacientes con trastorno depre-
sivo menor sensible de recibir algin tratamiento’.

Por otro lado, tampoco disponemos de da-
tos fiables sobre la eficacia de las diferentes op-
ciones terapéuticas ensayadas. De los 11 ensayos
clinicos a doble ciego controlados con placebo
realizados hasta la actualidad, sélo dos (con ci-
talopram'® y sertralina’) se han realizado con una
serie de pacientes lo suficientemente amplia y
con un tiempo de seguimiento lo suficientemen-
te largo como para ser valorados en estudios de
meta-analisis™.

Junto con otros ensayos abiertos, pero bien
disefados, se puede observar que aunque en to-
dos estos estudios los pacientes con EP en trata-
miento antidepresivo presentaron una mejoria es-
tadisticamente significativa de la clinica depresiva,
el tamafo del efecto en ninglin caso fue superior
al del placebo. Por otro lado, no existe hasta la
actualidad ninguin ensayo a doble ciego controla-
do con placebo con inhibidores selectivos de la
noradrenalina, o bien con inhibidores selectivos
duales de la serotonina y la noradrenalia.

La coexistencia de apatia en la EP aporta
mayor dificultad al manejo de los trastornos afec-
tivos de la enfermedad. En estudios donde se
han seleccionado pacientes con EP sin demencia
ni depresién, hasta un 35-45% presentan apatia
clinicamente relevante™ ™. Un estudio reciente
donde se valora la presencia de clinica depre-
siva y apatica en una muestra de pacientes con
EP sin demencia, ha detectado que el 22% de
los pacientes presentan sintomatologia apética y
depresiva asociada, un 29% apatia sin depresion
y un 4% depresion sin apatia’. Sin embargo, no
existen buenos instrumentos diagndsticos que
nos permitan diferenciar facilmente en la clinica
diaria estas dos condiciones. En los ultimos afios
se ha intentado definir la apatia de una mane-
ra mas operativa en la que se debe diferenciar
cuando la disminucién de conductas propositivas
es la consecuencia de un déficit predominante-
mente disejecutivo, por el que el paciente no es
capaz de organizar y planificar sus tareas, y cuan-
do es el resultado de un aplanamiento afectivo,
por el que el paciente no es capaz de reaccionar
emocionalmente ante los estimulos externos e
internos, sin clinica depresiva asociada.

Hasta que no dispongamos de instrumentos
diagndsticos més finos que nos permitan discrimi-
nar qué pacientes presentan apatia como conse-
cuencia de un déficit disejecutivo, emocional o de-
presivo, no sabremos qué opciones terapéuticas
utilizar, ni qué farmacos son eficaces para la apa-
tia en la EP. Como la apatia es uno de los cuatro



trastornos neuropsiquidtricos con mayor impacto
sobre la calidad de vida en la EP, y el de mayor im-
pacto en los pacientes que desarrolan demencia,
definir mejor su frecuencia, intensidad y respuesta
a los tratamientos parece una necesidad no cu-
bierta en la actualidad. Podemos concluir que la
apatia y la depresion estan disociadas en la EP, por
lo que faltan escalas especificas para cada una de
estas alteraciones que nos permitan caracterizar
mejor los trastornos afectivos asociados a la EP.

Alucinaciones asociadas a la
enfermedad de Parkinson

Aunque las alucinaciones visuales se han rela-
cionado desde hace muchos afios con el uso de
farmacos anticolinérgicos o dopaminérgicos, es-
tudios epidemioldgicos recientes han mostrado
que la presencia de alucinaciones en la EP esta
mucho maés relacionada con una peor funcién
cognitiva, mayor tiempo de evolucién de la en-
fermedad, clinica depresiva, menor agudeza vi-
sual y mayor gravedad de la funcion motora, que
con las dosis de agonistas dopaminérgicos o con
las dosis de levodopa'® .

La prevalencia de alucinaciones en la EP se
calcula entre el 40-50%'* . Hasta el 50% de los
pacientes manifiesta alucinaciones en algin mo-
mento de la enfermedad, fundamentalmente
durante la segunda mitad de la evolucién de la
enfermedad™®.

Ademas de ser un trastorno frecuente, las
alucinaciones en la EP se deben considerar
como un fenémeno crénico, progresivo y dis-
capacitante, ya que aumenta progresivamente
su frecuencia, del 33% al 63% tras 4 afios de se-
guimiento', asi como su intensidad, de manera
que tras 3 afos de seguimiento hasta el 80% de
los pacientes con alucinaciones visuales sin im-
pacto emocional progresan hasta la pérdida de
la autocritica y la asociaciéon de ideas delirantes
asociadas®.

En los primeros 5 afos de la enfermedad los
pacientes tienden a presentar alucinaciones me-
nores?, que se caracterizan por ser fugaces (1-2
segundos), presentarse en la periferia del campo
visual y cursar con autocritica preservada, y que
pueden manifestarse como ilusiones visuales, alu-
cinaciones presenciales o alucinaciones de pasaje
("passage” hallucinations).” Posteriormente, las
alucinaciones visuales se vuelven cada vez mas
estructuradas y tienen cada vez un mayor impac-
to emocional. Segun avanza la enfermedad, el
paciente tiende a ir perdiendo la autocritica de la
realidad y a presentar irritacién, agitacion y hasta
agresividad ante ellas, asi como clinica delirante
paranoide o celotipica.

Trastornos del control de impulsos
asociados a la enfermedad
de Parkinson

En los ultimos 5 afios un nuevo tipo de trastor-
nos conductuales se ha asociado con la EP. Bajo
el nombre de trastornos del control de impulsos
(TCI) se agrupa un conjunto de trastornos que
tienen en comun un patrén de conducta de ca-
racteristicas adictivas.

La ludopatia, la adiccién a la levodopa, la hi-
persexualidad patoldgica, la compra compulsiva,
la ingesta compulsiva de alimentos y el punding
son més frecuentes en la EP que en la poblacién
general, y comparten un mismo patrén conduc-
tual basado en la busqueda irrefrenable de pla-
cer o satisfaccion al llevar a cabo cualquiera de
estas conductas. La imposibilidad para controlar
sus impulsos y el hecho de que el paciente cen-
tre todo su interés en la conducta impulsiva tiene
como consecuencia directa una ruptura socio-fa-
miliar muy importante. La prevalencia descrita de
TCl asociada a la EP se encuentra entre el 6-9%
de todos los pacientes con EP% %,

La presencia de TCl se ha relacionado con el
uso de agonistas dopaminérgicos, como un efec-
to de clase, sin relacion con ningln agonista en
concreto y sin relacién con las dosis® %, con la pre-
sencia de TCl antes del inicio de la enfermedad?,
con una menor edad®, y con la presencia de otros
trastornos afectivos como la sintomatologia depre-
siva y la irritabilidad®. En contra de las psicosis, los
TCl tienden a presentarse en pacientes con funcién
cognitiva preservada. También de manera carac-
teristica, diferentes TCl tienden a asociarse en un
mismo paciente”, de manera que la deteccién de
alguna de estas conductas nos debe mover a inves-
tigar por la presencia del resto. Una de las caracte-
risticas comunes y mas relevantes de todos los TCI
es la pobre respuesta a los tratamientos farmacolo-
gicos y psicoldgicos disponibles en la actualidad,
por lo que el conocimiento de sus factores predis-
ponentes asi como un diagndstico lo més precoz
posible son dos de los pilares mas importantes en
el manejo de los TCl asociados a la EP.

El término punding describe la presencia de
conductas estereotipadas, habitualmente en re-
lacién con sus ocupaciones o aficiones previas, y
que se acompafan de una sensacion subjetiva de
fascinacion y placer. En concreto, se ha descrito la
manipulacién repetitiva y fascinadora de aparatos
electrénicos, la acumulacion, clasificaciéon y orde-
nacién obsesiva de objetos y la aparicion de nue-
vas aficiones o la intensificacion adictiva de aficio-
nes previas. Hasta el 14% de los pacientes con EP
en tratamiento con dosis equivalentes de levodo-
pa superiores a 800 mg/dia presentan punding®,
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de nuevo en asociacién con pacientes de menor
edad, con fluctuaciones motoras, funcién cogniti-
va preservada, y tratamiento combinado de levo-
dopa con agonistas dopaminérgicos. La importan-
cia de la prevencién y deteccién precoz de los TCI
exige una especial atencién a este nuevo tipo de
trastornos neuropsiquiatrios asociados a la EP.

Conclusiones

Los trastornos neuropsiquiatricos asociados a la
EP son frecuentes y graves, y en ocasiones, como

en el caso de los trastornos afectivos, acompanan
a la sintomatologia motora desde sus primeras
fases o incluso antes de que ésta aparezca. La di-
ficultad en el diagndstico preciso de la depresion
y la apatia, la facilidad con la que pueden pasar
desapercibidas tanto las alucinaciones como los
TCl, asi como el alto impacto sobre la calidad
de vida del paciente y sus familiares que estos
trastornos generan, deberia condicionar una ac-
titud de especial atencién y dedicacién clinica en
aquellos neurdlogos que pretender abordar la EP
de una manera més integral.
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Organizacion funcional
del ndcleo subtalamico
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RESUMEN. El niicleo subtaldmico (NST) juega
un papel muy relevante en el control motor.
Datos anatomo-funcionales indican que el NST
estd dividido en territorios motores y no motores
(asociativo, limbico y oculomotor). La modulacién
quirdrgica del NST mejora los signos motores de
la enfermedad de Parkinson (EP). En ocasiones,
efectos adversos no motores se asocian a este
tratamiento. El conocimiento de la organizacién
funcional del NST podria mejorar el beneficio
motor en la EP evitando los efectos secundarios.
Palabras clave: niicleo subtaldmico, ganglios
basales, organizacion anatomo-funcional, motor,
asociativo, limbico, oculomotor.

ABSTRACT. The subthalamic nucleus (STN)
plays a pivotal role in the normal motor control.
Anatomo-functional data indicate the STN

is divided in different areas with motor and
non motor functions (associative, limbic and
oculomotor). Surgical treatment of the STN
improves the motor features of Parkinson’s
disease (PD). Non motor adverse events
sometimes are associated with this treatment.
A better knowledge of the functional
organization of the STN could improve

the motor results in PD avoiding the non
desired effects.

Key words: subthalamic nucleus, basal ganglia,
anatomo-functional organization, motor,
associative, limbic, oculomotor.
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| nicleo subtaldmico (NST), junto con el es-

triado (caudado y putamen), globo pélido
externo (GPe), globo pélido interno (GPi), y sus-
tancia negra parte compacta (SNpc) y parte reti-
culata (SNpr), forma un conjunto de ntcleos gri-
ses en la region ventral del diencéfalo que recibe
la denominacion de ganglios basales. Lesiones
en estos nulcleos conducen principalmente a
trastornos motores como bradicinesia, balismo
6 distonia?, por lo que clasicamente la funcion
adscrita a estas estructuras ha sido el control del
movimiento.

Dentro de los ganglios basales, el NST se
ha considerado un nucleo exclusivamente motor
desde los primeros trabajos en los que se descri-
bid que su lesion se asociaba a hemibalismo con-
tralateral®. Mas recientemente, con el desarrollo
de modelos animales de parkinsonismo (rata con
lesion nigroestriatal por 6-OHDA y mono intoxi-
cado por MPTP) se demostré que el NST estaba
hiperactivo en el estado parkinsoniano®®, siendo
responsable de la bradicinesia al reducir la acti-
vacién tdlamo-cortical sobre el drea motora’. Esta
hiperactividad es esencial en la fisiopatologia del
estado parkinsoniano, ya que la lesién o bloqueo
farmacoldgico del NST de animales con lesién
dopaminérgica, ademas de normalizar los marca-
dores metabdlicos y fisiolégicos de los ganglios
basales caracteristicos de este estado®’, elimina
los signos parkinsonianos en el hemicuerpo con-
tralateral™"".

El mejor entendimiento de la fisiopatologia
de la enfermedad de Parkinson (EP), junto con
los avances técnico-quirdrgicos de los Ultimos
tiempos, propiciaron que en la década de los 90
resurgiera el tratamiento quirirgico de la EP, y
que el NST se convirtiera pronto en la principal
diana. A lo largo de estos afios ha quedado am-
pliamente demostrado que el bloqueo funcional
del NST, tanto mediante estimulacién cronica a
alta frecuencia (EC)™* ®, como con termolesién',
mejora los signos motores caracteristicos de la
EP. Es indiscutible, por tanto, que el NST tiene
un papel esencial en el control normal del movi-
miento y que su disfuncién se asocia con trastor-
nos motores graves.

Alexander, DeLong y Strick, en 1986", postu-
laron la existencia de cinco circuitos distributivos
corticosubcorticales a través de los ganglios ba-
sales, organizados anatémica y funcionalmente
en paralelo. Los circuitos motor, oculomotor, aso-



ciativo (dorsolateral prefrontal y lateral orbitofron-
tal) y limbico tienen origen en éareas corticales di-
ferentes, hacen sinapsis en territorios especificos
de cada uno de los nucleos de los ganglios ba-
sales y vuelven al rea cortical de origen. A pesar
de esta evidencia anatdmica, la funcién limbica o
asociativa de los ganglios basales ha sido sobre-
seida por su implicacién en trastornos motores.
Sin embargo, tanto en la clinica como en estu-
dios experimentales, cada vez existen mas datos
de la participacién de los ganglios basales en
funciones no motoras, por lo que en el momento
actual es necesario un anélisis mas detallado de
su organizacion funcional. En el presente articulo
se revisaran los datos anatémicos, fisiolégicos y
funcionales que demuestran que el NST, ademés
de su funcién motora, participa activamente en
los circuitos limbico, asociativo y oculomotor.

El NST participa de los circuitos paralelos a tra-
vés de los ganglios basales, estando dividido en
territorios anatémicos diferentes segun las regio-
nes corticales que proyectan a ellos (Figura 1) y
que se detallan a continuacién.

El area motora del NST ocupa los dos tercios
dorsolaterales del nucleo y recibe proyecciones
desde la corteza motora primaria, area premo-
tora y cortex sensorimotor. El drea asociativa se
sitlia en la porcidn centroventral y recibe aferen-
cias desde el cortex prefrontal dorsolateral y cér-
tex lateral orbitofrontal. El 4rea oculomotora, ubi-
cada en la regién ventromedial del nicleo recibe
proyecciones desde el rea frontal oculomotora®.
La parte mas medial corresponde al érea limbica
con proyecciones originadas en el cortex limbico
y paralimbico, hipocampo y amigdala.

Los estudios que han permitido delimitar
estos territorios en el primate se basan en la in-
yeccion de trazadores que son transportados
anterégradamente hasta el NST, tanto por la via
hiperdirecta cértex-STN como indirectamente a
través del putamen y GPe.

En la via hiperdirecta (cértex-STN), tras la
identificacion de las distintas areas corticales ori-
gen de los circuitos motor, oculomotor, asociativo
o limbico, el trazador inyectado es transportado
hasta el NST. Las regiones del NST marcadas en
cada caso, configuran su division en dreas perte-
necientes a los distintos circuitos. Aunque previa-
mente existian estudios anatémicos en la rata"”
que delimitaban estos territorios, Nambu y cols.”
han demostrado en el primate que las proyeccio-
nes desde area motora primaria se localizan en el

FIGURA 1

Dorsal
Lateral

Esquema representativo de los distintos territorios anatomo-
funcionales del NST. M: motor. AS: asociativo. LI: limbico. OM:

oculomotor.

area mas dorsolateral del NST, y las del drea mo-
tora suplementaria (AMS) y premotora mas ven-
trales y mediales, con una cierta superposicion
de las mismas.

En los trabajos en los que el trazador antero-
grado se inyectd en el drea motora, asociativa o
limbica del GPe, las areas del NST receptoras de
este marcador coincidian con las que recibian las
proyecciones desde las &reas anélogas de la cor-
teza". Este hecho demuestra que la organizacion
anatémica del NST en territorios pertenecientes
a los distintos circuitos paralelos se mantiene
tanto por proyecciones directas desde la corte-
za como indirectamente a través del putamen y
GPe, manteniendo una segregacion con cierto
grado de solapamiento en territorios frontera.

Aunque més groseramente que los estudios
realizados en primates, estudios en humanos
empleando la técnica de resonancia magnética
de diffusion tensor fiber tracking han permitido
ver que existe una segregacion de las proyec-
ciones corticoestriatales y corticosubtalamicas
desde &rea motora primaria®, apoyando la idea
de una doble influencia por la via hiperdirecta
e indirecta sobre el NST, al menos en el circui-
to motor. Aungue no se tienen datos sobre las
proyecciones desde otras areas corticales, la co-
incidencia con los datos motores del primate su-
giere que es probable que dicha organizacién se
mantenga también para los circuitos asociativo y
limbico.

Histoldégicamente, el NST se considera una
estructura homogénea formada por neuronas
de proyeccién glutamatérgicas con morfologia
somatodendritica semejante y un axén que pro-
yecta al GPi y SNr. Sin embargo, recientemente
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se han identificado interneuronas GABAérgicas
en el NST humano localizadas predominante-
mente en el area posterior-ventral y medial co-
rrespondiente a los territorios limbico y asociati-
vo?'. Aunque mucho menos abundantes que las
neuronas de proyeccion glutamatérgicas, estas
interneuronas GABAérgicas pueden tener un pa-
pel relevante en la organizacion intrinseca del nd-
cleo participando de un cierto control interno de
su actividad, si bien no se conoce su implicacion
funcional en este momento.

En paralelo a los estudios anatémicos, trabajos
fisiolégicos empleando el registro de la activi-
dad neuronal en el NST en respuesta a diversas
maniobras demostraron la existencia de una
division del NST en areas diferentes que coinci-
dian con los territorios anatomicos previamente
expuestos.

En el primate no humano, las neuronas del
NST que aumentan su frecuencia de descarga en
respuesta a movilizaciones pasivas de los miem-
bros contralaterales o de la regién facial, se loca-
lizan en la porcion dorsolateral, constituyendo la
region motora del nicleo donde ademas existe
una clara organizaciéon somatotdpica®. Aunque
no es posible realizar este tipo de estudios en
humanos sanos, los datos obtenidos a partir de
registros neuronales del NST en pacientes con
EP sometidos a tratamiento quirdrgico han per-
mitido conocer que el drea motora del NST hu-
mano se localiza, al igual que en el mono, en la
region dorsolateral donde también se define una
organizacion somatotopica® .

La estimulacién directa de neuronas corti-
cales induce una respuesta caracteristica en el
patrén de descarga de las neuronas del NST
con una primera excitacion seguida de una in-
hibicién. El drea del NST donde se localizan las
neuronas que descargan segun este patron es
diferente segun la corteza que se ha estimula-
do. Asi, si el estimulo se ha aplicado sobre area
motora, la zona del NST donde se evidencian
neuronas con esta respuesta queda restringida
al drea dorsolateral (motora) del ntcleo®™ . Si el
estimulo es en cortex asociativo o limbico, las
neuronas se localizan en los territorios asocia-
tivos y limbicos respectivamente, coincidiendo
con los datos anatémicos y manteniéndose la
segregacion con un cierto grado de solapamien-
to entre dreas motoras y asociativas®. Un dato
muy relevante es que el bloqueo de las aferen-
cias GABAérgicas al NST desde el GPe elimina
la respuesta inhibidora registrada en neuronas
del NST tras estimulacién del cértex motor?.

Este dato implica que las neuronas corticales
estimuladas proyectan directamente desde el
cortex (respuesta excitadora inicial) e indirecta-
mente a través del putamen y GPe (respuesta
inhibitoria) a la misma neurona del NST indican-
do que la selectividad del circuito se mantiene
de una manera exquisita.

La participacion fisiologica del NST en el cir-
cuito oculomotor ha sido demostrada mediante
estudios que muestran un incremento en la fre-
cuencia de descarga de neuronas del NST en res-
puesta a movimientos oculares sacadidos, tanto
en primate no humano®, como en pacientes con
EP sometidos a tratamiento quirdrgico”. La zona
en la que se ubican estas neuronas es la region
ventral del nicleo coincidiendo con el area que
recibe las proyecciones anatémicas desde el cor-
tex frontal oculomotor.

El bloqueo farmacoldgico de los territorios mo-
tor, asociativo o limbico en el primate y la obser-
vacién conductual de sus efectos ha permitido
conocer los trastornos mediados por los distintos
territorios del NST, e inferir su funciéon en el esta-
do normal.

La inyeccion local de farmacos antagonistas
gabaérgicos en las distintas areas del NST de-
mostré diversos trastornos de comportamiento
en el primate no humano segin la topografia
de la inyeccion®. La inactivacion de éreas dor-
solaterales conllevd la presencia de hemibalis-
mo contralateral en concordancia con los datos
conocidos del circuito motor, mientras que las
inyecciones realizadas en regiones mas ventrales
y mediales se asociaron con conducta de giro y
torticolis contralateral.

Igualmente, en el modelo de parkinsonismo
del mono por intoxicacion con MPTP, el bloqueo
funcional del NST, mediante inyeccion local del
agonista gabaérgico muscimol, modificé la con-
ducta de los animales de modo diferente segun
la zona de la inyeccion®. Las inyecciones en el
area motora, dorsolateral, del niucleo eliminaron
los signos parkinsonianos contralaterales y en al-
gunas ocasiones se asociaron con movimientos
involuntarios en la misma localizacién. Las inyec-
ciones mas ventrales y centrales, correspondien-
tes a areas asociativas, provocaron conducta de
giro, con frecuencia asociada a giro de la cabeza
y el tronco y desviacién ocular contralaterales,
mientras que las realizadas en éareas limbicas, en
la porcidon més ventromedial, se asociaron con un
comportamiento atipico caracterizado por hiper-
vigilancia y estereotipias.



En concordancia con lo expuesto, en los pa-
cientes con EP tratados con EC en el NST, exis-
ten diversos trabajos que ponen de manifiesto
que los contactos del electrodo situados en la
zona mas dorsal del nicleo (4rea motora) son los
de mayor eficacia antiparkinsoniana®*. Por otra
parte, en los registros neuronales de campo rea-
lizados a través del electrodo implantado en el
NST de estos pacientes, la actividad oscilatoria
a frecuencia beta caracteristicamente asociada al
estado parkinsoniano y la actividad a frecuencia
gamma alta registrada cuando el estado parkin-
soniano desaparece como efecto de los farmacos
dopaminérgicos, se localizan con méxima poten-
cia en los contactos ubicados en el area dorsal
del nticleo®.

Empleando este mismo método, reciente-
mente se ha descrito que la actividad oscilatoria
asociada a las disquinesias inducidas por levo-
dopa en estos pacientes ocurre a una frecuencia
de 4-10 HZ y se registra fundamentalmente en
los contactos maés ventrales dentro del nicleo,
correspondiente a areas asociativas®. Este dato
contrasta con el resultado de los estudios pre-
vios en los que el bloqueo farmacoldgico del
area dorsal del NST en el mono normal y en el
parkinsoniano se asociaba a disquinesias®*". Sin
embargo, estudios clésicos con 2-DG* en mo-
nos parkinsonianos con disquinesias inducidas
por levodopa muestran que es la zona ventral
del nicleo donde se produce una mayor cap-
tacién de 2-deoxiglucosa (2-DG) respecto al
estado parkinsoniano, interpretado como una
hipofunciéon de esta zona por una mayor activi-
dad de las sinapsis gabaérgicas desde del GPe
en esta region.

El mismo grupo demostré que las disquine-
sias en mono sano inducidas por manipulacién
de la via estriado-GPe conduciendo a un aumen-
to de la inhibicién gabaérgica sobre el NST, se
asociaban a un incremento de 2-DG en el érea
dorsal del NST¥. Por tanto, es posible que en la
fisiopatologia de los movimientos involuntarios
inducidos por agonistas dopaminérgicos en la
EP, los circuitos y areas anatdmicas participantes,
no sean exactamente los mismos que en el caso
de los inducidos por accién directa en areas mo-
toras en mono sano o incluso en el estado par-
kinsoniano, si bien es necesario realizar estudios
mas detallados a este respecto.

La participacién del NST en funciones limbi-
cas en el humano se ha estudiado también me-
diante registro de campo de la actividad neuro-
nal del NST, en pacientes con EP a los que se les
presentaron estimulos con un contenido emocio-
nal positivo, negativo o neutro®. Los estimulos
neutros no provocaron cambios en la actividad

del NST mientras que los que evocaban emocio-
nes, tanto positivas como negativas, inducian una
desincronizacion de la banda alfa registrada en el
nlcleo. Este cambio se registré con maxima in-
tensidad, en la mayoria de las ocasiones, en los
contactos mas ventrales del electrodo, que coin-
ciden con éreas asociativas o limbicas.

Ademés, estudios de tomografia por emi-
sién de positrones (PET) en pacientes con EP
tratados con EC del NST han demostrado un
incremento en el consumo de glucosa en cor-
teza cerebral asociativa y limbica respecto al
estado parkinsoniano no tratado®. Si bien no
se conoce el mecanismo de accién de la EC y
por tanto es dificil interpretar con exactitud a
qué se deben estos cambios, el conocimiento
actual de la organizacién del NST sugiere como
un posible mecanismo el efecto de la estimu-
lacién sobre dreas no motoras del nicleo. Este
dato es actualmente muy relevante puesto que
entre los efectos secundarios asociados al tra-
tamiento quirdrgico en el NST en pacientes
con EP, se han descrito trastornos de conducta
como mania, apatia, depresién, hiperactividad,
etc.”**, que con frecuencia se asocian a la esti-
mulacién con los contactos més ventrales y me-
joran o desaparecen al estimular con contactos
mas dorsales.

En la misma linea pueden interpretarse otros
efectos adversos como trastornos en la motilidad
ocular, diplopia, etc., que pudieran deberse a la
estimulacion en el territorio oculomotor del NST.
Es razonable, por tanto, pensar que un correcto
tratamiento quirdrgico de la EP es aquel que ac-
tla sobre el territorio motor respetando las areas
no motoras del NST para evitar efectos adversos
indeseables.

En conclusién, el NST esté organizado anato-
mofuncionalmente en areas motoras y no moto-
ras (asociativa, limbica y oculomotora) con rele-
vancia en el control de aspectos diversos de la
conducta y las emociones®. Debemos conocer
en mas detalle la organizacién funcional del NST
para realizar tratamientos selectivos en el éarea
motora del nicleo, evitando las areas en las que
la accion quirirgica pueda asociarse con efectos
adversos. Por dltimo, del mismo modo que sig-
nos clinicos de tipo motor, como los cardinales
de la EP, mejoran con actuaciones selectivas en
el area motora del NST, es posible que el trata-
miento de otras patologias relacionadas con las
funciones asociativa o limbica puedan ser trata-
das con manipulaciones selectivas en estos te-
rritorios del NST u otros nlcleos de los ganglios
basales. Este es un gran campo de trabajo y ex-
ploracion, que sin duda se desarrollard en los
proximos anos.
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Estimulacion cerebral profunda:
10 anos de experiencia

Francesc Valldeoriola

Servei de Neurologia. Institut de Neurociencies.

Hospital Clinic. Universitat de Barcelona.
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RESUMEN. La estimulacién cerebral profunda
es una terapia neuroquirdrgica para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson y del temblor
que hoy en dia estd plenamente establecida y
aceptada. Detras de esta técnica nueva existe
una historia reciente en la que han participado
cientificos, neurdlogos y neurocirujanos. Aunque
no exenta de riesgos y posibles complicaciones,
que exigen un planteamiento multidisciplinar
para abordar esta opcién terapéutica con éxito,
nadie duda hoy en dia de su eficacia. La
estimulacion cerebral profunda, ademas, esta
extendiendo sus indicaciones a otros trastornos
del movimiento como la distonia y a otras
enfermedades neurolégicas y psiquiétricas.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson,
estimulacion cerebral profunda,

subtdlamo, globo pdlido.

ABSTRACT. Deep brain stimulation is a
neurosurgical therapy currently accepted and
well recognized for the treatment of Parkinson’s
disease and tremor. Behind this technique a
recent history exists in which investigators,
neurologists and neurosurgeons have participated.
Certain complications and risks are part of this
therapeutic approach. For this reason the
application of deep brain stimulation requires a
multidisciplinary approach. Nowadays, however,
the efficacy of this technique is beyond any doubt.
The indications of deep brain stimulation are
being widened to other movement disorders

such as distonia and other neurological and
psychiatric diseases.

Key words: Parkinson’s disease, deep brain
stimulation, subthalamic nucleus, internal pallidum.
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Ya en los anos 70 del siglo XX se evidencid
que el tratamiento substitutivo dopaminérgi-
co para el alivio sintomético de la enfermedad de
Parkinson (EP) tenia muy importantes limitaciones
al producirse, al cabo de unos afos de tratamien-
to, las llamadas complicaciones motoras. Estas
complicaciones, consistentes en fluctuaciones del
estado motor y discinesias, reducen drasticamen-
te la calidad de vida de los pacientes parkinso-
nianos.

Tras 20 afos de experiencia clinica con diver-
sos tratamientos farmacoldgicos, a finales de los
afios 80 del siglo pasado renacié el interés por
el tratamiento quirirgico de la EP. Las interven-
ciones de cirugia funcional para aliviar los sinto-
mas de la EP habian quedado postergadas con
el advenimiento de los nuevos tratamientos far-
macoldgicos, la levodopa, la bromocriptina, etc.
Sin embargo, el reconocimiento creciente del in-
satisfactorio control sintomatico asociado a estos
terapéuticos hizo que algunos investigadores vol-
vieran a considerar el tratamiento quirtrgico como
una posible alternativa terapéutica.

En esa época, y de forma relativamente si-
multéanea en dos lugares de Europa, se gestd
el renacer de la cirugia funcional. En Grenoble,
Francia, el Profesor Benabid estimulaba eléc-
tricamente el nucleo ventral intermedio del ta-
lamo (VIM) antes de su termocoagulacién en el
procedimiento llamado talamotomia el cual se
efectuaba para procurar la mejoria del temblor
de cualquier origen. El se percaté de que la es-
timulacién eléctrica de este nucleo tenia efectos
paralelos a su destruccién. Inmediatamente tuvo
la idea de desarrollar el procedimiento de esti-
mulacion cerebral profunda como substitucién
a la clasica lesion y se empezd a trabajar en la
tecnologia necesaria para el desarrollo de esta
idea. Esto culminé con el disefio de un genera-
dor de impulsos externo capaz de producir la
energia necesaria para, a través de un electro-
do implantado a nivel intracerebral, bloquear el
area cerebral escogida. Asi pues, Benabid et al.,
propusieron la estimulacién del VIM como alter-
nativa a la talamotomia para tratar el temblor
farmaco-resistente’.

Por otro lado, Laitinen, en Suecia, relanzaba
en ese momento la cirugia palidal para el trata-
miento de la EP?, redefiniendo la diana quirdrgica
en la zona posteroventral del nucleo pélido inter-
no y demostrando resultados clinicos superiores



tras la palidotomia en dicha zona en compara-
cién con la diana clasica, més anterior y dorsal.

En la Universidad Joseph Fourier, en Gre-
noble, los profesores Benabid y Pollak siguieron
trabajando en la estimulacién cerebral profunda
(ECP). Los buenos resultados obtenidos con la
ECP taldmica motivaron a estos investigadores a
desplazar su interés hacia otras dianas cerebra-
les, efectuando por primera vez una estimulacién
del nicleo subtaldmico de Luys®, y publicando
excelentes resultados en el control sintomatico
de la EP*. Poco después se publicaron los prime-
ros resultados en la estimulacion del nicleo pali-
do interno®.

Hay que resaltar el salto conceptual que su-
puso el mejor conocimiento del funcionamiento
intimo de los circuitos de los ganglios basales
y sin el cual no se hubieran podido aplicar de
manera coherente las ECP a las nuevas dianas
quirdrgicas. Este mejor conocimiento de la es-
tructura funcional de los circuitos de los ganglios
basales fue desarrollado de forma admirable en
los trabajos de Alexander, Crutcher y De Long,
primero en el Departamento de Neurologia de
la Johns Hopkins University School of Medicine
en Baltimore y més tarde De Long y Vitek en la
Universidad de Emory en Atlanta. Tras una infati-
gable tarea trabajando con primates en el micro-
registro de la actividad neuronal de los diversos
nlcleos que forman parte de los ganglios basa-
les estos investigadores contribuyeron de forma
definitiva a constatar los cambios existentes en la
actividad neuronal del nicleo pélido y del subta-
lamo en monos parkinsonizados con MPTP, con-
firmando de esta manera planteamientos teori-
cos previamente expuestos®®, y que tuvieron un
extraordinario valor tedrico pero también practi-
co en la definicidn técnica de la palidotomia con
microrregistro de la actividad neuronal’.

Tras la aparicién de los descubrimientos de
este grupo de investigadores, y la publicacion de
los resultados obtenidos con la ECP por el grupo
de Grenoble, otros grupos pioneros como el de
Andrés Lozano y Anthony Lang, en la Northwes-
tern University en Toronto, realizaron afiladas
descripciones clinicas y contribuyeron definiti-
vamente a través de numerosos estudios neuro-
fisiologicos al asentamiento de la ECP como te-
rapia aceptada para el tratamiento de la EP y la
proyectaron hacia otros trastornos del movimien-
to como la distonia®.

Habia llegado el momento de que también
en Espafa se empezaran a dar los primeros pa-
sos en relacién a la ECP. Asi pues, a mediados de
la década de los 90, son varios los grupos que
inician sus experiencias en este ambito. En el
Hospital Clinic de Barcelona se realizé la prime-

ra implantacion de electrodos parta ECP en un
paciente parkinsoniano el 29 de Mayo de 1995,
y desde entonces, hasta la actualidad, se han
efectuado més de 200 intervenciones de cirugia
funcional en trastornos del movimiento. Poste-
riormente se ha ido desarrollando la técnica en
numerosos hospitales espafioles, en casi todas
las comunidades auténomas, siendo muchos los
centros hospitalarios espafioles que ya acompa-
fian en sus experiencias a los pioneros en este
campo.

Cabria preguntarse en este punto qué hemos
aprendido de nuestra propia experiencia y de la
interpretacién de la experiencia publicada por
otros investigadores durante estos ultimos 10 afios
en los que se ha desarrollado y perfeccionado la
ECP. Quizé lo més importante sea preguntarse so-
bre la eficacia de la técnica. En ese sentido sabe-
mos que los efectos beneficiosos a corto y largo
plazo de la ECP en los sintomas cardinales de la
EP se han demostrado en numerosos estudios. La
eficacia se observa bésicamente en la mejoria de
lo sintomas motores de origen dopaminérgico.
También, la mejoria de las discinesias, probable-
mente debido a la reduccion de la medicacion
que se produce en la inmensa mayoria de los ca-
sos tras la cirugia, queda fuera de toda duda.

Se sabe que las fluctuaciones motoras se ate-
ndan o desaparecen tras la cirugia, siendo uno
de los tratamientos més efectivos en este senti-
do en la actualidad" 2. Hemos podido aprender
que la eficacia de la técnica sobre el control de
los sintomas parkinsonianos clasicos se mantiene
durante periodos largos de tiempo™™; por des-
gracia, no se reconoce la capacidad de alterar
el curso natural de la enfermedad en este trata-
miento, por lo que, a largo o medio plazo, los
signos clinicos derivados de la progresion de la
enfermedad se hacen también evidentes en los
pacientes intervenidos.

Por otro lado, es evidente, en la experiencia
derivada de la préctica clinica habitual, que exis-
ten fracasos de la ECP en pacientes concretos.
Esto nos lleva a pensar el porqué de estos re-
sultados subdptimos en un determinado nime-
ro de pacientes aun sabiendo que la técnica es
altamente eficaz. Probablemente hay que consi-
derar que las publicaciones sobre la eficacia, en
general, provienen de los centros més prestigio-
sos por lo que los centros con menor experiencia
o menos posibilidades técnicas podrian ofrecer
resultados mas pobres. También podria suceder
que la eficacia de la técnica estuviera en alguna
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medida sobrevalorada ya que la mayoria de los
estudios realizados son abiertos, sin casos con-
trol. No es menos cierto que los malos resulta-
dos tienden a publicarse menos que los buenos
resultados, por lo que se puede llegar a pensar
que pueda haber un porcentaje de pacientes a
los que la ECP no les ha producido los beneficios
esperados y que no han "emergido” en la litera-
tura médica.

En un reciente estudio multicéntrico en pa-
cientes con EP se ha comparado durante seis
meses la evolucién clinica y la calidad de vida
tras ECP en el nicleo subtalamico con la de un
grupo de pacientes que recibieron el “mejor tra-
tamiento médico”, observandose la superioridad
de la ECP sobre el tratamiento convencional, es-
pecialmente en la mejoria de aspectos relaciona-
dos con la calidad de vida de los pacientes'. Es-
tudios de este tipo ayudan a desvanecer posibles
dudas sobre |a eficacia de esta técnica.

Una reciente publicacién en la que se mues-
tra un metaanalisis de la eficacia de la ECP mues-
tra una mejoria en la escala Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS) de casi 30 puntos
como media, si bien con una importante disper-
sion de resultados™. También, trabajos recientes
en referencia a la relacién coste-beneficio han
disipado dudas sobre la idoneidad de la ECP, ya
que aun siendo un procedimiento costoso per-
mite un ahorro econémico especialmente tras
la reduccion del gasto farmacolégico y aumen-
ta notablemente la calidad de vida de los pa-
cientes".

De lo expuesto anteriormente se deduce la im-
portancia de una buena eleccién del paciente
que recibira ECP para obtener unos resultados
clinicos adecuados. En este sentido, existen to-
davia numerosas discrepancias sobre la defini-
cién del candidato “ideal” segun los grupos de
investigacion. Se puede aseverar que la mayoria
de investigadores confirman que el resultado fi-
nal de la cirugia depende, al menos inicialmente,
de una buena seleccién del candidato quirdrgico.
Por este motivo, en cierta medida, y suponiendo
un éptimo emplazamiento de los electrodos, se
puede prever antes de la intervencion cudl seré
el beneficio obtenido por un paciente concreto.
Los investigadores concuerdan que una bue-
na respuesta a la levodopa en la situacién prequi-
rdrgica es un buen marcador del resultado de la
cirugia. Este hecho constatado nos lleva directa-
mente a la certeza extraida de la experiencia dia-
ria de que los sintomas no dopaminérgicos, tan
prevalentes en las fases avanzadas de la enferme-

dad, no presentan buena respuesta a la cirugia.
En este sentido, no se pueden esperar buenos
resultados en pacientes que presentan trastornos
de la marcha residuales en la fase on o en pa-
cientes que sufren deterioro cognitivo o sintomas
disautonémicos prominentes. En la actualidad se
aconseja seguir los criterios publicados en el pro-
tocolo CAPSIT para la adecuada seleccion de pa-
cientes®, si bien se han desarrollado estrategias
paralelas, tales como programas informaticos
que se basan en la opinién de un panel de ex-
pertos para definir si un paciente determinado es
un posible candidato para la ECP".

Surge otro problema cuando se debe definir
cuél es el mejor momento para efectuar la inter-
vencion dentro de la evolucién clinica del pa-
ciente en el contexto de su enfermedad. Al inicio
de la andadura de la ECP se tendia, de manera
l6gica, a intervenir pacientes en fases avanza-
das, dado que se anteponia el riesgo quirdrgico
de la intervencién a los posibles beneficios. En
aquellos momentos, operar a pacientes poco
avanzados hubiera parecido audaz o incluso te-
merario. Sin embargo, en la actualidad se sabe
que los pacientes que se encuentran en fases
menos avanzadas, especialmente cuando aln no
existen sintomas de origen extranigral y tienen
una buena calidad de la fase on, son los mejo-
res candidatos®. Este hecho, junto con la idea de
que una intervencion relativamente temprana en
la evolucién de la enfermedad puede alargar la
mejoria en la calidad de vida de los pacientes, ha
provocado que los expertos tiendan a aconsejar
la indicacién de la ECP precozmente (Figura 1).

Quiza, las complicaciones més frecuentes aso-
ciadas a esta técnica son las relacionadas con
los aspectos quirdrgicos post-operatorios y con
la infeccién o la rotura del material implantado
(electrodos, cables de extension y generador de
impulsos). La mayoria de estos problemas, aun-
que molestos, y que pueden condicionar inconve-
nientes no desdenables para el paciente, se pue-
den solucionar de forma relativamente sencilla.
En el aspecto de las complicaciones asociadas a
la propia estimulacién intracerebral destacan por
su frecuencia las alteraciones de la esfera bulbar
por estimulacion de fibras de la capsula interna
adyacentes al nucleo estimulado, ganancia de
peso v, en el caso de la estimulacion subtalamica,
la apraxia de apertura palpebral™"” 22 Sin em-
bargo, los trastornos a los que mas atencién se
les ha prestado por su repercusion clinica, fami-
liar y social son de tipo psicoldgico y cognitivo®.



Este tipo de efectos adversos se han descrito de
forma préacticamente exclusiva con la estimulacion
subtaldmica, siendo mucho menos frecuentes con
la estimulacion palidal o talamica. Asi pues, con la
ECP del nicleo subtalédmico se han descrito casos
que incluian trastornos psicoldgicos, trastornos de
comportamiento, hipomania, depresién, euforia,
e incluso la existencia de un riesgo incrementado
de suicidio. También en la esfera cognitiva se ha
asociado la estimulacién subtaldmica con un de-
terioro en ciertas funciones ejecutivas, fluencia del
lenguaje, etc.

Se puede interpretar que tales efectos pue-
den estar relacionados con el hecho de que el
nlcleo subtaldmico posee éreas segregadas que
forman parte de circuitos no motores de los gan-
glios basales, y se integran en circuitos del siste-
ma limbico y el I6bulo frontal?. Obviamente, sélo
algunos pacientes presentan este tipo de proble-
mas, por lo que la posibilidad de que aparezcan
estas complicaciones se correlaciona probable-
mente con una seleccion incorrecta del candida-
to o con una colocacion subdptima de los elec-
trodos de estimulacion.

El futuro de la ECP

Aunque no exenta de complicaciones y proble-
mas, la ECP es el tratamiento quirdrgico mas
efectivo para la EP, y el Unico capaz de mante-
ner la calidad de vida de los pacientes una vez
se han agotado las posibilidades médicas. La
difusion de la técnica se ha convertido en una
realidad y cada vez mayor nimero de pacientes
podran beneficiarse de ella. Se debe exigir que
los centros hospitalarios en donde se realice la

INCAPACIDAD, N
DETERIORO Signos “extranigrales”
\SHASIIAI\DAD DE Complicaciones motoras graves
Complicaciones motoras
leves-moderadas
RED. Bilateral
hi ; ilatera
_/w Unilateral
f > —t >
Diagnéstico TIEMPO
[PRECLINICA|PRODROMICA|| FASE SINTOMATICA

La enfermedad de Parkinson en su evolucién desde una fase
presintomatica hasta una fase sintomética con diversos esta-
dios. A medida que avanza el tiempo y la enfermedad progre-
sa, las complicaciones aumentan. Se plantea que la ECP debe-
ria practicarse en fases intermedias de la enfermedad antes de
la aparicién de sintomas sin respuesta a levodopa.

ECP superen los estandares minimos de calidad
y que se formen adecuadamente equipos multi-
disciplinares capaces de superar los retos técni-
cos y las dificultades médicas asociadas a este
procedimiento.

La ECP, ademas, amplia sus indicaciones,
pues ademés del temblor y la EP se suman otros
trastornos del movimiento como la distonia® o
el sindrome de Tourette®; pero, ademas, tam-
bién se abren nuevos campos en el terreno de
la epilepsia” o de las cefaleas®. También, nuevas
dianas quirdrgicas seran probadas en los afios
venideros, siendo el nucleo pedinculo-pontino
un posible candidato® para ECP en casos de sin-
tomas axiales en pacientes graves con sindromes
parkinsonianos.
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Revision critica de los estudios
con terapia celular en la
enfermedad de Parkinson
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RESUMEN. La terapia celular para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson (EP) se basa en la
idea de sustituir las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra perdidas como consecuencia
del proceso degenerativo. Mas de 400 personas en
el mundo han recibido algiin tipo de transplante
con resultados variables. Diversos estudios
llevados a cabo en modelos animales de EP
sugieren la viabilidad de las CM como futura
terapia para la EP. Se estan investigando
diferentes formas de terapia génica, algunas

de las cuales han mostrado ser viables y seguras.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson, terapia
celular, células madre, transdiferenciacion,

terapia génica.

ABSTRACT. It is suggested in this article

that the rate of progression of PD and the
effects of ageing are more important than the
extradopaminergic involvement in the final
outcome. Rate of progression of PD is critically
related to the power of compensatory
mechanisms, which are age related and under
the control of still unknown genes. Additionally,
methodological deficiencies might explain recent
results with intrastriatal GDNF administration
to patients with PD. Despite these controversial
aspects, cell-based and gene therapies are
envisaged as important areas of research which
could lead to improved therapies for PD patients.
Key words: Parkinson’s disease, cell theraphy,
stem cell, transdifferentiation, gene therapy.
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La terapia celular representa la posibilidad de
reemplazar células nerviosas perdidas por
un proceso patolégico de cualquier naturaleza.
La EP se ha considerado como una enfermedad
ideal para realizar este tipo de terapia, sobre
todo por dos razones:

1.- El proceso patoldgico afecta de modo
predominante a un area cerebral muy localizada
(neuronas dopaminérgicas de la SNC cuya diana
principal (estriado) es anatémicamente bien defi-
nida y accesible quirdrgicamente).

2.- Existen buenos modelos animales en los
que desarrollar las investigaciones. Los resulta-
dos obtenidos en estos modelos con diversas
estrategias terapéuticas antiparkinsonianas han
demostrado tener un valor predictivo muy alto
sobre su posterior eficacia en humanos.

Sin embargo, ninguna de ambas razones es
cierta totalmente: en la EP el proceso patolo-
gico afecta a otras estructuras nerviosas y otros
sistemas de neurotransmisién'y los modelos ani-
males son modelos, muchas veces agudos y no
progresivos, del déficit de dopamina casi exclu-
sivamente?. Estas deficiencias pueden dar lugar
a los problemas que hasta ahora se han descri-
to en los pocos estudios clinicos llevados a cabo
con los casi 400 pacientes que han recibido un
transplante. A pesar de esto, puede considerarse
que los argumentos cientificos que sustentan las
investigaciones en terapia celular regenerativa en
la EP son sdlidos.

La terapia celular en la EP se basa en la idea
de que la implantacién de células con fenotipo
neuronal productoras de dopamina en el estria-
do desnervado podria ser capaz de sustituir a las
neuronas dopaminérgicas mesencefélicas que se
han perdido®*. Las células implantadas podrian
funcionar mediante un mecanismo farmacolégico
(la dopamina liberada difunde a suficiente distan-
cia como para activar los receptores dopaminér-
gicos estriatales) y/o mediante la reinervacion de
las neuronas estriatales desnervadas producida
por el crecimiento de axones de las células im-
plantadas lo que permite que la dopamina libe-
rada ejerza su accion en lugares especificos.

Los transplantes seran mas eficaces cuando
se aplican como una técnica para reconstruir cir-
cuitos neuronales lesionados, aunque conseguir
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TABLA | Comparacion de resultados de diferentes estudios

indice de progresion  Edad Resultado
Olanow (4 donors) 48,6/8,2=5,9 60 No mejoria
Freed* 38/13=29 50 Mejoria
Ma 1** 30,7/11,6=2,6 46,8 Mejoria
Ma 2*** 44112 = 3,6 48,5 Mejoria
Hauser 50,8/18,2=2,8 55 Mejoria
Brundin 41,712,6 = 3,3 53 Mejoria

Indice de progresion: UPDRS I1l/ duracion EP. *Datos de pacientes menores de 60 afios. **Pacien-
tes con discinesias tras implante. ***Pacientes sin discinesias tras implante.

TABLA Il

Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el
estudio de Olanow (son valores medios)

Edad diggzg:}:w DuraciGn P UPDRS Il
Sham 58 438 14,2 51,5
Un donante 57,5 46,9 10,6 479
Cuatro donantes 60 51,8 8,2 48,6

este objetivo es més complejo que simplemente
liberar dopamina de un modo més o menos con-
trolado.

Tras el fracaso de los transplantes de médula
adrenal, los transplantes mas estudiados en la EP
han sido los de sustancia negra fetal. Varios ensa-
yos clinicos piloto en pacientes con EP avanzada
demostraron que las neuronas dopaminérgicas
obtenidas de SNc fetal sobrevivian y mejoraban
los sintomas de la enfermedad®’. La mejoria cli-
nica era progresiva y se correlacionaba con la
normalizacion de la actividad neuronal en éreas
corticales premotoras y motoras determinada
mediante PET y con el nimero de células super-
vivientes®°. La supervivencia se ha comprobado
con estudios PET®y necrépsicos’.

En estos estudios no se han observado gran-
des problemas de rechazo inmunoldgico. Sin
embargo, los resultados de dos estudios doble
ciego y controlados con placebo han sido nega-
tivos'® ™. En ninguno de los dos hubo cambios
significativos en la escala UPDRS, aunque los
pacientes mas jovenes (menores de 60 afios) y
los pacientes con EP moderada experimentaron
una mejoria significativa. El efecto adverso mas
importante fue la aparicion de discinesias en un
15% y un 56% de los pacientes transplantados,
incluso en casos en los que la dosis de levodopa
se redujo o se suspendid (ver mas adelante). La
captacién de fluorodopa aumenté entre un 40%
y un 70% lo que sugiere que los transplantes so-
breviven.

El problema de las discinesias no es univer-
sal y se piensa que puede deberse a problemas

metodoldgicos o a una supervivencia baja y
heterogénea del material implantado™. Es inte-
resante que las discinesias aparecieron cuando
se suspendié la inmunosupresion y que en al-
gun caso autopsiado se ha visto un incremento
de la microglia alrededor del implante’. Final-
mente, en dos casos del estudio doble ciego
de Olanow y cols.” que fueron autopsiados se
comprobd que el nimero de neuronas super-
vivientes era muy bajo (entre 7.000 y 40.000)
cuando en casos previos que evolucionaron de
manera muy positiva el grado de superviven-
cia neuronal era mucho mayor (entre 80.000 y
135.000).

Un aspecto no suficientemente destacado y
que puede influir en el resultado final es el de la
seleccion de los pacientes. En lineas generales,
son candidatos a un implante celular pacientes
con EP avanzada y refractaria a tratamientos far-
macoldgicos convencionales. Es muy probable
que la supervivencia de las células implantadas
sea mas dificil en un estriado afectado por una
desnervacién intensa y de muchos afios.

Ademés, en el estudio de Olanow y cols.”
pueden observarse diferencias en las caracteris-
ticas clinicas de los pacientes que pueden haber
condicionado el resultado final. Asi, los pacientes
que recibieron células dopaminérgicas obtenidas
del mesencéfalo ventral de 4 fetos puntuaban
48,6 en la UPDRS Ill tras 8,2 afios de enfermedad.
Por el contrario, los pacientes que no recibieron
células puntuaban 51,5 tras 14,2 afos de enfer-
medad (Tabla I).

Es evidente que la velocidad de progresion
de la EP era sustancialmente mayor en los pa-
cientes implantados. Estas diferencias pueden
ser de gran trascendencia en estudios con un ta-
mafno muestral tan reducido como éste (n = 34).
De hecho, si se tuvieran en cuenta estas diferen-
cias en la velocidad de progresién, los pacientes
que recibieron células de 4 fetos habrian mejora-
do hasta 12 puntos en la UPDRS lll, lo cual podria
ser significativo.

Asimismo, en el estudio de Freed se han
observado mejorias significativas en pruebas
neurofisioldgicas objetivas a los 2 afos del im-
plante™. Por lo tanto, la velocidad de progresion
de la EP previa al implante puede desempenar
un papel crucial en el resultado a medio y largo
plazo, tal y como sugiere el anélisis de los dife-
rentes estudios publicados hasta la fecha (Tabla
) y un reciente estudio con PET que muestra
que los pacientes con peor evolucién clinica son
aquellos en los que ya existe una afectacion de
la porcion ventral del estriado (no motora) o en
los que esta estructura se afecta tras el implan-
te'. En estos casos hay un proceso subyacente



mas agresivo. Todo ello ha sido objeto de una
reciente revision™ .

Independientemente de esta controversia
respecto a la eficacia clinica que resalta las im-
perfecciones de la técnica y lo mucho que toda-
via debe mejorarse, lo cierto es que la demos-
traciéon de que las neuronas dopaminérgicas
fetales pueden sobrevivir, integrarse y funcionar
en el cerebro humano representa el primer paso
hacia la terapia de restauracion celular o tera-
pia regenerativa en la EP. Un objetivo bésico es,
pues, incrementar la supervivencia de las neuro-
nas dopaminérgicas implantadas que oscila en-
tre un 5-10%.

Se han ensayado diversas estrategias tales
como anadir basureros de radicales libres (laza-
roides), inhibidores de las caspasas y factores
neurotréficos  (Glial-derived neurotrophic  fac-
tor (GDNF), brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), etc.) al tejido a implantar (revisado en
cita 17). También se estd investigando la posi-
bilidad de aumentar la eficacia implantando las
células dopaminérgicas en més de un nicleo de
los ganglios basales implicado en el control mo-
tor. Se han implantado neuronas dopaminérgicas
fetales en estriado, globo pélido, NST y ambas
partes de la sustancia negra®. Sin embargo, estas
alternativas afaden complejidad a la técnica.

Desde hace algun tiempo se estdn buscando
otras fuentes celulares para realizar transplantes
con el fin de obviar los problemas éticos y logis-
ticos inherentes al uso de tejido fetal humano.
La similitud inmunoldgica entre los cerdos y los
humanos hizo pensar en la posibilidad de utili-
zar sustancia negra procedente de embriones
porcinos. En un estudio aleatorizado y doble
ciego en el que participaron 18 pacientes, Watts
y colaboradores no encontraron diferencias sig-
nificativas en cuanto a beneficio clinico entre el
grupo que recibié el implante de sustancia ne-
gra porcina (n = 10) y el grupo control que fue
sometido a cirugia simulada (n = 8): ambos me-
joraron en torno al 25%". Contrariamente a lo
que se observo en el estudio con sustancia ne-
gra fetal, el porcentaje de horas diarias con dis-
cinesias se redujo un 12% en el grupo interveni-
do y aumentd un 7% en el grupo control.

Una fuente potencial de células dopaminér-
gicas son las células de cuerpo carotideo. Ade-
mas, estas células producen GDNF en grandes
cantidades, lo cual puede ser de utilidad doble:
mejora la supervivencia de las células implanta-
das e induce una regeneracién y proteccién de
las neuronas dopaminérgicas remanentes. Espejo

y cols. demostraron que el implante estriatal de
agregados celulares de cuerpo carotideo revertia
los déficits motores en ratas parkinsonizadas con
6-OH-dopamina y que se incrementaba el nime-
ro de fibras dopaminérgicas y las concentracio-
nes de dopamina en el estriado huésped?®.

Posteriormente, Luquin y cols. corroboraron
estos resultados en primates MPTP en los que
observaron una notable mejoria sintomética per-
sistente durante al menos 5 meses?. Los resul-
tados obtenidos por el grupo de Granada en 13
pacientes son inconsistentes: mejoran los pacien-
tes mas jovenes (cita 22 y Minguez, comunicacién
personal). No observaron ninguna complicacion
importante. No se observan cambios significati-
vos en el PET con fluorodopa.

Las células epiteliales pigmentadas retinia-
nas humanas (CEPRh) se localizan en la capa
posterior de la retina, adyacente a la coroides y
los elementos neurales de la retina. Pueden ob-
tenerse facilmente y en grandes cantidades tras
expandirlas en cultivo y almacenarlas. Segregan
pequenas cantidades de dopamina o precursores
dopaminérgicos y pueden secretar ciertos fac-
tores tréficos. Se han presentado los resultados
obtenidos con implantes estriatales unilaterales
de CEPRh mediante microtransportadores en 6
pacientes con EP seguidos durante dos afios®.
La UPDRS total mejora un 34%, no aparecen
discinesias y los efectos adversos son escasos y
poco relevantes. Se trata de un procedimiento
muy prometedor que espera la confirmacion de
un estudio doble ciego (estudio STEP).

En el animal experimental se estan probando
las células de médula adrenal con un protocolo
modificado, células del paraganglio de Zucker-
kandl que contiene células extraadrenales que
expresan y segregan GDNF y factor de creci-
miento transformante beta-1 (TGF-betal, células
renales fetales, células de Sertolli y células del
ganglio cervical superior. La encapsulacion de cé-
lulas en membranas poliméricas sirve para evitar
el rechazo inmunoldgico y promover la liberacion
continua de moléculas (dopamina, factores trofi-
cos...) en el lugar especifico (estriado).

Nuestro grupo ha implantado en el estriado
de ratas parkinsonianas capsulas de células mo-
dificadas genéticamente para producir GDNF.
Hemos observado una mejoria en la conducta
rotatoria sin efectos de regeneracion ni neuropro-
teccion®. También se esté investigando el poten-
cial de los transplantes ortotépicos y transplantes
multiples que tratan de obviar las limitaciones de-
rivadas de la implantantacién ectépica de células
en el estriado. Con estas evidencias, tres pacien-
tes con EP han recibido un doble implante de sus-
tancia negra fetal: se implantaron bilateralmente
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cuatro depositos celulares en putamen y uno en
sustancia negra. Se observé una mejoria sig-
nificativa en todos los pardmetros y la captacion
media de fluorodopa en estriado y mesencéfalo
mejord de modo significativo tras el implante. Por
lo tanto, la técnica es viable pero debe incremen-
tarse la experiencia.

Resulta evidente que es necesaria una fuente
inagotable de células dopaminérgicas que pue-
dan ser almacenadas en bancos celulares para
ser implantadas a demanda. Y todas las espe-
ranzas estan puestas en las células madre, toti
o pluripotenciales. Las células madre son célu-
las capaces de generar cualquier tipo de célula
en un individuo (células madre embrionarias) o
un determinado tejido (células madre fetales o
adultas) (revisado en cita 17). Estas células, a la
vez que generan células especializadas, dan lu-
gar a células que permanecen inmaduras y no
envejecen. Esta segunda propiedad hace que las
células madre no se agoten vy, por tanto, consti-
tuyan una fuente inagotable de nuevas células
especializadas. Por dltimo, cuando, por ejemplo,
células madre de tipo neural se transplantan en
el cerebro de animales de experimentacién, és-
tas se integran y dan lugar a células especializa-
das apropiadas a la zona del cerebro donde se
encuentran. Actualmente, las lineas de investiga-
cién van dirigidas hacia dos grandes objetivos:

1.- Obtener neuronas dopaminérgicas de ca-
lidad y en nimero suficiente a partir de células
madre embrionarias (de otro origen o del propio
paciente mediante transferencia nuclear) o adul-
tas (tras transdiferenciarse de linaje celular).

2.- Encontrar vias para estimular la neurogé-
nesis en el cerebro adulto, y concretamente en el
cerebro de pacientes con EP.

Obviamente, la seguridad ha de ser extrema,
sobre todo lo relativo a desarrollo de tumores y
al rechazo inmunoldgico.

Los datos experimentales sugerian que los im-
plantes celulares podrian mejorar las discinesias
inducidas por levodopa (DIL) e incluso revertir
los mecanismos fisiopatoldgicos responsables.
Lee y cols. demostraron que el implante de sus-
tancia negra fetal a ratas con parkinsonismo por
6-OHDA y con DIL producia una mejoria del par-
kinsonismo con una casi desaparicion de las DIL
acompafiado de una normalizacion de la expre-
sion del RNAm de preproencefalina considerado
como un marcador molecular de las DIL?.

En los dos estudios doble-ciego llevados a
cabo en USA con implantes celulares de sustan-

cia negra fetal en pacientes con EP avanzada se
han observado discinesias. En el primero afecta-
ron a un 15% de los pacientes incluidos™ y en el
segundo llegaron a afectar a un 56%"". En el es-
tudio de Freed y cols. las discinesias eran sobre
todo distdnicas y tenian preferencia por la regién
craneal. En un caso desaparecieron tras incre-
mentar las dosis de levodopa y en dos casos se
necesitd una estimulacién palidal. Estas discine-
sias se denominaron run-away dyskinesias.

En el estudio de Olanow las discinesias fue-
ron muy diferentes. Aparecian en la situacién de
off basal (12 horas sin medicacién) y tendian a
mejorar e incluso desaparecer si la medicacion
antiparkinsoniana se suspendia durante mas
de 36 horas y, por ello, no pueden considerarse
como las run-away dyskinesias sino off-dyskine-
sias. Su intensidad es variable, la mayoria de las
veces leve o moderada. Fenomenoldgicamente
se asemejan a las discinesias bifasicas pues con-
sisten en movimientos ritmicos estereotipados y
alternantes de EEIl. Cuando se administra levo-
dopa, pasan a convertirse en discinesias corei-
cas, tal y como sucede con las discinesias bifasi-
cas. Su fisiopatologia no es bien conocida. En un
estudio con PET realizado con los pacientes del
estudio de Freed y cols., Ma y cols. compararon
pacientes intervenidos con discinesias y sin disci-
nesias®. Observaron que los que experimentaron
discinesias eran més jovenes, mejoraron mas en
la UPDRS y la captacién de fluorodopa en el PET
era también mayor aunque no llegaba a valores
normales.

Todos estos datos hacen pensar que quizas
las discinesias se deban a una situacién de hi-
poestimulacion dopaminérgica global asociado
a un patrén andémalo de reinervacién por una
supervivencia irregular y no homogénea de las
células implantadas (en algunos estudios necrép-
sicos se aprecié una reaccion inmunoldégica con
microglia activa y macréfagos en torno a algunas
areas implantadas). Un aspecto interesante que
se ha constatado en los estudios PET es que la
reinervacion del estriado ventral era menor en
los casos que sufrieron discinesias lo que sugiere
que el patrén de reinervacién tras el implante es
crucial para obtener el mejor resultado clinico, i-
bre de discinesias.

Aunque no se habian observado en los pe-
quefios estudios abiertos realizados con ante-
rioridad, los investigadores suecos revisaron su
casuistica y reportaron algun caso aislado de
discinesias poco intensas”. Esta discrepancia en-
fatiza la posibilidad de que las diferencias meto-
doldgicas (seleccidén de pacientes, manipulacion
del tejido fetal a implantar, técnica de implante,
inmunosupresion, etc.) jueguen un papel clave.



En cualquier caso, parece que este tipo de dis-
cinesias aparecen en sujetos jovenes con una EP
de intensidad mas moderada y con mayor me-
joria clinica y en la neuroimagen funcional. Esto
hace pensar que estos pacientes tienen un mayor
grado de plasticidad neuronal que provoca un fe-
némeno de reinervacion aberrante que resulta en
discinesias®.

La terapia génica es la forma ideal de administrar
proteinas localmente y de forma regulada en el
sistema nervioso central. Basicamente existen
dos formas: la terapia génica ex vivo y la terapia
génica in vivo. La terapia ex vivo consiste en im-
plantar células modificadas genéticamente en el
laboratorio para que liberen una determina pro-
teina (generalmente proteinas que segregan las
células). Por el contrario, la terapia génica in vivo
consiste en administrar directamente en el SNC
material genético (DNA) mediante vectores que
generalmente son virus.

Los virus, por su gran capacidad para infectar
células, transfieren el “material genético inser-
tado” (por ejemplo el gen humano que codifica
para GNDF o TH) al DNA de la célula nerviosa.
Los vectores virales mas utilizados en terapia
génica para el SNC son los adenovirus, los virus
herpes y los lentivirus. El vector ideal para utilizar
en terapia génica del SNC debe tener una capa-
cidad alta de infectar las células nerviosas, debe
garantizar la expresion del transgen durante un
tiempo prolongado, permitir la insercién de uno
varios transgenes (tamafio del transgen) y care-
cer de reaccion inmunoldgica. Ademas, hay que
tener en cuenta que las células nerviosas no son
células en divisién lo que hace que determinados
virus no puedan utilizarse como vectores.

La posibilidad de que exista una reaccion
imnunoldgica tras la administracion de un vector
viral ha dado lugar a que se desarrollen otro tipo
de vectores, como por ejemplo DNA unido a lipi-
dos o particulas metalicas. Este tipo de vectores
tiene la ventaja de que su reaccion inflamatoria
es baja, pero, sin embargo, la capacidad para in-
fectar células es también muy baja.

En el caso de la enfermedad de Parkinson
la terapia génica se ha orientado a conseguir un
efecto sintomético y/o un efecto neuroprotector.
Para obtener un efecto sintomético se ha intenta-
do aumentar la expresion de enzimas implicados
en la sintesis de dopamina. Por ejemplo, a nivel
experimental se han realizado numerosos traba-
jos realizando implantes de células modificadas
que expresan el enzima tirosina hidroxilasa o se
han administrado directamente en la sustancia

negra o en el estriado, vectores virales (adenovi-
rus asociados y virus herpes) a los que se les in-
sert el gen humano de TH.

Otros trabajos se han orientado a incremen-
tar en estriado el nimero de células con capa-
cidad de trasformar levodopa exdgena en do-
pamina. Para ello se han realizado inyecciones
estriatales directas de virus AAV que contienen el
ADN correspondiente al enzima dopadecarboxi-
lasa (AADC) en macacos parkinsonianos, y se ha
logrado que un nimero importante de neuronas
estriatales expresen esta enzima durante un tiem-
po tan prolongado como 6 afios. Desde el punto
de vista funcional esta expresion incrementada
de AADC en las células estriatales se traduce en
una reduccién del requerimiento oral de levodo-
pay una menor intensidad de las discinesias. Los
buenos resultados observados en macacos ha
dado lugar a la puesta en marcha de un ensayo
clinico observacional en pacientes con EP con la
Unica finalidad de estudiar la tolerancia, escalado
y seguridad del vector.

Otra forma de mejorar los sintomas de la EP
consiste en reducir las aferencias excitadoras glu-
tamatérgicas desde el nucleo subtaldmico (NST)
hacia el globo pélido interno mediante la implan-
tacién de electrodos de estimulacion profunda
en el NST. Sin embargo, otra alternativa para re-
ducir las aferencias excitadoras desde el NST es
cambiar el fenotipo neural de las neuronas del
NST de excitadoras a inhibidoras. Este cambio
en el fenotipo neural se ha podido conseguir gra-
cias a vectores virales AAV-GAD inyectados en el
NST y mediante esta estrategia de tratamiento
las neuronas del NST reducen su actividad exci-
tadora desde el NST al Gpi y en consecuencia se
incrementa el input excitatorio talamo-cortical.

Estos resultados fueron en primer lugar pu-
blicados en ratas y han dado lugar a que se pon-
ga en marcha un estudio abierto con pacientes
con EP con resultados parecidos a los que se ob-
tienen con la estimulacién cerebral profunda del
NST.

Sin embargo, estos tipos de terapia sinto-
matica no modifican la evolucién natural de la
enfermedad. Los estudios en animales de ex-
perimentacién utilizando factores tréficos como
el GDNF han demostrado que estas sustancias
ejercen un efecto neurotréfico y a la vez son neu-
roprotectoras. Estudios con infusiones estriatales
de GDNF en humanos han mostrado una mejo-
ria sintomatica importante en un grupo reducido
de pacientes con incremento paralelo en la cap-
tacién estriatal de 18-F-dopa, resultados que no
han podido replicarse en el estudio doble ciego.
Esta discrepancia de resultados puede estar re-
lacionada con la dosis utilizada y con la forma de
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administrar el GDNF ya que probablemente la
cantidad de este factor tréfico es elevada en el
sitio de infusién del GDNF y estd reducida en las
areas estriatales distales. En la actualidad, esta
en marcha en USA un estudio con terapia génica

utilizando también un virus AAV y un factor neu-
rotréfico de la familia del GDNF, nurturina. Los
resultados en cuanto a seguridad y efectos se-
cundarios son satisfactorios, pero desconocemos
por el momento la eficacia.
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Trasplante de agregados celulares

del cuerpo carotideo
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RESUMEN. El autotrasplante de agregados
celulares del cuerpo carotideo ha demostrado
ejercer efectos neurotréficos en modelos animales
de enfermedad de Parkinson (EP). En pacientes
con EP avanzada es capaz de inducir cambios
clinicos y neuroquimicos de magnitud y duracién
variables. Se precisan nuevas investigaciones
para determinar su eventual papel en la
terapéutica de la EP.

Palabras clave: cuerpo carotideo, enfermedad de
Parkinson, GDNF, terapia celular, trasplantes.

ABSTRACT. Autotransplantation of carotid
body (CB) cell aggregates has been shown to
exert neurotrophic effects in animal models of
Parkinson’s disease (PD). In advanced PD
patients, CB autotransplantation may induce
clinical and neurochemical changes of variable
magnitude and duration. Further research is
needed to determine its eventual role in PD
therapeutics.

Key words: carotid body, cell therapy, GDNF,
Parkinson’s disease, transplantation.

Correspondencia
José Lopez-Barneo
Laboratorio de Investigaciones Biomédicas - Edificio
de Laboratorios, 2* planta — Hospital Universitario Virgen
del Rocio — Avenida Manuel Siurot, s/n. — 41013 Sevilla
E-mail: jose.l.barneo.sspa@juntadeandalucia.es

| cuerpo carotideo (CC) es un pequefio or-

gano par situado junto a la bifurcacién de la
arteria carotida que contiene principalmente célu-
las glémicas dopaminérgicas. Estas células actlan
como quimiorreceptores, detectando cambios en
la presion parcial de oxigeno y en la concentracion
de glucosa de la sangre arterial'.

Tras profundizar en el estudio del CC, obser-
vamos que las células glémicas retinen una serie
de caracteristicas que las hacen especialmente
interesantes para la terapia celular en la enferme-
dad de Parkinson (EP)**:

1.- Tienen similitudes con las neuronas do-
paminérgicas: proceden embrioldgicamente de
la cresta neural, son células excitables (generan
potenciales de accién), y contienen una alta con-
centracién de vesiculas de dopamina.

2.- Al contrario de lo que ocurre con la ma-
yoria de células y tejidos, la hipoxia presente du-
rante el proceso de trasplante favorece su creci-
miento y capacidad funcional’®.

3.- Sintetizan altos niveles de Factor Neu-
rotréfico Derivado de una Linea Celular Glial
(GDNF) y de su familia de ligandos y receptores,
por lo que podrian poseer una auténtica capaci-
dad neurorregenerativa® *"". En este sentido, es
interesante destacar que este factor neurotrofico
estd ausente en otros tejidos catecolaminérgicos,
como la médula adrenal, el ganglio cervical supe-
rior y las células pigmentarias de la retina'".

4.- Pueden proceder del mismo individuo
(autotrasplante), haciendo innecesaria la inmuno-
supresion.

5.- El cuerpo carotideo es facilmente accesi-
ble, y su reseccion unilateral no conlleva proble-
mas clinicos relevantes™.

Estudios preclinicos

La posibilidad de trasplantar células del CC en
modelos animales de EP fue investigada en los
afios 80 por Gash y colaboradores, pero sus resul-
tados conductuales e histolégicos fueron negati-
vos”. A mediados de los afios 90 nuestro grupo
desarrollé un abordaje experimental diferente:
en lugar de utilizar células glémicas aisladas, que
habitualmente pierden sus caracteristicas fisiol6-
gicas, se trasplantaron agregados celulares del
CC, tanto en ratas con lesién unilateral por 6-hi-
droxi-dopamina (6-OHDA)*¢, como en primates
tratados con 1-metil, 4-fenil, 1,2,3,6-tetrahidropi-



ridina (MPTP)". En ambos modelos animales se lo-
gré recuperar los déficits motores, observandose
en el estudio histoldgico una abundante reinerva-
cion estriatal, incluso en éreas alejadas del implan-
te* . En experimentos posteriores se demostrd
que estos efectos se mantienen a largo plazo y
estan relacionados con la restauracion neurotréfi-
ca del sistema nigro-estriatal del huésped, para lo
cual deben cumplirse dos condiciones: que las cé-
lulas trasplantadas sobrevivan, y que el dafo pro-
ducido por la enfermedad sea parcial’.

Las células glomicas implantadas sintetizan
altos niveles de GDNF, entre otros factores tro-
ficos® ™", los cuales podrian ser captados retro-
gradamente por los axones nigro-estriatales adn
viables induciendo su arborizacién y recupera-
cién funcional. Este mecanismo trofico explicaria
la aparente desproporcién entre el relativamen-
te escaso nimero de células glémicas implanta-
das y la intensidad de sus efectos conductuales
e histolégicos. La produccién de GDNF por las
células glémicas se mantiene incluso en ratas
mayores, es resistente a la administracién de
MPTP y sigue activa tras el trasplante intraes-
triatal®'". Posteriormente, otros grupos indepen-
dientes han replicado el efecto beneficioso de
estos trasplantes en modelos animales de EP™
'y también se han comprobado sus efectos
neurotréficos en un modelo de rata con isque-
mia cerebral” .

Un primer estudio piloto en 6 pacientes con EP
avanzada ha demostrado que el autotrasplante
estriatal bilateral de agregados celulares del CC
es un procedimiento viable y capaz de inducir
cambios clinicos objetivos, aunque de intensidad
y duracién variables”. A los 6 meses del trasplan-
te, 5 pacientes habian mejorado su puntuacién
en la escala UPDRS Il en situacién off (evaluada
de forma cegada mediante video) entre el 26-
74%, y a los 12 meses entre el 13-52%. El Unico
paciente que no obtuvo mejoria clinica tenia un
cuerpo carotideo fibrético, con escasos elemen-
tos celulares en el ulterior estudio histoldgico.
Aunque a largo plazo se observé una tendencia
progresiva hacia la situacién clinica basal, 3 pa-
cientes seguian manteniendo cierto beneficio
motor (entre el 15-48%) a los 3 afios de segui-
miento®.

En un paciente de este estudio, la implan-
tacidén sélo se completd satisfactoriamente en
el estriado derecho, aunque recibié trayectos
quirdrgicos bilaterales: Unicamente el hemicuer-
po izquierdo, més afectado por la enfermedad,
mostré una mejorfa motora significativa en las

evaluaciones "doble-ciego” (teniendo en cuenta
que ni el paciente ni los evaluadores conocian la
asimetria en la implantacion)”. Este caso sugiere
que la mejoria clinica esta relacionada en su ma-
yor parte con los efectos bioldgicos de las célu-
las implantadas, ya que dificilmente podria ser
atribuida al denominado sesgo del evaluador, al
efecto placebo, o a los efectos inespecificos de
la lesion quirdrgica.

A igualdad de otras variables, los principales
factores prondsticos asociados con una evolucion
motora més favorable fueron: la mayor integri-
dad histolégica del cuerpo carotideo (evaluada
de forma cegada tras el estudio de una pequefa
porcion periférica) y la menor edad/severidad ba-
sal de la enfermedad?. Aunque no se dispone
de un grupo control, este anélisis también apoya
la existencia de un auténtico efecto bioldgico in-
ducido por el trasplante.

Una segunda serie de 7 pacientes ha sido es-
tudiada mediante tomografia por emisién de po-
sitrones (PET) con ®F-dopa prequirlrgica y al afio
del trasplante®. Este grupo incrementd la capta-
cién estriatal una media del 5%, mientras que pa-
cientes de caracteristicas similares experimentan
habitualmente una reduccién anual del 10%*. A
pesar del pequefio tamafio muestral, existi6 aso-
ciacion estadisticamente significativa entre una
mayor mejoria clinica en la escala UPDRS III ce-
gada y un declinar més lento en la captacion de
"®F-dopa durante el afio posterior al trasplante, lo
que podria estar relacionado con un efecto neu-
roprotector sobre el sistema nigro-estriatal.

Estos hallazgos estan en consonancia con
los datos experimentales que sugieren que los
efectos estan relacionados con un mecanismo
de accion neurotrofico mas que con la restaura-
cién dopaminérgica directa a partir de las célu-
las trasplantadas. A este respecto es interesante
destacar que, a diferencia de los pacientes in-
tervenidos mediante trasplante fetal®, nuestros
pacientes no incrementaron significativamente la
captacion de "®F-dopa ni desarrollaron disquine-
sias en situacion off, aunque obtuvieron un bene-
ficio clinico similar trasplantando una cantidad de
células mucho menor (decenas de miles versus
millones)?.

Con la metodologia actual, el trasplante de agre-
gados celulares del CC es capaz de inducir cam-
bios clinicos y neuroquimicos en pacientes con
EP avanzada, aunque la magnitud y duracién del
beneficio no ha sido superior al obtenido en los
estudios controlados sobre trasplante de me-
sencéfalo fetal. Sin embargo, la posibilidad de
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obtener un efecto neuroprotector mediado por
GDNF es prometedora y requiere més investi-
gacién. En este sentido, el desarrollo futuro de
esta terapia pasaria por determinar previamente
las variables metodoldgicas mas idéneas: las ca-

racteristicas de los pacientes candidatos y las va-
riables resultado, el origen y nimero dptimo de
células glémicas y los mejores procedimientos
técnicos relacionados con el procesamiento celu-
lar y la implantacion.
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MESA REDONDA
Tratamiento farmacolégico
en la enfermedad de Parkinson

Coordinador
Luis Javier Lopez del Val
Participantes
Alberto Bergareche Yarza, Lydia Vela Deshojo, Francesc Miquel,
J. C. Martinez Castrillo, Carmen Duran Herrera, M. José Catalan

ara comenzar la discusion de la mesa se hizo
a cada uno de los participantes la siguiente
pregunta: ja la luz de la literatura y de tu ex-
periencia personal, qué es lo mejor y lo peor
que aporta el farmaco... en el tratamiento
de la EP? Y, teniendo en cuenta los grupos
principales de farmacos existentes hoy dia
para el tratamiento sintomatico de la enfer-
medad:

- Agentes dopaminérgicos: levodopa; ago-
nistas dopaminérgicos (pramipexol, ropini-
rol, cabergolina).

- Inhibidores de la COMT: tolcapone y enta-
capone.

- Inhibidores de la MAO-B: selegilina.

- Amantadina.

Cada uno de los participantes describié lo mejor y
lo peor de los diferentes farmacos. Situacién
que transcribimos a continuacion.

1°.- Levodopa. Ventajas y limitaciones

Ventajas

Es el farmaco mas potente y eficaz para tratar los sin-
tomas principales de la enfermedad de Par-
kinson aunque es menos efectiva en el tra-
tamiento de la disartria, disfagia, sialorrea,
alteraciones neuropsicoldgicas, inestabilidad
y trastornos de la marcha y disautonomia.
Sigue siendo el patrén de comparacion para
otros farmacos desde su introduccién en
1960.

Tiene un inicio de accién relativamente rapido y es
particularmente interesante en aquellos pa-
cientes que requieren un répido control de
los sintomas.

Es bien tolerada cuando se introduce a dosis bajas y
se incrementa la dosis de forma lenta y gra-
dual.

Puede ser neuroprotectora (; 7). Entre los estudios
disefiados para dilucidar la toxicidad o no
de la levodopa, algunos mostraron que el
stress oxidativo producido por la levodopa
estimulaba ciertos mecanismos antioxidan-
tes como el glutation reducido (GSH) y au-
mentaba la expresion de mRNA de factores
neurotroficos. Estos hallazgos, quizé no sean

sino repuestas “defensivas” como reaccion
a una toxina (en este caso levodopa) que se
convierten en protectoras en las primeras fa-
ses de la enfermedad.

Es relativamente barata.

Limitaciones

Debe de ser convertida en dopamina para ser eficaz.
Requiere de un inhibidor de la dopa-decar-
boxilasa periférica para limitar sus efectos
secundarios. Si la dosis de carbidopa exce-
de de 150 mg puede bloquear la conversién
intracerebral a dopamina por lo que parece
prudente no superar estas dosis diarias (con
la de la levodopa correspondiente segun el
preparado comercial utilizado).

Su absorcion puede ser disminuida o retrasada por
los aminoécidos de la dieta.

El momento de su introduccion en la terapia de la
enfermedad de Parkinson es controverti-
do. A pesar del consenso existente a favor
de retrasar lo posible su introduccién con
objeto de retrasar la aparicién de complica-
ciones motoras, la decisién de qué farmaco
utilizar en cada paciente depende de otras
consideraciones como el perfil de efectos
secundarios, la edad y la situacion funcional.

Puede causar nausea, vémito, hipotensién ortosta-
tica y otros efectos secundarios como se-
dacién, y una variedad de complicaciones
psiquiatricas como agitacion, alucinaciones,
psicosis, paranoia, hipersexualidad y con-
ductas adictivas.

El uso de levodopa de forma pulsatil, sobre todo a
dosis altas, se asocia al desarrollo tempra-
no de fluctuaciones motoras y discinesias.
Seglin se observa en una cohorte extraida
del DATATOP casi la mitad de los pacien-
te tienen wearing-off, un tercio discinesias y
un 10% fenémenos on-off severos a los 20,5
+/- 8,8 meses del tratamiento con levodopa.
La utilizacién combinada de inhibidores de
la COMT aumenta la biodisponibilidad de la
levodopa y ha demostrado que aumenta el
tiempo en on aunque a costa de aumentar
las discinesias.

Es posible que pueda retrasar la aparicion de fluctua-
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ciones en comparacion con la formulacion
estandar como se pretende demostrar en un
estudio prospectivo controlado (STRIDE-PD).

Neurotoxicidad

Aunque varios estudios in vitro mostraron que la
levodopa ejerce efectos tdxicos sobre las
neuronas dopaminérgicas, estudios poste-
riores han proporcionado resultados no con-
cluyentes al respecto. El estudio ELLDOPA,
aunque tampoco resuelve el problema de si
la levodopa es o no téxica, demuestra, des-
de una perspectiva clinica, que la levodopa
no acelera la progresién de la EP.

No reduce la mortalidad. Aunque los beneficios sin-
tométicos son indiscutibles, la mayoria de
los estudios epidemioldgicos no ha podido
probar que la levodopa prolongue la super-
vivencia de forma significativa.

El ropinirole y el pramipexole son agonistas dopa-
minérgicos no ergdtigos que se utilizan en
el tratamiento de la EP. Con respecto a los
agonistas ergdticos no producen fibrosis
serosa o la producen en menor proporcién
y no se han descrito casos de valvulopatia.
Estd demostrada su eficacia tanto en pa-
cientes de novo en monoterapia como en
pacientes con fluctuaciones motoras asocia-
dos al tratamiento con levodopa.

Son agonistas de receptores D2 y el pramipexole
también D3. Tienen una vida media entre 7
y 9 horas el pramipexole y de 6 horas el ro-
pinirole.

No hay estudios comparativos entre estos farmacos.

Ventajas

Tratamiento de pacientes de novo
- Importante mejoria de los sintomas moto-
res, fundamentalmente en pacientes jovenes
a dosis altas.
- Retraso de la presentacion de complicacio-
nes motoras, discinesias.

Tratamiento de pacientes fluctuantes
- Disminuyen del tiempo off.
- Permiten disminuir levodopa.
- En pacientes con fluctuaciones severas a
veces se consiguen disminuir las discinesias
severas si se consigue la monoterapia.

Inconvenientes

Tratamiento de pacientes de novo
- No se suele lograr alcanzar una mejoria de
los sintomas motores tan importante como

con la levodopa. Muchas veces se debe a la
imposibilidad de alcanzar la dosis adecuada
por intolerancia.

- Més efectos secundarios que con levodo-
pa: intolerancia digestiva, mareos, hiper-
somnia (ataques de suefo), hipotensién or-
tostética.

Tratamiento de pacientes fluctuantes
- Pueden aumentar las discinesias.

- Efectos secundarios: mayor incidencia de
somnolencia (ataques de suefo), alucinacio-
nes, hipotensién ortostatica.

Desventaja del ropinirole: presentacion de los com-
primidos de multiples dosis que complican
su administracion.

No demostrado, pero existen datos que lo apoyan:

- Efecto del pramipexole sobre la depresién.
- Efecto del pramipexole sobre el temblor,
superior a otros agonistas dopaminérgicos.
- Pueden enlentecer la progresién de la EP
(estudios de neuroimagen).

Es un agonista dopaminérgico ergdtico, con afinidad
D2 y en menor grado D1. Su vida media es
de 65 horas aproximadamente, lo que per-
mite la administracién de una sola dosis al
dia. En la sangre, el 40% se asocia a protei-
nas, sus niveles plasmaticos no se influencian
por la ingesta de proteinas u otros farmacos
usados en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson.

Sin embargo, el itroconazole puede aumentar el
300% sus niveles plasmaticos; y la adminis-
tracién conjunta de claritromicina y caber-
golina aumenta de 2 a 3 veces el area bajo
la curva de biodisponibilidad de L-dopa.

Algunos estudios in vitro han demostrado propieda-
des neuroprotectoras y neurorrestauradoras.
En primates parkinsonizados con MPTP dis-
minuye las discinesias causadas por levodo-
pa. En modelos de lesion por 6-OHDA en
ratones disminuye la sensitizacion de recep-
tores dopaminérgicos.

Eficacia

Los estudios doble ciego controlados con placebo en
el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son tratada con Levodopa demuestran una
eficacia similar a otros agonistas disponibles
en el mercado. El estudio PKDS009 compara
la eficacia del farmaco con la propia Levodo-
pa en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson inicial, el grupo tratado con Ca-
bergolina muestra un menor riesgo de fluc-



tuaciones motoras, aunque la mejoria moto-
ra es menor, y los pacientes presentan con
mayor frecuencia edema periférico. Es util en
el tratamiento de los trastornos del suefio y
en el control de la somnolencia diurna.

Efectos adversos

Son comunes a los efectos adversos de los agonis-
tas ergolinicos: fibrosis valvular o peritoneal,
y alveolitos. Es recomendable la practica de
un ecocardiograma previo en los enfermos,
especialmente de edad avanzada. Por el
contrario, y a diferencia de los agonistas no
ergdticos, se han descrito muy pocos casos
de crisis de suefio diurno.

Ventajas

Su vida media larga permite una estimulacién dopami-
nérgica continua. Su posologia con una sola
dosis diaria es cdmoda. Es Util en los trastor-
nos del suefio y en la somnolencia diurna.

Inconvenientes

Debe ser administrada con precaucion en pacientes
con posibles lesiones valvulares, y debe te-
nerse en cuenta la posibilidad de desarrollo
de fibrosis valvular, pulmonar o peritoneal.
La titulacién de la dosis eficaz es lenta.

4°.- Apomorfina

Ventajas

Potente agonista dopaminérgico, D1y D2, de efecto
rapido.

Via de administracion muy adecuada en el postope-
ratorio y en pacientes con disfagia.

Tratamiento de rescate las fluctuaciones motoras in-
capacitantes (fendmeno off) que aparecen
en los pacientes con enfermedad de Parkin-
son, en practicamente cualquier estadio de
la enfermedad, y con cualquier tratamiento
concomitante:

- Fluctuaciones predecibles: fenémeno fin
dosis.

- Fluctuaciones impredecibles: retraso o
falta de on, off de aparicién erratica o su-
bita, acinesia nocturna, acinesia y distonia
matinales.

Tratamiento dopaminérgico continuo mediante apo-
morfina en bomba subcuténea en pacientes
fluctuantes graves.

Tratamiento de las fluctuaciones no motoras como
angustia, ataques de pénico, cambios de
humor, acatisia, trastornos del pensamiento,
estrefimiento y dolor.

Con apomorfina subcutanea muchos de los sintomas
tanto motores como no motores pueden

tratarse y conseguir una mejora en la calidad
de vida de estos pacientes.

Ademés de sus propiedades terapéuticas se puede
utilizar como test diagnéstico, y puede tener
un papel importante en la evaluacion de los
pacientes candidatos a cirugia de estimula-
cién cerebral profunda.

Escasa tolerancia.

i Tratamiento de la disfuncion eréctil? El laboratorio
que comercializé el producto bajo el nom-
bre de Uprima no ha renovado su peticién
de comercializacion ante la EMEA.

Inconvenientes

Su nombre (apomorfina), puede generar incertidum-
bre en los enfermos; lo asocian con situacion
terminal.

Via de administracion.

Vida media corta.

Farmacocinética: el indice de absorcion después
de una inyeccién subcutanea se ve influen-
ciado por factores tales como localizacién,
temperatura, profundidad de la inyeccién,
y grasa corporal total. El metabolismo de
la apomorfina ocurre por varias vias enzi-
maticas, incluyendo N-demetilacion, sul-
fatacién, glucuronizacién, y por la catecol-
O-metiltransferasa, asi como por oxidacion
no enzimatica. Las complejidades de la ab-
sorcion, la distribucion, y de la eliminacién
de la apomorfina contribuyen probable-
mente a su variabilidad en cuanto a accio-
nes clinicas.

Requiere un test previo para ajustar la dosis y ver la
tolerabilidad. En el caso de la administra-
cién en bomba requiere ingreso hospitalario
para ajuste inicial y posteriormente apoyo
de enfermeria, ademas de los trdmites buro-
craticos.

Efectos adversos: en el caso de las inyecciones in-
termitentes, nauseas, hipotension postural,
somnolencia excesiva, cefalea, bostezos, y
mas raramente, hipersexualidad, confusién,
alucinaciones u otros trastornos del com-
portamiento y discinesias. En el caso de la
administracién en bomba: nédulos subcuta-
neos y paniculitis.

5°.- Amantadina (hidroclorato
de amantadina)

Amina triciclica sintética (Taminoadamantano): se tra-
ta de un polvo cristalino soluble en agua,
alcohol y cloroformo, que tiene una ab-
sorcién oral de 1 a 12 horas y alcanza con-
centraciones estables en 4 a 7 dias. Se une
por completo a los tejidos y se metaboliza
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TABLA | Interaccion con drogas de la amantadina

Drogas Farmacologia = Riesgo potencial Actuacion
Hidroclortiazida- | | Aclaramiento  Toxicidad | Dosis de
triamterene de amantadina amantadina
Trimetropin | Aclaramiento | Toxicidad | Dosis

de amantadina
Anticolinérgicos ' | Aclaramiento  Toxicidad 1 actividad | | Dosis de
de amantadina |y toxicidad de amantadina
anticolinérgicos

entre 5%-15%, siendo excretada sin cam-
bios por filtracion glomerular y secrecion
tubular.

Inicio del efecto en las primeras 48 horas, y tiene una

duracién clinica de unas 8 horas; sin existir
una correlaciéon entre niveles en plasma y
efectos terapéuticos, pero si que existe una
correlacion entre las concentraciones en
plasma y la toxicidad. Su aclaramiento esta
disminuido, la vida media y la concentracién
plasmatica suele estar aumentada en mayo-
res de 60 afios.

Mecanismo de accidn
A) Dopaminergica presinaptica:

- Aumenta la liberacién de catecolaminas.
- Inhibe la recaptacién de catecolaminas.

B) Dopaminergica postsinaptica:

- Efecto directo sobre receptores de dopa-
mina.

- Accién anticolinérgica (muscarinica).

- Antagonista no competitivo de los recep-
tores NMDA del glutamato.

Interaccion con drogas
Muy escasa, como se muestra en la Tabla I.

Utilidad clinica

- Como neuroprotector.

- Para el control de sintomas parkinsonianos:
1.- Prevencion de complicaciones motoras
(discinesias y fluctuaciones).

2.- Control de complicaciones motoras (dis-
cinesias y fluctuaciones).

Efectos adversos
Suelen ser leves y transitorios, refiriéndose en el 5%

de los casos (nduseas, vomitos, mareos, an-
siedad, nerviosismo, edema...). Entre el 1%
y el 5% de los casos (cefalea, irritabilidad,
confusion, livedo reticularis, alucinaciones,
constipacién...). Menos del 1% de los pa-
cientes refieren otros efectos secundarios
como: psicosis, debilidad, amnesias, HTA,
hipercinesias, retencion urinaria, o... convul-
siones, neutropenia, neuropatia.

Ventajas
- Mejora movimientos finos, rigidez, aci-
nesia.
- ¢Disminuye el tiempo off?
- Mejora las discinesias.
- iEfecto neuroprotector?

Inconvenientes
- j Efecto poco duradero?
- Efectos secundarios.
- Efecto rebote al retirarlo.

6°.- Selegilina

Las monoaminoxidasas (MAQ) son enzimas que in-
tervienen en el metabolismo de las cateco-
laminas. La selegilina actiia como inhibidor
irreversible de las MAO-B impidiendo la de-
gradacién de la dopamina, aumentando su
biodisponibilidad y, por tanto, potenciando
y prolongando su efecto. Se administra por
via oral, en dosis de 5 mg bid. Proporciona
leve beneficio sintoméatico, sobre todo en
pacientes en estadios precoces. Tiene efec-
tos psicoestimulantes, y discreto beneficio
antidepresivo.

Los efectos secundarios méas frecuentes son: insom-
nio, alucinaciones, hipotension ortostatica e
incremento de las discinesias. Asociada a an-
tidepresivos triciclicos o ISRS puede inducir
sindrome serotoninérgico.

Estudios preclinicos apoyan su actividad neuropro-
tectora, ya que:

- Puede bloquear la degeneracion inducida
por MPTP de la via nigroestriatal en ratones
(evita la conversion de MPTP a sus metabo-
litos tdxicos).

- Aumenta la supervivencia de las neuronas
dopaminérgicas a través de un mecanismo
independiente del bloqueo en la conversién
de MPTP en MPP+.

- Rescata neuronas del dafio por MPP+ por
efecto directo a través del transporte de
electrones mitocondriales.

No ha sido posible constatar esta actividad neuro-
protectora en estudios clinicos:

- Los resultados del estudio DATATOP
muestran que el beneficio sintomatico de
la selegilina retarda el inicio del tratamiento
sintomatico con LD una media de 9 meses.

- La extensién del estudio DATATOP mostrd
que el grupo tratado con selegilina >7 afios
experimentd deterioro motor mas lento, mas
tendencia a desarrollar discinesias, menor ten-
dencia a freezing de la marcha que el grupo
que tomo placebo >5 afios; aunque otros es-
tudios clinicos no constatan estos resultados.



Tolerabilidad y eficacia

Controvertido y no bien documentado aumento de
mortalidad.

Requerimiento de dosis de LD inferiores en pacien-
tes con selegilina, para adecuado control de
sintomas motores.

Beneficio clinico

Enfermedad precoz: beneficio sintomatico leve. Re-
tarda el inicio de LD un periodo medio de
9 meses.

Enfermedad avanzada: parece demostrada eficacia
y seguridad asociada a LD en el tratamien-
to de fluctuaciones simples (deterioro fin de
dosis), acinesia nocturna y acinesia de pri-
mera hora. Reduccién de la dosis de LD en-
tre el 10y el 30%.

El efecto a largo plazo es controvertido; en algunos
estudios realizados se concluye un bene-
ficio sintoméatico mantenido después de
anos de tratamiento, mientras otros no en-
cuentran diferencias en el deterioro motor,
frecuencia media de aparicién de discine-
sias o fluctuaciones motoras entre pacien-
tes tratados con LD + selegilina versus LD
solo.

7°.-1COMT (Inhibidores de la
Catecol-0-Metil-Transferasa)

Ventajas
- Aumentan la biodisponibilidad de L-dopa.
- Impiden el metabolismo de la DA en 30M
y 3Metoxitiramina. Potenciando la DA y evi-
tando su degradacion periférica y central
por inhibicién de la COMT.
- Permite reducir dosis de dopamina eficaz.
- Indicados para el tratamiento de pacientes
que experimentan wearing-off con levodo-
pa, ya que prolongan el tiempo on diario
aproximadamente en 1,5 horas.

Inconvenientes

Efectos secundarios gastrointestinales y hepéticos.

Requieren su administracion siempre junto a la dosis
correspondiente de levodopa.

Los hay de dos tipos: tolcapone (Tasmar®) y entaca-
pone (Contam® y Stalevo®).
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Tolcapone (Tasmar®)

Ventajas

Primer ICOMT licenciado en USA (100 - 200 mg TID)
que permite reducir las dosis de L-Dopa en
un 12%, mejorando las fluctuaciones; y en
un 14% en los pacientes no fluctuantes, y
aumenta el tiempo on entre 1,7 y 2,9 horas
dias en los fluctuantes.

Inconvenientes

Diarrea, discinesias, confusion, hepatitis aguda fulmi-
nante (3/80.000).

La FDA recomienda prevencién en su uso en EP,
con... monitorizacion continua de enzimas
hepéticas. Acaba de reintroducirse en Es-
pana.

Entacapone (Contam®)

Ventajas

Dosis: 200 mg en cada toma de LD.

Segun los estudios realizados por el Parkinson’s Stu-
dy Group (1997) aumenta el tiempo on en
méas de un 5%. Y otros autores como Rinne,
et al. (1998), estiman el aumento del tiempo
on ~10%; permitiendo reducir las dosis de
levodopa.

Inconvenientes
Diarrea, tincion urinaria, efectos dopaminérgicos.

Entacapone + L-Dopa = Stalevo®

La administracion de dosis repetidas diarias de levo-
dopa/IDDC/entacapone amplia la biodispo-
nibilidad de la levodopa y reduce las varia-
ciones pico-valle.

En caso de ser necesario se puede cambiar facilmen-
te de levodopa/carbidopa con o sin entaca-
pone a Stalevo®.

Los pacientes que todavia no toman entacapone
pueden experimentar una mejoria en el con-
trol de sus sintomas al cambiar a Stalevo®.

Es bien tolerado y simplifica el tratamiento porque
se precisa administrar menos comprimidos,
con menor probabilidad de que los pacien-
tes se confundan de medicamento; es mas
facil de tragar (los comprimidos son més pe-
quefios que los comprimidos de entacapo-
ne = CONTAM), lo que facilita el uso correc-
to de entacapone.
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| propésito de esta mesa redonda fue la eva-
luacion de dos nuevos farmacos antiparkin-
sonianos, rasagilina y rotigotina, y una nueva
formulacién galénica de levodopa, aspectos
que fueron debatidos por diferentes espe-
cialistas y que aqui resumimos.

La rasagilina es un nuevo inhibidor irreversible y
selectivo de la MAO-B, enzima que meta-
boliza la dopamina intracerebral. Es una
propargilamina, similar a la selegilina, pero
aproximadamente diez veces mas potente.
Ademés, a diferencia de ésta, rasagilina no
tiene metabolitos anfetaminicos.

Rasagilina produce un aumento de la concentracion
estriatal de dopamina y mejora la funcién
motora de modelos experimentales anima-
les de parkinsonismo. También, en estudios
preclinicos, parece tener acciones antiapop-
téticas como la estabilizacién de la membra-
na mitocondrial, o la prevencién de la acti-
vacion de la caspasa 3. De hecho, rasagilina
ha demostrado actividad neuroprotectora
frente a diferentes neurotoxicos en estudios
in vitro e in vivo.

La eficacia clinica de rasagilina en la enfermedad
de Parkinson se ha evaluado en las fases
iniciales de la enfermedad administrada en
monoterapia en el estudio TEMPO. En este
estudio aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo, se puso de manifiesto
que dosis de 1y 2 mg/d de rasagilina pro-
ducian una mejoria significativa en la UP-
DRS. Un aspecto interesante en el disefio de
este estudio es el comienzo “"retardado” del
tratamiento, después de seis meses, de los
pacientes que habian recibido previamente
placebo. Estos pacientes mejoraron clinica-
mente, pero no hasta alcanzar el grado de
mejoria de los enfermos tratados con rasa-
gilina desde el principio, hallazgo de dificil
interpretacién que sugiere algo mas que un
efecto sintomatico.

En terapia coadyuvante con levodopa y otros farma-
cos antiparkinsonianos, rasagilina también

ha sido eficaz en la enfermedad de Parkin-
son avanzada. Dos estudios multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo
han puesto de manifiesto que rasagilina, en
dosis de 0,5y 1 mg/d, disminuye significati-
vamente el tiempo off diario total, logrando
un aumento del tiempo on sin discinesias
incapacitantes. En uno de esos estudios, ra-
sagilina fue tan eficaz como entacapona en
la reduccion del tiempo off. Los principales
efectos adversos descritos fueron hipoten-
sion ortostatica, vomitos y discinesias.

Es un farmaco en principio Util en fases iniciales y
avanzadas de la enfermedad y de facil po-
sologia. Hasta que se tengan mas datos de
estudios clinicos y mas experiencia en la
practica clinica habitual no se recomienda
que se utilicen conjuntamente con antide-
presivos inhibidores de la recaptacién de
serotonina.

Rotigotina

Rotigotina es un nuevo agonista dopaminérgico no
ergdtico, especialmente activo sobre los
subtipos D3/D2/D1, y también posee ac-
tividad sobre receptores serotoninérgicos
(aunque no estimula los receptores 5-HT2B)
y alfa-adrenérgicos. Este farmaco es hidro
y liposoluble, lo que permite su aplicacion
transdérmica mediante parches.

Rotigotina ha demostrado su eficacia antiparkinso-
niana en modelos experimentales de parkin-
sonismo, tanto en ratas con lesién unilateral
de la via dopaminérgica por 6-OH-dopamina
como en primates parkinsonizados por MPTP.

En humanos, la aplicacién de parches transdérmicos
de rotigotina produce niveles plasmaéticos
estables durante horas, y su administracién
diaria no tiene un efecto acumulativo.

En varios estudios multicéntricos, aleatorizados, do-
ble ciego, controlados con placebo, se ha
puesto de manifiesto la eficacia antiparkin-
soniana de los parches de rotigotina en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson de re-
ciente diagndstico. En ellos se demostré una
disminucion significativa de la puntuacién en
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la escala UPDRS cuando eran tratados, en
monoterapia, con parches transdérmicos de
rotigotina que liberaban de 2 mg/24 horas a
8 mg/24 horas de este farmaco. Los efectos
secundarios observados fueron similares a
los de otros agonistas dopaminérgicos (néu-
sea, vomitos, somnolencia, sensacién ines-
pecifica de “mareo”) y en algunos casos se
observé irritacion local en la zona de aplica-
cién del parche. Estos efectos secundarios
fueron en general de leve o moderada in-
tensidad.

Los parches transdérmicos de rotigotina también

han resultado eficaces en pacientes con en-
fermedad de Parkinson avanzada, en este
caso administrados conjuntamente con le-
vodopa. Un reciente estudio multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo, de
24 semanas de duracion, demostré que la
aplicacién de parches transdérmicos de ro-
tigotina de 8 mg/24 horas a 12 mg/24 horas
producia una reduccién media del tiempo
off diario entre 2 y 3 horas. En otro estudio,
también multicéntrico, doble ciego y con-
trolado con placebo, la administracion de
rotigotina (hasta 16 mg/24 horas) también
se asoci6 a una reduccién del tiempo off
diario, con un aumento del tiempo medio
on diario sin discinesias incapacitantes de
unas 3 horas, similar al obtenido con un
comparador activo (pramipexol hasta 4,5
mg/d).

Este nuevo agonista dopaminérgico permite una no-

vedosa via de administracién de farmacos
antiparkinsonianos. Puede ser eficaz tanto en
pacientes con enfermedad de Parkinson de
inicio como en casos avanzados, y posible-
mente sea especialmente (til en pacientes
con problemas hipodopaminérgicos noctur-
nos, en enfermos con disfagia o sometidos
a cirugia digestiva en los que no se pueda
administrar farmacos por via oral. Probable-
mente constituya una buena aproximacion
practica al concepto de estimulacién dopa-
minérgica continua.

Otra interesante novedad farmacoldgica es el de-
sarrollo de una nueva formulacién galénica
de levodopa que alcanza una concentracion
de 20/5 mg/ml de levodopa/carbidopa en
un gel de metilcelulosa. Esta concentracion
permite su aplicacion mediante infusiones
enterales con las que se obtienen concentra-
ciones plasmaticas estables de levodopa du-
rante horas, aspecto especialmente interesante
en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada que sufren fluctuaciones motoras.

La administracion de este gel de levodopa/carbido-
pa, en infusion enteral a través de una sonda
nasoduodenal, permite reducir los periodos
off de forma significativa, sin incremento im-
portante de la intensidad de las discinesias
que estos enfermos presentaban. En varios
estudios abiertos, a aquellos pacientes con
buena respuesta clinica se les realizd una
gastrostomia endoscépica percutanea para
insertar un catéter intraduodenal permanen-
te que permitia la infusion continua durante
horas del gel de levodopa, mediante una
bomba portatil que lleva incorporado un re-
servorio.

En alguna serie se han tratado pacientes con esta
técnica, en monoterapia, por periodos de
tiempo de hasta 10 afios, con una respuesta
clinica estable en cuanto a reduccién de los
periodos off. En general, la dosis media de
levodopa fue de 1200 mg/d. Esta técnica im-
plica la hospitalizacion de los pacientes, que
ademaés necesitan frecuentes ajustes de do-
sis. En ocasiones se produce irritacién o in-
feccién del estoma y parece que en algunos
pacientes la punta intestinal del catéter se
disloca, lo que implica una nueva colocacion
del mismo. No obstante, a pesar de estos
inconvenientes, y su elevado coste, puede
ser una alternativa terapéutica al tratamiento
quirrgico en pacientes con enfermedad de
Parkinson avanzada que sufren fluctuaciones
motoras con periodos off incapacitantes.
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n esta mesa redonda sobre cirugia se plan-
tearon una serie de cuestiones en forma de
preguntas que fueron adecuadamente con-
testadas por los diferentes participantes. Las
resumimos a continuacion.

1.= ¢Es adecuado el limite de edad establecido
actualmente para la cirugia?

Adolfo Minguez

La edad del paciente es, sin duda, un factor impor-
tante en la indicacién del tratamiento qui-
rdrgico de la enfermedad de Parkinson. El
balance beneficio-riesgo tiende a ser desfa-
vorable a edades avanzadas ya que es previ-
sible un menor impacto, tanto en magnitud
como en duracidn, sobre la calidad de vida,
al mismo tiempo que se incrementa la po-
sibilidad de complicaciones. Sin embargo,
este balance va a depender de las caracte-
risticas bioldgicas y clinicas individuales y, en
este sentido, los limites de edad son nece-
sariamente arbitrarios.

Generalmente, por encima de los 70 afios, son po-
cos los pacientes que en la practica se in-
tervienen quirdrgicamente. Estos pacientes
pueden obtener una mejoria motora com-
parable tras estimulacion subtalamica bi-
lateral, pero también se ha documentado
un empeoramiento de los signos axiales y
de la capacidad funcional en situacién on a
los 15 meses de la cirugia, particularmente
en aquellos pacientes con dificultades pre-
vias para la marcha. En un reciente estudio
comparativo con asignacién aleatoria entre
estimulacion subtalédmica bilateral y trata-
miento médico se incluyeron 156 pacientes
hasta 75 afos de edad: a los 6 meses los
pacientes intervenidos obtuvieron global-
mente un mayor beneficio sobre la calidad
de vida.

A efectos préacticos, y teniendo en cuenta estos
datos, parece razonable considerar la po-
sibilidad quirGrgica en pacientes selec-
cionados entre 70-75 afios en los que el
balance beneficio-riesgo se estime muy
positivo.

2.- ¢En qué estadio de la enfermedad
debe intervenirse?

José Matias Arbelo

En general, cuando se presenten las complicaciones
motoras dificilmente controlables con me-
dicacién (fluctuaciones motoras on-off, dis-
cinesias on, distonias dolorosas), por lo que
podriamos estar hablando de un estadio 2-
2,5; sin embargo, es importante considerar
que en un caso de temblor excesivo y re-
fractario a formaco en un estadio 1 también
podria ser una indicacién quirdrgica.

También quiero considerar la posibilidad de algunos
casos de poca tolerancia a la LD y AG. Des-
de este punto de vista, tengo la experiencia
de un paciente con buena respuesta motora
a la medicacién pero que con bajas dosis de
LD y AG desarrollaba trastornos neuropsico-
l6gicos, por lo que se decidid hacer la indi-
cacién de cirugia con buen resultado.

Es importante tener presente que una vez se presen-
ten sintomas extranigricos no deberia consi-
derarse la alternativa quirdrgica.

Angel Sesar

Actualmente se interviene al paciente cuando ha
fracasado el tratamiento médico, es decir,
el paciente tiene periodos off muy largos o
discapacitantes, o discinesias molestas. Pe-
ribdicamente se cuestiona este criterio. Hay
una razén de peso para mantenerlo: la lo-
gistica. En las condiciones actuales, y en el
mejor de los casos, no se hacen méas de 30
intervenciones anuales que, probablemente,
no cubren las necesidades de los pacientes.

Si se interviene mas precozmente, el nimero de pa-
cientes en lista de espera aumentaria expo-
nencialmente. Tal vez hay dos excepciones
que se deberian considerar: por un lado, los
pacientes jovenes con una evolucién muy
répida hacia las complicaciones, y, por otro,
los mayores en el limite de la edad aconse-
jada, cuya evolucién sea mala. Los pacientes
con temblor muy incapacitante también po-
drian entrar en estas excepciones, aunque
tengan minima bradicinesia.
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3.- éHay que aplicar estrictamente
el estudio CAPSIT?

José Matias Arbelo

Serfa conveniente aplicarlo estrictamente desde el
punto de vista neuropsicoldgico e incluso
enriquecerlo y ser algo més flexible desde el
punto de vista del estado general.

4.- ¢Qué ventaja ofrece la cirugia frente
a ofros tratamientos para pacientes
avanzados: bomba de apomorfina,
levodopa intraduodenal?

Angel Sesar

En el caso de la levodopa intraduodenal hay poca
experiencia, aunque parece que los resulta-
dos son buenos. Este tratamiento tiene el
problema de que el reservorio-bomba del
medicamento es poco manejable. Tampo-
co sabemos lo que ocurrird a largo plazo (si
se mantendré el efecto, si apareceran com-
plicaciones). En cuanto a la apomorfina, al-
gunos trabajos muestran un efecto similar a
la estimulacién subtaldmica. Es cierto que
hay pacientes que mejoran notablemente,
pero al cabo de un afio, el porcentaje de
abandonos por efectos secundarios es alto.
El efecto de la estimulacion subtaldamica se
mantiene a largo plazo. En cualquier caso,
las tres son opciones vélidas para el trata-
miento de los pacientes con la enfermedad
avanzada.

José Matias Arbelo

Diria que la principal desventaja es la existencia
de un riesgo mayor, aunque relativo y poco
frecuente, y que si se supera, en mi opi-
nién, todo son ventajas en comparacion
con la apomorfina y la levodopa intraduo-
denal.

En cualquier caso, son tres alternativas terapéuticas
para mejorar la enfermedad y que no tienen
por qué ser excluyentes; y en un momento
determinado, ponderar la alternativa mas
beneficiosa para el paciente.

5.- ¢Cudles son los efectos secundarios
mas frecuentes?

Angel Sesar

En nuestra experiencia, el efecto secundario mas
frecuente es el aumento de peso. Aproxi-
madamente, el 30% de nuestros pacien-
tes aumentan mas de 5 Kg de peso tras
la intervencién. Otro efecto secundario
frecuente son los trastornos de la articula-

cién del lenguaje o de la fonacién, que, en
nuestra serie, afecta al 18% de los pacien-
tes. Cinco de nuestros pacientes han teni-
do infecciones, lo que obligd en 4 casos
a la retirada del sistema. En tres casos se
produjo una hemorragia cerebral, aunque
sin apenas repercusiones clinicas ni secue-
las. Alguna vez hemos tenido problemas de
rotura de electrodos, sin aparentes desen-
cadenantes.

José Matias Arbelo

La estimulacién subtaldmica produce indudablemen-
te significativa mejoria de la funcién motora
incluso mejora el estado de humor, la ansie-
dad y la calidad de vida. Sin embargo, ulti-
mamente se estd publicando mucho sobre
complicaciones psiquiatricas. Tales compli-
caciones pueden verse disminuidas con una
seleccion rigurosa de la intervencién qui-
rdrgica y con una valoracion adecuada del
estado mental. Si el paciente estd bien se-
leccionado, los trastornos psiquiatricos o de
conducta probablemente serdn menores, y
asi se ha publicado recientemente en varias
revisiones.

En un trabajo publicado por el grupo de Benabid
sobre los efectos estimulacién subtaldmica
bilateral con un seguimiento de tres afios
post-cirugia concluye que la DBS no deriva
hacia un deterioro cognitivo global y puede
aumentar ligeramente la apatia y depresion;
los cambios de conductas son poco frecuen-
tes y transitorios, y habla del posible efecto
sinérgico de la medicacién y la estimulacién
sobre el humor y la conducta, por lo que es
importante el correcto manejo post-opera-
torio.

6.- ¢Como se debe hacer la programacion?

Angel Sesar

En el propio quiréfano, una vez colocado el elec-
trodo, se comprueba cuél es el polo o los
polos (cada electrodo tiene cuatro polos)
con el que los sintomas (temblor o rigidez)
mejoran mas. Tras la implantacién del ge-
nerador (normalmente hacemos la cirugia
en dos tiempos) se conectan los polos que
mejor funcionaban en el quiréfano con vol-
tajes muy bajos, que se van incrementando
progresivamente en los dias siguientes. Si
aparece algin efecto secundario (calam-
bres, blefarospasmo, mareo...) se cambia
el polo o se baja el voltaje. Hay que tener
en cuenta que en los primeros dias puede
haber un efecto lesion, por la reversible in-



flamacién producida por la implantacién de
los electrodos.

Por otro lado, no hay que desdefiar el efecto pla-
cebo, sobre todo en las primeras semanas
tras la intervencion, lo que a veces explica el
cese brusco del buen control. En no pocas
ocasiones hay que revisar el efecto de cada
uno de los polos por separado antes de
decidir la combinacién adecuada. A veces
pasan varias semanas antes de alcanzar un
control optimo.

7.- ¢Cuando hay que modificar la medicacién?
¢Es importiante el sindrome de
adiccion a la levodopa?

Angel Sesar

Al principio, la tendencia era reducir la medicacién
répidamente, pero esto es mal tolerado. Hay
que tener en cuenta que el paciente con en-
fermedad de Parkinson que se interviene
suele llevar muchos afios consumiendo me-
dicacion dopaminérgica, generalmente con
altas dosis. Esta medicacién tiene un efecto
adictivo, un cierto efecto anfetaminico, que
obliga a una reduccién muy lenta de la me-
dicacién. La posibilidad de suspender com-
pletamente la medicacién sélo se da en un
numero muy limitado de pacientes. No hay
que olvidar que el objetivo de la cirugia es
la mejoria del control motor, no la supresion
de la medicacion.

8.- ¢Se mantiene el heneficio a largo
plazo? éSe modifica la progresién
de la enfermedad?

Angel Sesar

Al menos, de momento, no hay datos para pensar
que la estimulacién del nucleo subtalami-
co tenga un efecto protector neuronal; por
lo tanto, la enfermedad sigue progresando.
En general, si el efecto sobre la motilidad es
bueno inicialmente, se mantiene durante va-
rios anos, si bien suelen ser necesarios ajus-
tes en el voltaje. A largo plazo, el paciente,
sobre todo los de més edad, empeora por
la aparicién de alteraciones no dopaminér-
gicas, como las alteraciones de la marcha,
autosémicas o psiquidtricas.

9.- Es necesario el registro durante la
intervencion? ¢Qué tipo de registro?

Luis Relova
El nucleo subtaldmico posee distintas regiones fun-
cionales, lo que se refleja en la conectividad

del mismo. Asi, podemos distinguir una re-
gion sensitivo-motora, una asociativa y una
limbica. Estd contrastado que la estimula-
cién cerebral profunda, como tratamiento
de la enfermedad de Parkinson, con electro-
dos adecuadamente situados en la regién
sensitivo-motora del nicleo, produce mejo-
res resultados para el control de la sintoma-
tologia que la colocacion en otras regiones
del nicleo.

La identificacién de la regidn sensitivo-motora sélo
se puede llevar a cabo mediante técnicas
funcionales, es decir, las que nos permitan
identificar inequivocamente que esa region
recibe informacién procedente de recepto-
res musculares. Por tanto, el registro de la
actividad neuronal es actualmente la meto-
dologia mas adecuada e imprescindible pa-
ra identificar la regién sensitivo-motora del
nucleo.

El registro unitario o el multi-unitario son los dos
tipos de registro que se emplean para la
identificacion funcional del nucleo. Cada
uno de ellos tiene sus ventajas y sus incon-
venientes. La eleccién de uno o de otro
serd dependiente de la experiencia pre-
via del personal implicado. Personalmente
prefiero el registro unitario con electrodo
de alta impedancia, que permite aislar una
neurona y analizar sus caracteristicas fun-
cionales. El procedimiento puede ser un
poco més lento que el registro multi-unita-
rio, pero con el micromanipulador adecua-
do permite delimitar con mucha precisién
los limites dorsal y ventral del nucleo. El
principal inconveniente que tiene este tipo
de registro es que los electrodos utilizados
no permiten la realizacion de macro-esti-
mulacion, aunque si micro-estimulacion,
que también suministra valiosa informacion
funcional.

Fernando Fernandez

En nuestro caso, y siguiendo el criterio de Ohye, he-
mos venido utilizando el registro multiunita-
rio que provee una evaluacion mas global
del comportamiento fisiolégico de las es-
tructuras bajo estudio en una determinada
region. El andlisis en tiempo real de la acti-
vidad multiunitaria integrada y su presenta-
cién en un histograma es un método rapido,
simple e intuitivo en primera instancia. En
nuestra experiencia, el histograma de acti-
vidad multiunitaria complementado con la
identificacion neurofisioldgica de las carac-
teristicas de frecuencia, secuenciacién, re-
clutamiento y sincronizacién de las unidades
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individuales del registro neuronal multiuni-
tario, asi como con los datos obtenidos en
la deteccién de los potenciales evocados y
eventorrelacionados, y la caracterizacion de
los efectos de la microestimulacion bipolar
intracraneal, en su conjunto, constituyen una
poderosa herramienta préactica que permite
optimizar el tiempo quirdrgico y, por ende,
redunda en beneficio para la calidad sentida
por el paciente.

10.- Problemas técnicos: identificacion
de las estructuras

Luis Relova

El nicleo subtaldmico es una estructura rodeada por
fibras, por lo que su identificacion es relati-
vamente sencilla. Si el descenso del electro-
do de registro se hace por el borde anterior
y lateral del talamo, es decir a través de la
cépsula, la actividad registrada serd escasa
hasta que el microelectrodo llegue al bor-
de dorsal del nicleo subtaldmico, donde la
actividad aumenta bruscamente registrando
neuronas que muestran el patron caracteris-
tico del nucleo subtaldamico. El limite ven-
tral no es tan evidente sobre todo cuando
el microelectrodo penetra directamente en
la sustancia nigra. Una aproximacién inicial
para diferenciar ambas estructuras es que
la sustancia nigra no muestra una actividad
de fondo tan manifiesta como la del nicleo
subtalédmico.

La impedancia del electrodo como indice de la cali-
dad o integridad del mismo no es suficiente.
Es necesario tener presente que el registro
es dependiente de la geometria del elec-
trodo. Cuando la calidad del registro no es
suficiente, aunque la impedancia del elec-
trodo nos indique lo contrario, es una buena
medida realizar el cambio de microelectro-
do, y con bastante probabilidad mejoraré la
calidad del registro.

11.- Estimulacion intraoperatoria:
con micro y con DBS?

Luis Relova

La estimulacién intraoperatoria debe de realizarse
siempre con el electrodo de registro, sea
micro o macro-estimulacion. Esta estimula-
cién permite obtener datos adicionales a los
suministrados con el registro, acerca de la
topografia del nicleo y estructuras adyacen-
tes. La estimulacion suministra informacion
valiosa sobre sus efectos terapéuticos y sus
efectos adversos, siendo interesante desta-

car como un signo muy positivo la aparicion
de discinesias. Un inconveniente de la esti-
mulacién con microelectrodo es la alta den-
sidad de corriente en la punta del electrodo
que puede “romper” el electrodo. Inconve-
niente que se soluciona utilizando un nuevo
electrodo en el momento que se reinicie el
registro.

La estimulacién intraoperatoria con el DBS es im-
prescindible. Una vez colocado el DBS hay
que comprobar el efecto de la estimulacién,
con los parametros habituales y una ampli-
tud de 5V, empleando para ello los genera-
dores de prueba. Esta permite comprobar,
fundamentalmente, que no aparecen efec-
tos adversos como parestesias, contracturas
musculares, etc.

12.- Localizacién del nicleo: metodologia,
resonancia, ventriculografia, coordenadas
de los nucleos

Miguel Gelabert

En mi opinién, en la actualidad debemos conside-
rar como Optimos Unicamente dos siste-
mas de localizacion del NST. Por un lado,
la visualizacién directa en RM con secuen-
cia T2 y cortes axiales y coronales, y el em-
pleo de la fusion de imagenes de TC 'y RM
utilizando unas coordenadas estandar del
NST. El primer sistema es bueno; sin em-
bargo, en ocasiones no es facil visualizar
directamente el nucleo, ya que va a de-
pender de la mejor o peor resolucién del
sistema de resonancia empleado (Teslas).
Nosotros utilizamos la fusién de imagenes
TC-RM. Sobre la RM delimitamos la linea
CA-CP y empleamos como coordenadas
del NST: lateral: 11 mm; antero-posterior:
2 m posteriores; y altura: 4 mm inferiores.
Estas coordenadas nos permiten localizar
el NST en el 85% de los casos en el primer
trayecto.

13.- Incision cutanea: en una, recta o curva

Miguel Gelabert

En el momento de disefar la incision cutanea de-
ben de tenerse en cuenta dos premisas: en
primer lugar, permitir que el aporte san-
guineo arterial sufra la menor interrupcién
posible; y segundo, que la incisién no sufra
tensiones derivadas del alojamiento bajo la
misma del electrodo (DBS), alargadera y ta-
pén. Nosotros empleamos dos incisiones in-
dependientes en semicirculo, separadas 1,5
cm. de la linea media.



14.- Sistema de fijacion del DBS:
problemas, posibles soluciones

Miguel Gelabert

En mi opinidn es uno de los principales inconvenien-
tes del sistema de estimulacién cerebral pro-
funda que empleamos. El tapdn que inicial-
mente aporta la casa suministradora tiene
un perfil demasiado alto y tampoco garanti-
za de una forma estricta la fijacion del DBS.
Si se necesita tapar/destapar el agujero de
trépano, esta maniobra puede desplazar el
electrodo.

Nosotros venimos empleando desde hace 2 afos el
tapdén Navigus, que si bien es cierto, enca-
rece el procedimiento, tiene la gran ventaja
de su bajo perfil y perfecto anclaje al créneo
mediante dos minitornillos.

15.- Localizacién del generador: pectoral,
abdominal, Kinetra o Soletra

Miguel Gelabert

Nosotros, desde el primer momento, venimos utilizando
un Unico generador tipo Kinetra que implanta-
mos siempre sobre la pared abdominal. Tiene
la gran ventaja, ademas de ser Unico, que per-
mite una mejor programacion de los pardme-
tros de estimulacion y un mejor blindaje, v tie-
ne un menor indice de fallos de funcionamiento.

En mi opinidn, la gran desventaja estriba que al ser un
sistema Unico, en caso de complicacién infec-
ciosa (< del 5%) y necesidad de explantacién,
obliga a una retirada bilateral de tal sistema,
mientras que en los casos en que se emplean
dos generadores, esta retirada solo afectaria
a uno de los dos sistemas.
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NORMAS DE PUBLICACION

ENViO DE MANUSCRITOS

1.- Los trabajos deberan ser enviados para su publi-
cacion a Revista Espafiola de Trastornos del Movimiento.
Editorial Linea de Comunicacién, calle Concha Espina,
8°, 1° derecha, 28036 Madrid. Los trabajos se remitiran
por correo electrénico (informacion@lineadecomunica-
cion.com) o en soporte digital junto con una copia im-
presa, indicando el procesador de textos utilizado.

2.- Los trabajos serén evaluados para su publica-
cién siempre en el supuesto de no haber sido ya publi-
cados, aceptados para publicacion o simultaneamente
sometidos para su evaluacién en otra revista. Los ori-
ginales aceptados quedaran en propiedad de la revis-
ta y no podran ser reimpresos sin permiso de Revista
Espafiola de Trastornos del Movimiento.

3.- La Secretaria acusara recibo de los originales e
informaréa de su aceptacion. Asimismo, y cuando lo es-
time oportuno el Consejo Editorial, serdn propuestas
modificaciones, debiendo los autores remitir el origi-
nal corregido en un plazo de 15 dias a partir de la re-
cepcidn del citado informe.

SECCIONES DE LA REVISTA

REVISIONES: trabajos amplios sobre un tema de actuali-
dad, donde el autor estudia el tema y revisa la biblio-
grafia escrita hasta la fecha sobre éste.

ORIGINALES: trabajos de tipo prospectivo, de investiga-
cién clinica, farmacoldgica o microbioldgica, y las con-
tribuciones originales sobre etiologia, fisiopatologia,
anatomia patoldgica, epidemiologia, diagndstico y
tratamiento de las enfermedades. La extensién maxi-
ma del texto sera de 15 folios y se admitiran 8 figuras
y/o tablas, equivalente a 6 paginas de revista incluyen-
do figuras, tablas, fotos y bibliografia.

ORIGINALES BREVES (NOTAS CLINICAS): trabajos originales
de experiencias o estudios clinicos, ensayos terapéu-
ticos o casos clinicos de particular interés, cuya exten-
sion no debe superar 5 folios y 4 figuras y/o tablas.

CARTAS AL DIRECTOR: comentarios relativos a articulos
recientes de la revista, asi como observaciones o ex-
periencias que, por su extension o caracteristicas, pue-
dan ser resumidas en un texto breve; se admite una ta-
bla y/o figura y un méaximo de 10 citas bibliogréficas.

OTRAS SECCIONES: critica de libros: textos breves (una
pagina de 2.000 espacios) de criticas de libros para
su publicaciéon. Asimismo, se publicaran en la seccion
agenda los congresos, cursos y reuniones relacionados
que se remitan.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los originales deberan ser mecanografiados a doble
espacio (30 lineas, 60 pulsaciones), en DIN-A4 por una
sola cara, con un margen no inferior a 25 mm, y con las
paginas numeradas correlativamente.

EsTrRUCTURA: el trabajo, en general, debera estar es-
tructurado en diversos apartados: Introduccion, Ma-
terial y métodos, Resultados y Discusion. En trabajos
especialmente complejos podran existir subapartados
que ayuden a la comprensién del estudio.

PRIMERA PAGINA: en la primera péagina figuraran en el
orden que se citan:

1.- Titulo: debe ser conciso e informativo.

2.- Nombre completo - sin abreviaturas - y apellidos
del autor o autores.

3.- Centro y Departamento en que se realizo el
trabajo.

4.- Nombre del autor y direccion postal

5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE: Se acompanarad un resu-
men en castellano de unas cuatro lineas y el mismo
traducido al inglés, con palabras clave (10 maximo)
también en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFiA: las citas se presentardn segun el orden
de aparicién en el texto, con numeracion correlativa
en superindices, vaya o no acompafada del nombre
de los autores en el texto.

Las citas se comprobaran sobre los originales y se
ordenaran segun las normas de Vancouver disponibles
en http://www.icmje.org

ILUSTRACIONES: se podran publicar en blanco y negro,
0 a dos colores; si se utilizan fotografias de personas
identificables, es necesario tener la autorizacion para
su publicacién. Las microfotografias deben incluir es-
cala de medidas.

Si las ilustraciones son originales sobre papel o
transparencia, las fotos han de ser de buena calidad,
bien contrastadas. No remita fotocopias.

ILUSTRACIONES DIGITALES: si puede aportar las ilustracio-
nes en formato digital, es recomendable utilizar forma-
to bmp, jpg o tiff, con un minimo de 300 puntos por
pulgada.

Si las figuras no son originales, aun cuando cite la
procedencia o las modifique, debe obtener permiso
de reproduccién del autor o de la editorial donde se
publicé originalmente.
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adormecimiento, ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta que se les interroga directamente. En este caso, se podria plantear disminuir la dosis o terminar el tratamiento. Asimismo, en los pacientes tratados
con Neupro se han descrito trastornos compulsivos como juego patoldgico, hipersexualidad, aumento de la libido o acciones reiteradas sin sentido (actos compulsivos). Aunque no en el tratamiento con Neupro, tras la
retirada brusca del tratamiento dopaminérgico se han descrito sintomas indicativos de un sindrome neuroléptico maligno. Por lo tanto, se recomienda ir disminuyendo gradualmente el tratamiento (véase el apartado
“Posologia y forma de administracion”). Se ha descrito la aparicion de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser informados al respecto. Complicaciones fibroticas: En algunos pacientes tratados con farmacos
dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos de fibrosis retroperitoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones
pueden desaparecer cuando se interrumpe la administracion del farmaco, la resolucion no siempre es completa. Si bien parece que estos acontecimientos adversos estan relacionados con la estructura ergolina de estos
compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la ergotamina que también los produzcan. No se debe administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes tratados con agonistas
de la dopamina (ver también la seccin “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion"). Se recomienda la monitorizacion oftalmoldgica a intervalos periddicos o si aparecen problemas de vision. No
debe aplicarse calor externo (luz solar excesiva, compresas calientes y otras fuentes de calor, como la sauna o un bafio caliente) en la zona del parche. Pueden producirse reacciones cuténeas en el lugar de aplicacion,
habitualmente leves o moderadas. Se recomienda rotar el lugar de aplicacion cada dia (p. €]., desde el lado derecho al lado izquierdo y desde la parte superior del cuerpo a la inferior). Se debe evitar usar la misma zona
antes de 14 dias. Se debe realizar un estudio del balance riesgo-beneficio si aparecen reacciones en el lugar de aplicacion que duren mas de algunos dias o que sean persistentes, si aumenta su intensidad o si la reaccién
cutanea se extiende fuera del lugar de aplicacion. Si se produce un exantema cutaneo o irritacion debidos al sistema transdérmico, se debe evitar la exposicion a la luz solar directa hasta que cure la piel. La exposicion
podria provocar cambios de coloracién cutanea. Se debe interrumpir el uso de Neupro si se observa una reaccion cuténea generalizada (p. e]., exantema alérgico de tipo eritematoso, macular o papular o prurito) asociada
al uso de este medicamento. Se aconseja precaucion al tratar a pacientes con insuficiencia hepatica severa, ya que puede disminuir el aclaramiento de rotigotina. No se ha investigado el uso de Neupro en este grupo de
pacientes. En caso de empeoramiento de la insuficiencia hepatica se debe disminuir la dosis. Durante el empeoramiento agudo de la funcion renal también se puede producir una acumulacion inesperada de las
concentraciones de rotigotina (ver la seccion “Posologia y de administracion”). Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Como rotigotina es un agonista dopaminérgico, se supone que los
antagonistas dopaminérgicos como los neurolépticos (p. ej., las fenotiazinas, butirofenonas o tioxantenos) o metoclopramida disminuyen la eficacia de Neupro, por lo que deberia evitarse su administracion simultéanea.
Debido a los posibles efectos aditivos, se deben tomar precauciones durante el tratamiento con sedantes u otros depresores del SNC (sistema nervioso central) (p. e}., benzodiazepinas, antipsicoticos o antidepresivos) o
al tomar alcohol junto a rotigotina. No se ha investigado la administracion simultanea de principios activos inductores enzimaticos (como rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o hipérico). La administracion
simultanea de L-dopa y carbidopa con rotigotina no afecté a la farmacocinética de rotigotina, y la administracion de rotigotina no afect6 a la farmacocinética de L-dopa y carbidopa. La co-administracion de Neupro y
L-dopa esta contraindicada para el tratamiento de las fases iniciales de la enfermedad de Parkinson, por lo que la administracion simultanea de ambos farmacos puede potenciar la reaccion adversa dopaminérgica de L-
dopa y provocar o exacerbar una discinesia preexistente, como se describe con otros agonistas dopaminérgicos. Embarazo y lactancia. No hay datos suficientes en relacion con la administracion de Neupro a embarazadas.
Los estudios realizados en animales no indican efectos teratdgenos en ratas y conejos, pero se ha observado toxicidad embrionaria en ratas y ratones a dosis toxicas en la madre. Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos. Rotigotina no se debe usar durante el embarazo. Como rotigotina disminuye la secrecion de prolactina en el ser humano, se espera la inhibicion de la lactancia. En los estudios con ratas se ha demostrado
que rotigotina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la ausencia de datos en el ser humano, se debe interrumpir la lactancia. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
influencia de rotigotina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante. Se debe informar a los pacientes en tratamiento con rotigotina que presenten somnolencia y/o episodios de inicio repentino
del suefio que se abstengan de conducir o participar en actividades (p. ej., manejo de maquinas) en las que la reduccion del estado de alerta pueda suponer un riesgo de lesion grave o muerte para ellos o para los demés,
hasta que tales episodios recurrentes y la somnolencia hayan desaparecido (ver también las secciones "Advertencias y precauciones especiales de empleo” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Reacciones adversas. A partir del andlisis de los estudios clinicos controlados con placebo, en los que se incluyeron 649 pacientes tratados con Neupro y 289 tratados con placebo, se calculd que el 75,5%
de los pacientes tratados con Neupro y el 57,1% de los tratados con placebo presentaron al menos una reaccion adversa. Al comienzo del tratamiento pueden presentarse reacciones adversas dopaminérgicas como
nauseas y vomitos, que suelen ser leves o moderadas y transitorias aunque contine el tratamiento. Otras reacciones adversas (RA) descritas en mas del 10% de los pacientes tratados con Neupro parche transdérmico
son mareos, sopor y reacciones en el lugar de aplicacion. En los estudios en los que se rotd el lugar de aplicacion como esta indicado en las instrucciones incluidas en el RCPy en el prospecto del envase, el 40,4% de los
396 pacientes que usaron Neupro parche transdérmico presento reacciones en el lugar de aplicacion, la mayoria de las cuales fueron leves o moderadas y limitadas a las zonas de aplicacion, y en sélo el 7% de todos los
casos se tuvo que interrumpir el tratamiento con Neupro. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia. A continuacion se incluyen las reacciones adversas de todos
los estudios realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson en etapa precoz. Las reacciones adversas se presentan por drganos y sistemas segin MedDRA y las frecuencias se definen como: muy frecuentes: (>1/10),
frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100) y raras (>1/10000, <1/1000). Trastornos del sistema inmunoldgico. Poco frecuente: hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Frecuente:
anorexia. Poco frecuente: pérdida de apetito. Trastornos psiquiatricos. Frecuentes: crisis de suefioa (ver al final de las reacciones adversas), alucinaciones (incluyendo visuales y auditivas) y ansiedad, suefios anormaless,
insomnio. Poco frecuentes: confusion, trastorno del suefio, pesadillas. Raras: trastorno psicético (incluyendo psicosis paranoide), aumento de la libido (incluso hipersexualidad), trastornos compulsivos (incluyendo el
juego compulsivo o actos compulsivos) _Trastornos del sistema nervioso. Muy frecuentes: somnolencia, mareos. Frecuentes: cefalea, mareos posturales, discinesia, letargia. Poco frecuentes: temblor, problemas de equilibrio,
disgeusia, sincope, trastornos de la atencion, parestesias, alteraciones de la memoria, sincope vasovagal y pérdida de conciencia. Raras: convulsiones. Trastornos oculares (ver la seccion "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). Poco frecuentes: trastornos visuales, fotopsia, vision borrosa. Trastornos del oido y del laberinto. Poco frecuentes: vértigo (incluyendo posicional). Trastornos cardiacos. Poco frecuentes: palpitaciones,
aumento de la frecuencia cardiaca. Trastornos vasculares. Frecuentes: hipotension ortostatica (ver la seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”), hipertension. Poco frecuente: hipotension. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos. Frecuentes: tos, hipo. Poco frecuente: disnea. Trastornos gastrointestinales. Muy frecuentes: nauseas, vomitos. Frecuentes: estrefiimiento, sequedad de boca, diarrea, dispepsia.
Poco frecuentes: dolor abdominal, molestias gastricas. Trastornos hepatobiliares. Poco frecuentes: aumento de enzimas hepaticas (GGT, GPTy GOT). Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo. Frecuentes: hiperhidrosis,
eritema, prurito. Poco frecuentes: exantema (incluyendo el alérgico, macular) (ver la seccion “"Advertencias y precauciones especiales de empleo”), irritacion cutdnea, exantema, prurito generalizado. Lrastornas
ail i juntivo, Poco frecuente: tumefaccion articular. Trastornos del aparato reproductor v de la mama. Poco frecuente: disfuncion eréctil. i
administracion. Muy frecuentes: reacciones en el lugar de aplicacion (incluyendo eritema, prurito, irritacion, sensacion de quemazén, dermatitis, inflamacion, papulas, vesiculas y dolor) (ver la seccion "Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). Frecuentes: edema periférico, problemas de astenia (incluyendo cansancios, astenia, malestar). Poco frecuentes: sensacion de anormalidad, descenso de peso, anomalias de la marcha,
astenia. Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos. Poco frecuentes: caidas. - En estudios controlados con placebo combinados estas reacciones adversas han sido al menos un
1% mas frecuentes que en los pacientes tratados con placebo. El uso de Neupro se ha asociado a somnolencia, incluyendo somnolencia diurna excesiva y episodios de inicio stbito de suefio. En casos aislados, el “inicio
slbito del suefio” se produjo mientras se conducia un vehiculo, provocandose accidentes de trafico. Ver también las secciones "Advertencias y precauciones especiales de empleo” y "Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas" Sobredosis. Las reacciones adversas mas probables serian las relacionadas con el perfil farmacodinamico de un agonista dopaminérgico, como nauseas, vomitos, hipotension, movimientos involuntarios,
alucinaciones, confusion, convulsiones y otros signos de estimulacion dopaminérgica central. No hay antidoto conocido para la sobredosis de los agonistas dopaminérgicos. Si se sospecha sobredosis, se deben retirar
inmediatamente los parches del paciente, después de lo cual disminuyen las concentraciones de rotigotina. Antes de interrumpir completamente el tratamiento con rotigotina ver la seccién “Posologia y forma de
administracion”. Se debe vigilar estrechamente la frecuencia y el ritmo cardiacos y la presion arterjal. Como la rotigotina se une a proteinas en mas del 90%, la didlisis no parece ser Gtil. El tratamiento de la sobredosis
puede requerir medidas de soporte general para mantener las constantes vitales. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Capa cobertora:Lamina de poliéster, siliconizada, aluminizada y coloreada con una capa
de pigmento (dioxido de titanio (E171), pigmento amarillo 95 y pigmento rojo red 166) e impresa (pigmento rojo 144, pigmento amarillo 95 y pigmento negro 7). Matriz autoadhesiva: Poli (dimetilsiloxano, trimetilsilil
silicato) copolimerizado, Povidona K90, Metabisulfito sodico {E223], Palmitato de ascorbilo (E304) y DL-a—tocoferol (E307). Recubrimiento protector: Ldmina de poliéster transparente recubierta de fluoropolimero.
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. Precauciones especiales de conservacion. No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del recipiente.
Sobre rasgable en un embalaje: Un lado esta compuesto por un copolimero de etileno (capa mas interna), una ldmina de aluminio, una pelicula de polietileno de baja densidad y papel; el otro lado esta compuesto por
polietileno (capa mas interna), aluminio, copolimero de etileno y papel. El embalaje contiene 7, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 o 100 parches transdérmicos sellados individualmente en sobres. En envase de inicio del tratamiento
contiene 28 parches transdérmicos en 4 embalajes, cada uno de ellos con 7 parches de 2 mg, 4 mg, 6 mg u 8 mg, sellados en sobres individuales. Precauciones especiales de eliminacion. Una vez utilizado, el parche
alin contiene principio activo. Después de retirarlo se debe plegar por la mitad, con los lados adhesivos hacia dentro de forma que la capa de la matriz no quede expuesta, introduciéndolo en el sobre original y después
desechandolo fuera del alcance de los nifigs. La eliminacion de los parches, tanto los utilizados como los no utilizados, se establecera de acuerdo con las exigencias locales o seran devueltos a la farmacia. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SCHWARZ PHARMA Ltd. Shannon, Industrial Estate, Co. Clare, Irlanda. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. De EU/1/05/331/001 a EU/1/05/331/037.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 15.02.2006. P.V.P. IVA. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches: 40,217 Neupro 4 ma/24 h, 28 parches: 105,19€; Neupro 6 mg/24 h,_28 parches: 136,74 <; Neupro 8 ma/24 h, 28
parches: 158,81 G Neupro 2 ma/24 h + 4 mg/24 h + 6 mqg/24 h + 8 maf24 h, 7+7+7+7 parches: 128,87 ~. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. CONDICIONES DE PRESTACION FARMACEUTICA
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Neupro 4 mg/24 h, 6 mg/24 hy 8 mg/24 h, 28 parches, y Neupro 2 mg/24 h + 4 mg/24 h + 6 mg/24 h + 8 mg[24 h, 7+7+7+7 parches, incluidos en I3 prestacion farmacéutica del
Sistema Nacional de Salud, aportacion reducida del beneficiario. Neupro 2 mg/24 h, 7 parches, no incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. FECHA DE REVISION DEL TEXTO. Agosto/2006.

Bibliografia: 1.- Ficha técnica de Neupro. 2.- Olivier Rascol, MD, PhD. Administracion transdérmica de farmacos Dopaminérgicos. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S1-S2. 3.- Ronald F.Pfeiffer, MD. Una nueva tecnologia
prometedora para la enfermedad de Parkinson. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S6-S10. 4.- Braun M et al.; “Steady-state Pharmacokinetics of Rotigotine in patients with Early-Stage Parkinson’s Disease”; 9th Congress
of the European Federation of neurological Societies, Athens, Greece, September 17-20 (2005). 5.~ N. Giladi, K. J. Mair, F. Badenhorst, N. Dank, B. Boroojerdi on behalf of the SP826 study group: Effects of Rotigotine
Transdermal Patch on Early Morning Motor Function, Sleep Quality, and Daytime Sleepiness in Patients with Idiopathic Parkinson's Disease. Results of a Multicenter, multinational trial. Presented at EFNS, 2006.
6.- W. Rewe, MD y F. Leussi MD. Estudios clinicos de Rotigotina transdérmica en las fases iniciales de la enfermedad de Parkinson. Neurology 2005:65 (Suppl 1): S11-514.
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