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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad de Introduccion: Muchos de los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) presentan al cabo de
Parkinson avanzada; varios afos fluctuaciones y discinesias graves que requieren de terapias algo mas agresivas como
Estimulacion cerebral la estimulacion cerebral profunda del nicleo subtalamico o globo palido medial, la infusion
profunda; continua de apomorfina y la infusion intestinal continua de levodopa-carbidopa.

Infusion de Objetivo: Establecer las indicaciones y resultados de las 3 técnicas disponibles en la actualidad
apomorfina; para el tratamiento de la EP avanzada.

Infusion intestinal de Desarrollo: Revision exhaustiva de los datos publicados en la literatura sobre las indicaciones y
levodopa-carbidopa resultados de la estimulacion cerebral profunda del nicleo subtalamico, infusién subcutanea de

apomorfina e infusion intestinal continua de levodopa-carbidopa en pacientes con EP avanzada.
Conclusiones: Aunque existen numerosos estudios que han descrito la eficacia de cada una de
estas 3 técnicas, faltan estudios comparativos que permitan definir el candidato ideal para cada
una de las técnicas.
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Advanced Parkinson’s disease: Clinical characteristics and treatment. Part

Abstract

Introduction: Many patients who have had Parkinson’s disease (PD) for several years will pre-
sent severe motor fluctuations and dyskinesias which require more aggressive therapies. The
different approaches which are now available include deep brain stimulation of the subthala-
mic nucleus or medial globus pallidus, subcutaneous infusion of apomorphine, and intestinal
infusion of levodopa-carbidopa.

Objective: To define the indications and results for the 3 available therapies for advanced PD.
Development: Exhaustive review of the literature concerning the indications and results of
deep brain stimulation, subcutaneous apomorphine infusion and duodenal infusion of levo-
dopa/carbidopa gel to treat patients with advanced Parkinson disease.

Conclusions: Although numerous studies have confirmed the efficacy of the 3 different thera-
pies in advanced PD, there are no comparative studies that would allow us to define the best
candidate for each technique.

© 2013 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los tratamientos disponibles para la enfermedad de Parkin-
son (EP) proporcionan una mejoria sintomatica importante
y de los parametros de calidad de vida durante al menos
5-8 anos. Sin embargo, al cabo de estos anos la mayo-
ria de los pacientes desarrollan complicaciones motoras
(fluctuaciones y discinesias) y neuropsiquiatricas, y en algu-
nos casos ademas alteraciones cognitivas importantes de
dificil manejo cinico. Cuando llegamos a esta situacion
resulta imprescindible recurrir a otras estrategias de tra-
tamiento, en general eficaces pero mas agresivas que la
terapia convencional. Por ello, resulta imprescindible cono-
cer las caracteristicas clinicas que definen a los pacientes
con una EP avanzada que hacen que sean subsidiarios de
algunas de estas terapias. En este manuscrito se revisan las
indicaciones de las diferentes terapias que se han introdu-
cido para el tratamiento de la EP avanzada

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson
avanzada

Medicacién antiparkinsoniana convencional en
enfermedad de Parkinson avanzada

En las Ultimas décadas, el tratamiento sintomatico anti-
parkinsoniano ha sido un éxito solo comparable al logrado
con la diabetes’. Y sin embargo, ningln tratamiento dis-
ponible ha sido capaz, hasta la fecha, de modificar el
curso natural de la EP. En los pacientes tratados, la EP
sigue su curso neurodegenerativo variable y con frecuencia
impredecible? . Después de la primera década de enfer-
medad (o a veces incluso en esta primera década), la mayor
parte de los pacientes con EP presentara una incapacidad
funcional significativa, incluyendo la presencia de dete-
rioro cognitivo, y esto no parece haber cambiado en el
transcurso de los afos®°. El tratamiento de la EP inicial
o no complicada es relativamente facil y hay guias clini-
cas recientes que marcan la pauta de tratamiento a seguir®.

Sin embargo, el tratamiento de la EP avanzada sigue siendo
objeto de debate, en buena parte porque no existe una defi-
nicidn consensuada sobre la misma?=. En cualquier caso, si
aceptamos de forma arbitraria (y muy conservadora) que la
EP avanzada se caracteriza, entre otras cosas, por la pre-
sencia de complicaciones motoras, mas de un 80% de los
pacientes la presentaran después de la primera década®.

Tratamientos convencionales

Evaluaremos en esta revision el tratamiento convencional
disponible en esta situacion clinica.

Levodopa La levodopa sigue siendo (después de mas de
40 anos) el farmaco basico en el tratamiento de la EP.
Su efectividad se ha confirmado en numerosos trabajos ya
clasicos’~"2. La levodopa es util en la EP inicial y avanzada.
Es interesante recalcar que los primeros ensayos con levo-
dopa (con o sin inhibidores enzimaticos) se realizaron en
pacientes de novo pero con una EP grave y el resultado fue
incuestionable® 2. Muchos pacientes severamente incapa-
citados mejoraron de forma notable, aunque rapidamente
desarrollaron complicaciones. La introduccion de levodopa
se acompaino de una mejoria en la supervivencia y calidad
de vida en pacientes parkinsonianos'’.

Agonistas dopaminérgicos Los agonistas dopaminérgicos
no ergoticos disponibles (ropinirol, pramipexol, rotigotina)
son eficaces en monoterapia en la EP inicial, y asociados a
levodopa en la EP con fluctuaciones motoras®. La mejoria
media en el tiempo diario OFF oscila en torno a las 2h, y
esto curiosamente no cambia sustancialmente en los diver-
sos estudios con diferentes agonistas dopaminérgicos'>~?? ya
que parece que existe un techo terapéutico con los ago-
nistas dopaminérgicos orales/transdérmicos disponibles. Los
agonistas dopaminérgicos actuan sobre las manifestaciones
motoras de la enfermedad, pero también hay pruebas con-
tundentes que confirman su efectividad sobre sintomas no
motores. Por ejemplo, en un estudio reciente, la rotigotina
ha demostrado mejorar el suefo nocturno y la depresion
en pacientes con EP. Ademas, este farmaco de uso trans-
dérmico parece ser especialmente (til en algunos supuestos
propios de la EP avanzada, incluyendo la crisis acinética y los
estados perioperatorios con ingesta oral comprometida?®24,
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Los agonistas dopaminérgicos orales de liberacion retardada
(ropinirol y pramipexol de liberacion retardada) son simila-
res en eficacia a los de liberacion estandar, pero con poso-
logia mas sencilla lo que garantiza un mejor cumplimiento
terapéutico''®"%, En cualquier caso, existe evidencia cien-
tifica sobre la efectividad de los agonistas dopaminérgicos no
ergoticos disponibles (ropinirol, pramipexol, rotigotina) en
el tratamiento de la EP con fluctuaciones motoras y no hay
prueba de la superioridad neta de un agonista sobre otro.
Rasagilina Aunque existe una tendencia a asociar el uso
de la rasagilina con el tratamiento inicial de la EP, no hay
que olvidar que este farmaco se ha empleado también y con
buenos resultados en ensayos controlados en pacientes
con EP avanzada®>?°. La rasagilina consigue una reduccidn
de tiempo OFF algo inferior a 2 h y su eficacia es similar a la
de la entacapona. Un metanalisis del estudio LARGO parece
indicar un comportamiento mejor de la rasagilina que la
entacapona en algunos parametros (marcha y estabilidad
postural) de la EP avanzada®.

Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa Los inhibi-
dores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT) disponibles,
entacapona y tolcapona, también han mostrado eficacia
en el tratamiento de la EP con fluctuaciones motoras. La
entacapona mejora de forma discreta (aproximadamente
hora y media) el tiempo diario en OFF?-28, La tolcapona
es un farmaco mas potente y la reduccion del tiempo OFF
es mayor?®3 y similar a la de la pergolida. En términos
generales se ha confirmado la superioridad de la tolcapona
frente a la entacapona®', probablemente por la inhibicidn
enzimatica mas completa, central y periférica que propor-
ciona la tolcapona. Sin embargo, el uso de la tolcapona,
farmaco por otra parte excelente, esta limitado por la
necesidad de realizar analiticas rutinarias para controlar la
posible toxicidad hepatica.

De los farmacos disponibles que se administran por via

oral o transcutanea adyuvantes a la levodopa, probable-
mente los agonistas dopaminérgicos son mas eficaces que
los inhibidores enzimaticos (inhibidores MAO y COMT)
tomados como grupo®?. También parece claro que la tolca-
pona es mas eficaz que la entacapona, con las reservas ya
comentadas.
Apomorfina La apomorfina posee unas caracteristicas
Unicas que la separan del resto de los agonistas
dopaminérgicos®?, su vida media plasmatica es muy corta
y su metabolismo rapido y extensivo, y por ello no es un
farmaco que pueda utilizarse por via oral. La apomorfina
puede emplearse por otras vias de administracion inclu-
yendo la inyeccion subcutanea, la intranasal, sublingual y
rectal; de estas por el momento la subcutanea intermitente
es la mas conocida, aunque muy poco utilizada**. La apo-
morfina en inyeccidon subcutanea constituye un paso mas
en el tratamiento de la EP avanzada y permite el rescate
de la situacion OFF de forma rapida y predecible®*. El
mayor inconveniente de este farmaco es que solo puede uti-
lizarse como rescate debido a su vida farmacoldgica limitada
(inferior a los 90 min) y que requiere establecer de forma
individual la dosis minima eficaz, lo que conlleva tiempo y
dedicacion.

En cualquier caso, la apomorfina es un excelente far-
maco, en realidad poco usado, tal vez por sus pequenas
complicaciones técnicas y porque requiere mas tiempo y
destreza por parte del paciente.

Nuevas terapias farmacoldgicas en la enfermedad de Par-
kinson avanzada Las nuevas terapias de tratamiento estan
orientadas a la blusqueda de estrategias no dopaminérgicas,
que permitan controlar o eliminar las complicaciones
motoras o proporcionar un estimulo dopaminérgico mas
fisiologico. Se han realizado estudios con antagonistas
glutamatérgicos, con selectividad y afinidad para los recep-
tores NR2B y con antagonistas no competitivos de AMPA,
como el talampanel (NCT00036296). Otros farmacos con
accion sobre receptores serotonérgicos 5-HT1A y 5-HT2A
parecen ser eficaces en el control de las discinesias. En
este sentido se ha estudiado también el efecto de farmacos
antagonistas de los receptores adrenérgicos «-2, como
JP-1730 (NCT00040209). Los farmacos antagonistas de
los receptores de adenosina A2, como el preladenant,
producen un aumento de la actividad dopaminérgica en
los receptores D2, mejorando los sintomas parkinsonianos
(estudio NCT01155466). En el caso de los farmacos inhibi-
dores de la recaptacion de la dopamina, se ha demostrado
su ineficacia en pacientes con EP avanzada, mientras que
nuevos farmacos agonistas de la dopamina se encuentran
en fase experimental. Otra terapia estudiada para los
pacientes con EP es la estimulacion transcraneal.

Indicaciones terapéuticas convencionales en pacientes
con enfermedad de Parkinson avanzada

No hay guias que contesten ni resuelvan el problema real.
Por ejemplo, pacientes con fluctuaciones motoras que a
pesar de multiples intentos por reducirlas no mejoran y
desde luego no desaparecen, pacientes con bloqueos impor-
tantes que limitan sus actividades diarias, o pacientes con
complicaciones no motoras incluyendo las crisis de angus-
tia en OFF que atormentan al paciente y familiares. En este
punto, la inmensa mayoria de los pacientes ya toman levo-
dopa, un agonista dopaminérgico a dosis dptimas (en general
maximas), probablemente un inhibidor de la COMT asociado
o no a la levodopa y seguramente siguen tomando rasagilina,
y bastantes de ellos ya estaran utilizando apomorfina en pen.

Desgraciadamente podemos conseguir poco con la tera-
pia farmacolégica convencional, aunque hay ciertas reglas
generales que pueden servir de ayuda para el manejo de
estos pacientes con EP avanzada.

Aumentar la dosis del agonista dopaminérgico que ya
estan tomando es una opcion, aunque en la practica ya esta-
ran seguramente con dosis plenas de rotigotina, ropinirol
o pramipexol. Anecddticamente, el uso de una titula-
cién mas rapida o con dosis por encima de lo habitual de
alguin agonista dopaminérgico ha dado resultados favorables
en pacientes con EP avanzada®. Sin embargo, en términos
generales, forzar la dosis de los agonistas dopaminérgicos
no suele ser muy eficaz, porque probablemente existe
un efecto techo con todos ellos y lo poco que se puede
mejorar en eficacia es siempre a expensas de un incremento
importante de efectos secundarios®’. Tampoco parece (en
términos generales) muy util sustituir un agonista dopami-
nérgico por otro, ya que no hay evidencia de superioridad
neta de ninguno® y la combinacién de agonistas, ya sugerida
por Stocchi et al.3® no tiene base cientifica solida ni se ha
comprobado su utilidad practica salvo en casos anecddticos.

Con frecuencia los pacientes con EP avanzada combinan
problemas motores y no motores. Ademas de las fluctua-
ciones motoras, la mayor parte presentara algin grado de
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deterioro cognitivo, alteraciones mayores o menores de
comportamiento, problemas de suefo, tal vez dolor y un
largo etcétera. En estos casos de EP avanzada con multi-
ples complicaciones motoras y no motoras hay que valorar
la posibilidad de SIMPLIFICAR el tratamiento en vez de
complicarlo®. Ocasionalmente reducir y simplificar farma-
cos disminuye al menos los efectos secundarios (incluyendo
somnolencia, confusion, agitacion, alucinaciones...). Esta
reflexion de Kurlan es de utilidad practica en pacientes con
EP muy avanzada que ademas tienen un deterioro cognitivo
importante®.

Desde hace anos se conoce que la levodopa en solu-
cion puede ser una opcion para algunos pacientes con EP
avanzada cuyo principal problema consiste en un retardo
manifiesto de la dinamica digestiva. En la EP hay una afecta-
cion del sistema autonomo digestivo?, y esto puede explicar
la larguisima latencia de efecto de la medicacion observada
en algunos pacientes (ON retrasado). La levodopa en solu-
cion facilita el paso de la medicacion a través del piloro y
acelera su absorcion*~“3, La levodopa en solucién se pre-
para de forma sencilla: se machacan 10 comprimidos de
levodopa/carbidopa 100/25mg o 5 comprimidos de levo-
dopa/benserazida hidrocloruro 200/50mg en 11 de agua y
se afade un comprimido de vitamina C. La solucion se debe
conservar en un frasco opaco o envuelto en un papel oscuro
para evitar la oxidacion de la levodopa por la luz. Una vez
disuelta la mezcla, el calculo de la dosis es muy sencillo:
se reparte la cantidad total de levodopa en 8-10tomas (en
general se incrementa la dosis habitual un 10-20%) con lo
que la dosis media viene a ser 80-100ml de solucion cada
60-90 min. La posologia es engorrosa, pero permite a algu-
nos pacientes mantener una capacidad motora razonable a
lo largo del dia.

Otra opcion para pacientes con EP muy avanzada y res-
puesta inestable a la medicacion consiste en realizar las
antiguas «vacaciones de levodopa» sustituyendo transito-
riamente la levodopa por una infusion de amantadina. La
amantadina en infusion no esta disponible en Espana, pero
parece ser una buena opcion de rescate®.

En cualquier caso, parece claro que el tratamiento con-
vencional, altamente efectivo en etapas iniciales y medias
de la EP, tiene limitaciones con el paso de los anos. Para
muchos pacientes con EP avanzada se requiere un cambio
de estrategia que incluye el empleo de técnicas agresivas
(incluyendo apomorfina en infusion, infusion intestinal con-
tinua de levodopa/carbidopa [IICLC] o estimulacion cerebral
profunda [ECP]). Es claro que la EP es actualmente, desde
el punto de vista terapéutico, una enfermedad médico-
quirurgica.

Conclusiones y recomendaciones
(Basadas en las guias de practica clinica de la SEN en la
enfermedad de Parkinson 2009-2010)

1. La levodopa es el farmaco mas eficaz para controlar los
sintomas motores de la EP y es eficaz en la EP inicial y
avanzada.

2. El manejo de las fluctuaciones motoras y discinesias con
levodopa se realiza mediante la identificacion e inter-
pretacion farmacocinética del problema predominante.
Posteriormente se optimizara la absorcion (vaciamiento

gastrico), se realizaran ajustes en la posologia (variacion
de la frecuencia y cantidad de cada dosis) y se puede
mejorar el transporte de la levodopa con dietas de res-
triccion proteica.

3. Los agonistas dopaminérgicos no ergolinicos disponibles
(ropinirol, pramipexol y rotigotina) son eficaces en la
reduccion del tiempo OFF en pacientes con EP y fluc-
tuaciones motoras.

4. La apomorfina en inyeccion subcutanea es eficaz para
disminuir la duracion de los episodios OFF en pacientes
con EP avanzada.

5. La rasagilina es eficaz como adyuvante a la terapia
con levodopa en pacientes con complicaciones motoras
leves-moderadas. Su eficacia es superior a la del placebo
y comparable a la de la entacapona.

6. La asociacion levodopa/entacapona es eficaz en la EP
avanzada. Puede disminuir el tiempo OFF comparado con
la levodopa frente a placebo por lo que puede usarse
en pacientes no ancianos con EP avanzada, tengan o no
fluctuaciones motoras.

7. Latolcapona es eficaz en la EP con fluctuaciones motoras
y permite disminuir la dosis de levodopa. Sin embargo,
hay que considerar su toxicidad hepatica, por lo que debe
valorarse solo en pacientes con EP y fluctuaciones que
no responden, o no son candidatos a otros tratamientos
adyuvantes.

8. La amantadina es eficaz en la EP, tanto en monotera-
pia como coadyuvante. La amantadina es eficaz en la
reduccion de discinesias relacionadas con la levodopa.

Tratamiento de los sintomas cognitivos y
neuropsiquiatricos de la enfermedad de Parkinson
avanzada

La demencia, la depresion y la psicosis son los problemas
mas frecuentes en las etapas avanzadas de la EP. Existen
otras alteraciones neuropsiquiatricas que estan atrayendo
gran interés como son los trastornos del control de impulsos
(TCl), la ansiedad y la apatia®~’. Se han realizado avan-
ces en el tratamiento de estos sintomas, pero el beneficio
es generalmente suboptimo®. En este apartado revisaremos
las evidencias cientificas existentes para el tratamiento de
estos problemas y trataremos de aportar unas recomenda-
ciones terapéuticas para la practica clinica habitual.

Deterioro cognitivo y demencia

El deterioro cognitivo en la EP varia desde déficits sutiles
y precoces como puede ser la bradifrenia, dificultad para
encontrar palabras y problemas leves de planificacion hasta
el desarrollo de una demencia franca. La prevalencia de
la demencia en la EP es de alrededor de un 30% con una
incidencia anual entorno al 10%. La duracion media de
la enfermedad para el desarrollo de demencia es de unos
10 afos®. La presencia de demencia al inicio de la enfer-
medad debe hacernos sospechar una demencia por cuerpos
de Lewy u otro tipo de parkinsonismo degenerativo™. Los
factores de riesgo mas importantes que se han relacionado
con el desarrollo de demencia son la edad avanzada, grave-
dad del parkinsonismo, inestabilidad postural y alteraciones
de la marcha, y deterioro cognitivo leve basal®'->2. Los cri-
terios actuales de la demencia asociada a la EP incluyen
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criterios del Banco de Cerebros de Queen Square de EP
y un deterioro cognitivo y funcional caracterizado por
afectacion de al menos 2 de los siguientes 4 domi-
nios: atencion, funciones ejecutivas, memoria y funciones
visuoespaciales®®. El sustrato neuropatoldgico y neuroqui-
mico es heterogéneo aunque es caracteristico un déficit
colinérgico cortical®*>.

Tratamiento de la demencia asociada a la enfermedad de
Parkinson Los farmacos fundamentales para el tratamiento
de la demencia asociada a la EP son los inhibidores de la
colinesterasa. Una revision de Cochrane concluyd que estos
farmacos producen un beneficio significativo en un 15% de
los pacientes. En la actualidad el Unico farmaco de este
grupo que ha aportado una evidencia clinica suficiente para
recomendar su uso es la rivastigmina®->¢. Un estudio alea-
torizado y doble ciego que incluyé a 514 pacientes con
EP y demencia mostré6 una mejoria significativa tanto en
las variables primarias como en las secundarias. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes fueron nauseas, vomitos
y mareo, y estos ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo de rivastigmina. Se observo un deterioro del tem-
blor en algunos pacientes tratados con rivastigmina aunque
no se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas entre los 2 grupos®. Tres estudios aleatorizados y
doble ciego han intentado evaluar la eficacia de donepezilo.
Todos ellos incluyeron una muestra reducida de pacientes
y los resultados han sido contradictorios. Un estudio mos-
tré una eficacia leve pero significativa, mientras que otro
de ellos no mostré mejoria en la variable primaria de efi-
cacia y el tercero fue negativo®™ > °, La galantamina ha
mostrado su eficacia respecto a placebo en un estudio alea-
torizado pero no ciego, por lo que la calidad del estudio
resulta insuficiente®>¢°,

Tres ensayos clinicos han evaluado la eficacia de meman-
tina (antagonista de los receptores NMDA), en la demencia
asociada a la EP, incluyendo 2 de ellos ademas pacientes con
DCL. Dos de estos estudios fueron negativos y otro fue posi-
tivo. Por tanto, dado los resultados contradictorios no hay
evidencia suficiente para recomendar el uso de memantina
en la demencia asociada a la EP>>¢,

Conclusiones y recomendaciones

1. La primera actuacion a realizar en un paciente con EP
y deterioro cognitivo consiste en retirar todos aquellos
farmacos que pueden producir alteraciones cognitivas,
especialmente los farmacos anticolinérgicos. Se deben
retirar también antidepresivos triciclicos (ADT), aman-
tadina, inhibidores de la MAO y reducir o suspender los
agonistas dopaminérgicos especialmente si ademas exis-
ten alucinaciones, ajustando la dosis de levodopa segun
los requerimientos.

2. La rivastigmina es el Unico farmaco aprobado en nues-
tro pais para el tratamiento de la demencia asociada
a la EP. Existe una formulacion oral (dosis inicial de
1,5mg/12 h con incremento progresivo hasta 6 mg/12h)
y otra transdérmica (dosis inicial de 4,6 mg con incre-
mento a 9,5mg/24h). Los efectos secundarios mas
frecuentes son gastrointestinales y estos se reducen
en gran medida con la formulacion transdérmica. La
rivastigmina ademas de producir una discreta mejoria

cognitiva también ha demostrado una reduccion de las
alucinaciones.

Psicosis y alucinaciones

La psicosis y las alucinaciones afectan aproximadamente
a un tercio de los pacientes con EP®2%, Con frecuencia
son consecuencia de la mediacion antiparkinsoniana y se
suelen asociar a deterioro cognitivo. Si aparecen precoz-
mente en el curso de la enfermedad hay que sospechar una
DCL*®. El espectro clinico puede variar desde ilusiones o
alucinaciones visuales con critica conservada hasta delirios
y psicosis alucinatorias. Las alucinaciones son generalmente
visuales, bien formadas, de imagenes complejas o situa-
ciones concretas. También es frecuente que los pacientes
refieran ver sombras o tener la sensacion de que hay alguien
detras de ellos o en la habitacion®®%4.

Tratamiento de la psicosis y alucinaciones en la enfer-
medad de Parkinson Los farmacos que mas se emplean
en el tratamiento de la psicosis en la EP son los neuro-
lépticos atipicos quetiapina y clozapina. La clozapina ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de los sin-
tomas psicoticos en varios estudios controlados®®. Los
estudios realizados hasta la fecha sugieren que la quetia-
pina probablemente también sea eficaz, aunque algunos
resultados han sido contradictorios y la evidencia clinica
actual es insuficiente para recomendar su uso. Dos ensa-
yos clinicos (parcialmente ciegos) comparando quetiapina y
clozapina®®%® confirmaron la eficacia de los 2 antipsicéticos
aunque uno de ellos mostré que la clozapina era ligeramente
superior. Otros estudios evaluando la eficacia de quetiapina
frente a placebo no aportaron resultados positivos. Mientras
que la clozapina no se ha relacionado con un empeoramiento
motor, hasta un tercio de los pacientes tratados con quetia-
pina presentaron un empeoramiento del parkinsonismo en
un estudio abierto®. Los efectos secundarios mas frecuen-
tes son sedacion e hipotension. La clozapina ademas asocia
un riesgo bajo pero grave (0,38%) de agranulocitosis, por lo
que requiere controles de hemogramas periodicos. Las alte-
raciones hematoldgicas son reversibles tras la suspension
de la medicacion®®. También existe un riesgo de sindrome
neuroléptico maligno, por lo que la retirada de estos farma-
cos debe ser progresiva. Las dosis requeridas en pacientes
con EP son inferiores a las de los pacientes con esquizofre-
nia. Otros antipsicdticos atipicos como la olanzapina o los
antipsicoticos tipicos no se recomiendan porque empeoran
el parkinsonismo“®-°,

Conclusiones y recomendaciones

1. En casos de pacientes con EP que presenten psicosis
aguda hay que descartar en primer lugar un proceso
médico intercurrente (infeccion de orina, deshidrata-
cion), efectos secundarios del tratamiento farmacoldgico
(farmacos dopaminérgicos, anticolinérgicos, amanta-
dina, opiaceos, benzodiacepinas, etc.)®’.

2. Las alucinaciones «benignas» (estables y no perturbado-
ras) tienen un riesgo elevado de progresar a un cuadro
mas florido, por lo que se recomienda su tratamiento’®.

3. La primera medida terapéutica es revisar la medicacion
del paciente y retirar todos los farmacos que puedan
estar induciendo la psicosis. El tratamiento antipar-
kinsoniano debe limitarse, siempre que sea posible,
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a la levodopa retirando los farmacos en el siguiente
orden: anticolinérgicos, amantadina, selegilina y rasa-
gilina, agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la COMT
y, en Ultima instancia, reducir la dosis de levodopa todo
lo posible”".

4, Si a pesar de estas medidas persisten los sintomas psico-
ticos se recomienda iniciar tratamiento con quetiapina
o clozapina®. En la practica habitual se inicia el trata-
miento con quetiapina debido al riesgo de agranulocitosis
asociado a clozapina. Los cuadros clinicos de ideas deli-
rantes y paranoias son mas graves que las alucinaciones y
van a requerir un tratamiento mas enérgico. La clozapina
tiene un inicio de accion mas rapido que la quetiapina,
por lo que en los casos graves se recomienda este farmaco
como primera eleccion. La dosis inicial de quetiapina es
de 25mg con escalada progresiva hasta 100 o 150 mg.
La clozapina se inicia generalmente con dosis de 12,5 mg
con aumento progresivo hasta 50-75 mg y requiere hemo-
gramas periodicos®.

5. En ultimo escalén terapéutico seria considerar el uso
de rivastigmina siendo de primera eleccion en aquellos
pacientes con alucinaciones y demencia’?.

Depresion, ansiedad y apatia

La depresion es uno de los sintomas no motores mas frecuen-
tes en la EP, calculandose una prevalencia media entorno
al 40%”3. En comparacion con los pacientes con depresion
primaria, los enfermos con EP tienen menos sensacion de
culpa, ideas autodestructivas y suicidio’*. Hasta en un 30%
de los pacientes los sintomas depresivos preceden a los
problemas motores‘®’>. La ansiedad y la apatia también
son frecuentes?. La ansiedad (trastorno de ansiedad gene-
ralizada, ataques de panico, fobia social) puede asociarse
con el inicio de los periodos OFF y suele coexistir con
la depresion’®. La apatia, generalmente en el contexto de
depresion y deterioro cognitivo, puede aparecer también
independientemente de la presencia de estos factores’’.

Tratamiento de la depresion asociada a la enfermedad de
Parkinson Estudios en animales de experimentacion sugie-
ren que los agonistas dopaminérgicos (con afinidad por los
receptores D2 y D3) podrian tener un efecto antidepresivo
per se. El pramipexol ha sido el Unico agonista que ha demos-
trado eficacia clinica en el control de los sintomas depresivos
en 3 ensayos clinicos aleatorizados’®.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y los ADT son los farmacos mas cominmente utilizados
en el tratamiento de la depresion primaria. Los estudios con-
trolados con ADT son escasos y generalmente han incluido
un numero reducido de pacientes. Actualmente la eviden-
cia cientifica sugiere que la nortriptilina’ y la desipramina®
son probablemente eficaces en el tratamiento de la depre-
sion en la EP. La amitriptilina se mostré eficaz en 2 estudios
comparados con ISRS pero no controlados con placebo, por
lo que las evidencias actuales son insuficientes®'. Los efectos
secundarios mas frecuentes son tipicamente antimuscari-
nicos: boca seca, estrefimiento, hiperhidrosis. Se deben
utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de
retencion de orina, glaucoma de angulo estrecho o pro-
blemas cardiovasculares, y hay que tener en consideracion
que puede producir sedacion, inducir psicosis y empeora-
miento cognitivo en pacientes con demencia asociada. Los

ISRS son los farmacos que se utilizan con mayor frecuencia
para tratar la depresion primaria. En los distintos estudios
la sertralina’” y la fluoxetina han mostrado resultados posi-
tivos y el citalopram contradictorios®'. La recomendacion
actual para los ISRS es que, aunque probablemente sean efi-
caces, no existe evidencia suficiente para recomendar su
uso en la depresion asociada a la EP. El perfil de efectos
adversos es mejor que para los ADT aunque hay que tener
en cuenta que pueden empeorar el parkinsonismo, espe-
cialmente el temblor®?, y que existe un riesgo muy bajo de
sindrome serotoninérgico si se asocian con inhibidores de la
MAO tipo B (selegilina y rasagilina)®. En personas ancianas
existe también riesgo de hiponatremia y sindrome de secre-
cién inadecuada de hormona antidiurética®. No hay estudios
suficientes para recomendar el uso de los nuevos antidepre-
sivos, con accion sobre distintos sistemas (serotoninérgico
y noradrenérgico o dopaminérgico como seria el caso del
bupropion). Otros estudios han valorado la eficacia de aci-
dos grasos omega-3, estimulacion magnética transcraneal y
terapia electroconvulsiva, siendo la evidencia actual insufi-
ciente para recomendar ninguno de estos tratamientos™.

Tratamiento de la ansiedad y apatia asociada a la enfer-
medad de Parkinson Un estudio ha comparado los efectos
de la levodopa de liberacion inmediata frente a la de
liberacion retardada sobre la ansiedad asociada a la EP.
La ansiedad mejoré con la formulacion de liberacion
inmediata y esta mejoria se correlacion6 positivamente con
la mejoria motora®.

En la actualidad no existen estudios controlados que
hayan evaluado la eficacia de los farmacos ansioliticos en
la ansiedad asociada a la EP. Sin embargo, la experiencia
en la ansiedad primaria y su uso extendido ha hecho que
se empleen de forma rutinaria. Los farmacos antidepresivos
han reportado beneficio sobre la ansiedad®. Tampoco exis-
ten estudios sobre el tratamiento de la apatia en la EP. Un
estudio observacional encontré que la apatia desarrollada
tras la estimulacion del nlcleo subtalamico (NST) respondia
a los agonistas dopaminérgicos®’.

Conclusiones y recomendaciones

1. En el manejo farmacologico de la depresion hay 2 lineas
de actuacién que incluyen el uso de medicacion dopa-
minérgica y los farmacos antidepresivos tradicionales.
Con frecuencia los cambios de humor y la ansiedad apa-
recen relacionados con los fendmenos de fin de dosis
y con un pobre control motor, por lo que una de las
medidas a tomar es optimizar los sintomas motores del
paciente’.

2. Siaun asi persisten los sintomas, estaria indicado utilizar
farmacos antidepresivos. Dada la experiencia recogida
en depresion primaria y el perfil de efectos adversos mas
favorable de los ISRS, estos serian los primeros farma-
cos a considerar en el tratamiento de la depresion. En
pacientes refractarios se podria plantear el uso de la
nortriptilina o la amitriptilina.

3. En el caso de la ansiedad hay que valorar su relacion con
los periodos OFF y depresion subyacente.

4. En la apatia hay que descartar la presencia de depresion
y valorar el incremento de la dosis del agonista dopami-
nérgico.
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Trastorno del control de impulsos
Los TCl en la EP han suscitado un interés creciente en los
Ultimos afos. Ocurren en aproximadamente un 13,6% de
los pacientes con EP (frente a un 0,3-1,3% de la poblacién
general). Los 4 TCl mas frecuentes son: compras compulsi-
vas, juego patoldgico, comportamiento sexual compulsivo y
alimentacion compulsiva. Casi el 4% de los pacientes sufren
2 o mas TCI. El uso de agonistas dopaminérgicos incrementa
el riesgo de padecer TCl entre 2 a 3,5 veces. No existen
diferencias entre el pramipexol y el ropinirol, ni tampoco
parece que haya una relacion directa con la dosis de agonista
utilizada por lo que se considera un efecto de clase®®.
Otros TCl o conductas con rasgos obsesivos-compulsivos
incluyen el sindrome de disregulacion dopaminérgica (SDD)
(consumo compulsivo de la medicacién dopaminérgica con
aumento de dosis y frecuencia de las tomas a expensas de un
empeoramiento de las fluctuaciones motoras y discinesias)
y el punding (manipulacion repetitiva, ordenacion, clasi-
ficacion de objetos de uso comln: doblar repetidamente
un papel, recogida y ordenacion de objetos como boto-
nes, relojes...), con sensacion de calma tras la realizacion
del acto e irritabilidad y distrés si no lo puede realizar. El
SDD se relaciona fundamentalmente con dosis altas y tomas
frecuentes de levodopa, mientras que el punding se ha rela-
cionado tanto con el uso de agonistas dopaminérgicos como
con dosis altas de levodopa®.

Tratamiento de los trastornos del control de impulsos
en la enfermedad de Parkinson En la actualidad la evi-
dencia cientifica resulta insuficiente para recomendar una
actitud determinada frente a los TCl. Estudios observa-
cionales muestran una resolucion parcial o completa al
disminuir o interrumpir el tratamiento con los agonistas
dopaminérgicos?’. Un estudio aleatorizado cruzado y doble
ciego ha demostrado que la amantadina mejora el juego
patoldgico®. Sin embargo, posteriormente otro estudio
mostro resultados opuestos®'. La ECP del NST permite una
reduccion importante de las dosis de farmacos dopaminér-
gicos con un buen control motor. Sin embargo, su papel en
el manejo de los TCl es controvertido ya que se han des-
crito tanto mejorias como empeoramientos. Recientemente
un estudio prospectivo ha demostrado que la reduccion dras-
tica de medicacion dopaminérgica tras ECP del NST se asocid
con una resolucion de los TCI°2. Farmacos ISRS, incluida la
clomipramina, no han demostrado beneficio. Los antipsico-
ticos atipicos y psicoterapia se han utilizado con resultados
poco prometedores.

Conclusiones y recomendaciones

1. Los pacientes y los familiares deben ser informados de la
posibilidad de desarrollar un TCl al inicio del tratamiento
con farmacos dopaminérgicos o cuando se incrementan
las dosis. Generalmente los pacientes rara vez recono-
ceran el trastorno, por lo que se requiere una minuciosa
observacion por parte de cuidadores y médicos.

2. Una vez detectado el problema se debe iniciar una
reduccion lenta de la dosis de agonistas dopaminérgicos
hasta su total suspension si es necesario. Es impor-
tante una vigilancia estrecha por el riesgo de desarrollar
un sindrome de retirada de agonista dopaminérgico®.
Para mantener un optimo control motor sera necesario

incrementar la dosis de levodopa o valorar otras opciones
terapéuticas con la ECP o la IICLC.

3. Se puede valorar utilizar amantadina con cautela.

4. En casos refractarios es aconsejable contar con la ayuda
de psiquiatras y considerar el uso de quetiapina o
clozapina, psicoterapia y adoptar las medidas legales
oportunas.

5. En el SDD hay que evitar el abuso de levodopa, redu-
ciendo su cantidad y el niUmero de dosis. Con frecuencia
los pacientes no cumplen con estas recomendaciones,
por lo que es aconsejable limitar el acceso a la medica-
cion.

6. Los ISRS a dosis altas mejoran las ideas obsesivas y
pueden ser de utilidad en pacientes con conductas ali-
mentarias compulsivas.

7. El tratamiento con antiandrogenos puede resultar Gtil en
casos de graves de hipersexualidad.

Tratamiento quirurgico de la enfermedad de
Parkinson avanzada—Estimulacion cerebral
profunda

La ECP es una terapia ampliamente extendida para el trata-
miento de la EP avanzada. A continuacion expondremos los
principales beneficios y limitaciones de esta técnica.

Eficacia clinica

Sintomas motores El control de los sintomas motores es
el principal objetivo del tratamiento de los pacientes con
EP. Existen numerosos estudios en la literatura médica de
los ultimos 10 anos que analizan la eficacia de la ECP del
NST y de la parte interna del globus pallidus (GPi) en el tra-
tamiento de la EP. Si bien se ha observado una mejoria de
los sintomas motores tras la ECP del NST, estos reaparecen
progresivamente’. No existen estudios que evallien especi-
ficamente la reaparicion de los sintomas motores de la EP
tras la ECP del GPi, aunque los datos de los estudios apuntan
en esta direccion®%.

Los estudios iniciales mostraron que la ECP resulta eficaz
en la reduccion del periodo OFF que sufren los pacientes
con EP avanzada®’, asi como en la reduccion de las discine-
sias asociadas a la levodopaterapia cronica®®. Se objetivo
también en estos estudios que la mayoria de los pacientes
precisaban una continuacion de la terapia farmacologica
tras la ECP, si bien estudios a medio plazo evidenciaron que
la dosis equivalente de levodopa necesaria tras la ECP del
NST disminuye una media del 55-9%°°, pudiendo llegar a
unos niveles de disminucion del 63%'%.

En un estudio multicéntrico aleman se comparo6 la efi-
cacia de la ECP del NST con el mejor tratamiento médico
(MTM) en pacientes con EP y menores de 75 ahos con gra-
ves complicaciones motoras de la EP'®" y demostré que la
ECP era mas eficaz que el MTM en el control de los sintomas
motores de la EP.

Un estudio multicéntrico americano comparo la eficacia
de la ECP del GPi y del NST con el MTM y constituye la
serie mas larga realizada hasta la fecha. El estudio mostrd
una mejoria de las discinesias y de los sintomas motores
cardinales de la EP (temblor, rigidez y bradicinesia) en
los pacientes portadores del neuroestimular'®?. Resultados
similares se consiguieron en otros estudios'®*'%4, En un
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metanalisis de 38 estudios a corto plazo de centros de
distintos paises la ECP del NST mostré una mejoria de la
rigidez y la bradicinesia en un 63 y un 52% de los pacientes
respectivamente. Con el efecto aditivo de la terapia dopa-
minérgica, estos porcentajes se elevaban a un 73 y un 69%,
respectivamente’®. Estudios prospectivos multicéntricos
aleatorizados han demostrado que no existen diferencias
significativas en cuanto a la eficacia clinica sobre la rigidez
y bradicinesia asociadas a la EP obtenida tras la ECP del
NST y del GPi'%, ya que se ha observado que la ECP del GPi
también reduce la rigidez y la bradicinesia a los niveles de
la ECP del NST tras 1-2 afos postimplantacién®'?7,

El tratamiento del temblor asociado a la EP mediante la
ECP ha sido abordado desde distintos nlcleos, siendo por
ahora los de eleccidn el NST'?, el GPi'® y el nicleo ventral
intermedio’®.

Si bien los efectos de la ECP sobre los sintoma moto-
res cardinales de la EP (temblor, rigidez y bradicinesia) son,
en general, positivos, mostrando una reduccion de las dis-
cinesias entre un 70-90% y una reduccion de los periodos
OFF entre un 10-90%°¢,100,101,104,110,111 " | o5 efectos sobre la
inestabilidad postural y la marcha son mucho mas variables.
Un metanalisis mostré que tras el primer aio de la cirugia,
la ECP del NST mejora la inestabilidad postural y la difi-
cultad de la marcha a corto plazo, igualando los efectos
preoperatorios del tratamiento médico''?. En otro estudio
a corto plazo se observd que tras la ECP del NST el tra-
tamiento médico producia un efecto aditivo en el control
de la inestabilidad postural y la dificultad de la marcha''>.
Sin embargo, algunos pacientes pueden mostrar una mejo-
ria pobre o no mostrar mejoria tras la ECP del NST, incluso
a corto plazo''%'2,

A largo plazo, los sintomas axiales empeoran pese a la
estimulacion del NST'9%114_ Al cabo de 5 afios de la cirugia,
entre el 15 y el 40% de los pacientes presentan proble-
mas en la marcha que responden pobremente a la ECP
del NST'>. La eficacia a largo plazo de la ECP del GPi
esta peor documentada. Algunos hallazgos sugieren que la
ECP del GPi es menos eficaz en el control de los sintomas
axiales'®, pero un metanalisis reciente ha revelado que la
inestabilidad postural y la dificultad de la marcha experi-
mentan una mejora inicial tras la ECP tanto del NST como
del GPi y, progresivamente, vuelven a los valores prequi-
rargicos 2 anos después de la cirugia en el caso del NST,
pero no en el caso del GPi'"¢. Se ha observado un empeora-
miento de los sintomas axiales tras la cirugia en pacientes
mayores de 70 anos, especialmente en aquellos que ya
presentaban alteraciones de la marcha previamente a la
cirugia'’.

Asi pues, tras un seguimiento a largo plazo, se ha obser-
vado que la inestabilidad postural y la marcha mejoran tras
la ECP respecto la situacion OFF basal. Sin embargo, las pun-
tuaciones en la escala motora UPDRS con relacion a estos
sintomas empeoran significativamente respecto a la situa-
cion ON con medicacion. Este hallazgo se ha interpretado
como una manifestacion de la progresion de la enfermedad
que en general da lugar a la aparicion de sintomas que no
responden adecuadamente a la levodopa'®.

Por otro lado, algunos estudios sugieren un efecto bene-
ficioso de la ECP del nucleo pedunculo pontino (NPP)
sobre los signos motores, especialmente sobre la marcha
y el equilibrio, a pesar de existir una gran variabilidad

interindividual''®'"8, Por ello, se ha propuesto que la ECP del
NPP a bajas frecuencias (10-25 Hz) podria ser usada en aque-
llos pacientes con EP y sintomas axiales graves sin respuesta
al tratamiento farmacolégico''®.

En resumen, si bien existe una evidencia de mejoria de la
marcha y el equilibrio tras la ECP con relacion a la situacion
basal sin medicacion, el grado de mejoria de esos sintomas
puede resultar insuficiente o inferior al obtenido con la levo-
dopa en determinados grupos de pacientes, especialmente
en los de mayor edad y con problemas axiales previos a la
cirugia o que no responden completamente al tratamiento
farmacologico.

Sintomas no motores Los sintomas no motores de la EP
comprenden distintas manifestaciones clinicas, incluyendo
disfuncion cognitiva, cambios humorales, hiposmia, disau-
tonomia y disfuncién del suefio. Estas caracteristicas son
a menudo mas incapacitantes y resistentes al tratamiento
que los sintomas motores y son determinantes claves para
la calidad de vida'".

Sintomas psiquiatricos

En la literatura existen resultados contradictorios con
respecto al efecto de la ECP sobre los sintomas psiquiatri-
cos de la EP'92'20.21  por un lado, las series prospectivas
mas largas no muestran diferencias significativas entre la
situacion basal y la postoperatoria en lo que se refiere a
variaciones en las escalas de medicion de sintomas psi-
quiatricos y observan efectos positivos sobre la ansiedad.
Por otro lado, existen numerosas publicaciones de series
pequenas de pacientes mostrando efectos transitorios o per-
manentes sobre el humor de los pacientes sometidos a ECP,
y en series retrospectivas se ha documentado una tendencia
mayor al suicidio en pacientes operados'??. Las alteraciones
del humor en el postoperatorio pueden tener lugar tras la
implantacion de los electrodos ya sea de manera aguda y
transitoria ya cronica y persistente'?* 24, Un estudio retros-
pectivo identificé la proporcion de suicidios tras la ECP del
NST en una larga serie de pacientes con EP, evidenciando una
ratio de intentos de suicidio de hasta un 9%, terminando el
45% de estos intentos en suicidios exitosos'??. El nimero de
suicidios fue mas alto durante el primer ano tras la cirugia
que en cualquier otro periodo. Distintos factores (depre-
sion postoperatoria, ausencia de pareja, historia previa de
trastorno de control de impulsos o uso compulsivo de medi-
camentos) se asociaron con riesgo de intento de suicidio.
Factores sociales y culturales también podrian desempenar
un papel en el riesgo de intento de suicidio'>.

Se ha reportado hasta un 25% de casos de apatia tras
la ECP, sintoma que se ha relacionado con un aporte
insuficiente de dopamina tras la ECP que produciria una
desactivacion de los receptores de dopamina en las vias
mesocortical y mesolimbica®.

Hasta un 13% de pacientes con EP desarrollan un TCI
cuando estan bajo tratamiento farmacoldgico®. Los efec-
tos de la ECP sobre este trastorno son contradictorios. En la
mayoria de los estudios los trastornos de impulsividad mejo-
ran notablemente tras la ECP del NST'?6-'28 Esta mejoria
podria ser debida a la reduccion de la dosis de levodopa
que actuaria disminuyendo la estimulacion de los circui-
tos dopaminérgicos mesolimbicos'?’, o podria ser debida a
una inhibicién directa de las vias ascendentes dopaminér-
gicas y serotoninérgicas involucradas en el fenomeno de
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recompensa'?®. Sin embargo, algunos estudios han demos-
trado el desarrollo de trastornos de impulsividad tras la ECP
del NST en pacientes con EP pese a la disminucion de la dosis
de levodopa'?’. Los efectos de la ECP del GPi sobre el TCl son
aun desconocidos. En 2 pacientes con EP, la hipersexualidad
preoperatoria no mejoro tras la cirugia'?®.

Cabe resaltar que en la mayoria de los estudios se exclu-
yeron a pacientes con problemas psiquiatricos prominentes,
por lo que los resultados de la literatura podrian estar ses-
gados con respecto a la practica clinica habitual.

En cualquier caso, de los estudios referidos se deduce
la necesidad de una evaluacion psiquiatrica prequirirgica
especializada de estos pacientes. Ello ayudara a identi-
ficar factores que pudieran predisponer al desarrollo de
una sintomatologia depresiva, ideacion suicida o conductas
impulsivas con la finalidad de establecer una indicacion qui-
rdrgica correcta, ademas de un seguimiento posquirirgico
estrecho en los casos de mayor riesgo. También es indispen-
sable una valoracién ponderada de la medicacioén psicoactiva
administrada antes y después de la intervencion.

Sintomas cognitivos

Los efectos de la ECP sobre las funciones cognitivas han
sido analizados en distintos estudios'%% 193130135 | 3 mayoria
han concluido que la ECP del NST puede alterar aspectos
relacionados con las funciones ejecutivas y la fluencia verbal
semantica y fonoldgica'*®'* sin alteracion de las funciones
cognitivas superiores de manera global o significativa's®.
Alteraciones en la fluencia verbal y en algunas funciones
ejecutivas se han visto consistentemente alteradas tras
8 afos de seguimiento poscirugia’®®. No se han hallado
diferencias significativas al comparar los efectos cognitivos
producidos por la ECP en el NST y en el GPi a excepcion de las
consecuencias ya mencionadas sobre la fluencia verbal'*?,
siendo estas mas comunes en la ECP del NST que en la del
GPi'*., En este sentido, la ECP parece una técnica relativa-
mente segura a corto y medio plazo y preserva las funciones
cognitivas de los pacientes con EP que cumplan los criterios
de inclusién para la cirugia'?, en los que se excluyen entre
otros los casos que presentan deterioro cognitivo moderado
o grave y demencia. Los hallazgos neuropsicologicos obte-
nidos en pacientes evaluados 9 anos tras la ECP del NST han
mostrado que un 29% desarrollaron un deterioro cognitivo
significativo durante el seguimiento’*, lo que corresponde
con la propia historia natural de la enfermedad. No existen
estudios formales que evallen los efectos a largo plazo de
la ECP sobre la cognicion de los pacientes parkinsonianos.

Calidad de vida En el estudio antes mencionado'', la neu-
roestimulacion, en comparacion con la medicacion sola,
provocé mejorias de mayor magnitud desde la situacion
basal hasta los 6 meses en las escalas de valoracion de cali-
dad de vida (PDQ-39), especialmente en las subescalas que
miden movilidad, actividades de la vida diaria, bienestar
emocional, estigma y molestias corporales.

El estudio americano'’? ha mostrado una mejoria signifi-
cativa de los parametros de calidad de vida en los pacientes
con EP tratados con ECP del NST. Este estudio multicén-
trico, aleatorizado y controlado confirmé estudios anteriores
que habian mostrado que la ECP es superior al MTM para
mejorar la funcion motora y la calidad de vida en pacientes
con EP avanzada con complicaciones motoras que presen-
tan un control inadecuado de los sintomas. Sin embargo,

los beneficios deben sopesarse frente a los riesgos potencia-
les, ya que este estudio mostré una tasa significativamente
mayor de eventos adversos en el grupo tratado con ECP. Los
pacientes que recibieron ECP también mostraron un ligero
empeoramiento en rendimientos cognitivos asi como efec-
tos adversos conductuales y psiquiatricos como depresion,
confusion y ansiedad. Por todo ello se concluye que es impor-
tante evaluar los riesgos asociados con la ECP de manera
individualizada en cada paciente.

Seguridad
Los acontecimientos adversos mas serios aparecieron con
mayor frecuencia en relacion con la neuroestimulacion
que con la medicacion sola (13 frente a 4%), uno de los
cuales fue una hemorragia intracerebral que produjo la
muerte del paciente'”. En un analisis retrospectivo de
las complicaciones de 180 pacientes que se sometieron a
ECP bilateral del NST se observaron complicaciones deri-
vadas de la cirugia (hemorragia intracerebral, hematoma
subdural cronico, infecciones intracerebrales y erosiones
de la piel) y del tratamiento (apraxia de apertura del
parpado, discinesia/distonia intratable, disartria y sinto-
mas neuropsiquiatricos)'“+'*. En la mayoria de los casos
estos efectos adversos son leves y transitorios, pero existe
un porcentaje de morbimortalidad asociado a la ECP que
debe tenerse en cuenta. Ademas del riesgo de infeccion y
hemorragia como complicaciones intraoperatorias, destacan
como complicaciones del periodo postoperatorio la posibili-
dad de sufrir trombosis venosa profunda o embolismo pulmo-
nar en pacientes que presentan inmovilizacion prolongada.
También pueden producirse procesos infecciosos locales en
las areas de sutura quirdrgica, mas frecuentes en la zona de
implantacion del generador de impulsos en la zona subclavi-
cular o abdominal. Incluso pueden observarse seromas o acu-
mulaciones de liquido en el bolsillo quirtrgico donde se aloja
el neuroestimulador. En un estudio’ se ha investigado la
mortalidad asociada a este procedimiento en 171 pacientes
consecutivos con EP, con una media de edad de 57 anos y un
tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 13 afos. El
seguimiento medio fue de 41 meses. Fallecieron 16 pacien-
tes entre 8 y 83 meses después de la cirugia, una tasa de mor-
talidad que no difiere de la encontrada en una poblacion de
pacientes parkinsonianos no intervenidos quirirgicamente.
Entre las complicaciones derivadas del material implan-
tado, los problemas mas frecuentes son la migracion de los
cables, las infecciones y el mal funcionamiento de alguno
de los componentes. Los pacientes afectos, por lo general,
tienen que someterse a operaciones adicionales para tratar
estas complicaciones.

Perfil del paciente

Algunos estudios han centrado su interés en hallar elemen-
tos que puedan predecir la evolucion de los pacientes tras
la ECP101,102,104.111,147 | 5 respuesta basal a la levodopa se
ha considerado tradicionalmente el factor predictivo mas
relevante'®. De diversos analisis se desprende que la edad
es un factor predictivo importante para obtener un resul-
tado clinico positivo. Se ha observado que en los pacientes
mayores de 70 afos pueden empeorar diversos aspectos cli-
nicos tras la ECP, especialmente los sintomas axiales, y que
el riesgo de desarrollar demencia es mayor en los pacientes
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de edad avanzada''’. Por otro lado, los resultados del estu-
dio multicéntrico americano'®? no avalan esta hipdtesis dado
que el 25% de los pacientes incluidos en el estudio tenian
mas de 70 afos y obtuvieron un beneficio de la ECP igual
al que consiguieron los pacientes mas jovenes. La calidad
de vida también mejoré de igual manera en ambos grupos
de pacientes. En este estudio tampoco se observaron dife-
rencias significativas en cuanto a la aparicion de efectos
adversos graves entre mayores y menores de 70 anos.

Se ha sugerido también que los pacientes parkinsonia-
nos ancianos tienen un riesgo incrementado de desarrollar
hemorragia cerebral, una de las mayores causas de mor-
talidad asociada al tratamiento quirdrgico de la EP'*. Sin
embargo, un estudio retrospectivo con un nimero elevado
de pacientes no ha encontrado diferencias significativas con
respecto a la incidencia de complicaciones graves en el
periodo postoperatorio inmediato'*’. En cuanto a los afios de
evolucion de la EP, se han observado buenos resultados tras
la cirugia en un grupo de pacientes con EP de mas de 15 afos
de evolucion'"". Sin embargo, el riesgo de demencia parece
ser mayor en pacientes con un estadio mas evolucionado de
la enfermedad'"’.

En este sentido, podria ser aconsejable recomendar la
intervencion mediante ECP antes de que la enfermedad
muestre signos de deterioro cognitivo o presencia de sin-
tomas axiales con mala respuesta a la levodopa, sintomas
que frecuentemente aparecen de manera mas prevalente
en pacientes mayores de 70 afos'.

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones En funcién de los resultados de los estudios
analizados puede concluirse que la ECP es una técnica
atil en el tratamiento de los sintomas motores de la EP,
resulta eficaz para reducir los periodos OFF y las discine-
sias, permite una reduccion de las dosis de medicacion
antiparkinsoniana y mejora la calidad de vida en pacientes
con EP avanzada, si bien no es una técnica exenta de riesgos
y esta asociada a un aumento de efectos adversos graves
con respecto al tratamiento farmacoldgico convencional.
Todos estos factores deberan tenerse en cuenta a la hora
de indicar el tratamiento ideal para cada paciente.

Recomendaciones

1. Existen indicaciones especiales para la ECP como el tem-
blor refractario al tratamiento con levodopa.

2. La ECP es muy Util en el tratamiento de las discinesias
inducidas por levodopa.

3. El aumento de riesgos y reduccion de beneficios por
encima de los 70 anos es probable aunque controvertido
y no claramente demostrado.

4. La respuesta basal a la levodopa es el mejor factor pre-
dictivo de la respuesta a la ECP a corto y medio plazo,
pero no a largo plazo.

5. No existen contraindicaciones psiquiatricas formales
para la ECP a excepcion de la depresion grave y los cua-
dros psicoticos activos.

6. Los pacientes con alteraciones psiquiatricas previas a
la ECP que sean intervenidos deben ser monitorizados
estrechamente.

7. Existe el riesgo de empeoramiento de disartria en algunos
pacientes tras la ECP.

8. Los trastornos de la marcha, bloqueos y caidas se obser-
van con relativa frecuencia en algunos pacientes tras la
ECP, por lo que es conveniente una mejor seleccion de
los pacientes candidatos a ECP.

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson
avanzada con infusion continua de apomorfina

La infusion subcutanea de apomorfina es una de las terapias
aceptadas para el tratamiento de la EP avanza. Es quiza la
que requiere menor entrenamiento por parte de los neuro-
logos y resulta una terapia altamente eficaz en la mayoria
de los casos.

La apomorfina es un agonista dopaminérgico cuya poten-
cia farmacoldgica es similar a la de la levodopa. Se
administra por via subcutanea. Su inicio de accion es rapido
y la duracion de su efecto corta, entre 60 y 90 min, aunque
la vida plasmatica es algo mas baja, de unos 40 min. Actla
sobre los receptores dopaminérgicos D2 y, en menor medida,
sobre los D1"°". La dosis umbral de apomorfina que produce
respuesta motora es muy variable de unos pacientes a otros.

Eficacia clinica

Sintomas motores La infusi6n continua de apomorfina ha
demostrado su eficacia en gran cantidad de estudios retros-
pectivos y abiertos prospectivos, tanto en monoterapia
como en terapia concomitante con levodopa'>*~',

En la mayoria de los estudios se observa que la mejoria
de las discinesias es variable. Sin embargo, si nos fijamos en
los estudios en los que la mejoria fue mayor, encontramos
que en todos ellos o se consiguid o se buscod lo que en
estos estudios denominan monoterapia con apomorfina
(infusion de apomorfina sin medicacion concomitante y una
dosis de levodopa o bolo de apomorfina por la manana y
dosis de levodopa por la noche)'>%° o con minima cantidad
de levodopa diaria'®" %3, En los demas estudios'>*'*? y en el
estudio espafol'®® la reduccién de las discinesias fue menor
debido probablemente a que en estos casos se mantuvo la
medicacion antiparkinsoniana oral concomitante.

En el estudio de Manson et al."®° se compara la reduccién
de las discinesias observada en los pacientes en monoterapia
(infusidon de apomorfina sin medicacion concomitante y una
dosis de levodopa o bolo de apomorfina por la mananay dosis
de levodopa por la noche) con la detectada en pacientes
en politerapia, encontrando una diferencia muy significa-
tiva a favor de los pacientes en monoterapia (reduccion del
60 frente al 30%). Ademas en este estudio se refleja la nece-
sidad de intentar conseguir una monoterapia en aquellos
pacientes en los que el problema principal son las disci-
nesias, siendo de menor importancia reducir el resto de la
medicacion cuando el problema principal son las fluctua-
ciones motoras. Esto esta en consonancia con el estudio
retrospectivo espafnol'® en el que la reduccién del tiempo
OFF fue cercana al 80% mientras que la mejoria en las dis-
cinesias fue menor. Si nos fijamos en el tipo de discinesias,
el estudio de Kanovsky et al." incluyé a pacientes con todo
tipo de discinesias inducidas por levodopa: discinesias de
pico de dosis, discinesias de fin de dosis, discinesias bifasi-
cas y discinesias durante el periodo OFF. En este estudio se
combind la apomorfina en infusion subcutanea con levodopa,
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produciéndose una mejoria de todos los tipos de discinesia,
mejoria que se mantuvo durante los 24 meses del estudio.
La apomorfina es capaz de reducir el tiempo en OFF de
los pacientes con EP avanzada. Asi, en el estudio de Stibe
et al. se observd una disminucion media del tiempo en OFF
de 6,3h, mejorando asi las fluctuaciones ON-OFF de los
pacientes'. En el estudio de Chaudhuri et al. se observo
una reduccion del 85% del tiempo en OFF de los pacientes'®".

Sintomas no motores La mayoria de los estudios clinicos
con apomorfina no han incluido analisis de los sintomas no
motores de la EP. Un estudio reciente'® incluye el analisis
de este grupo de sintomas y encuentran una notable mejo-
ria de los sintomas no motores con respecto a la situacion
previa al tratamiento con apomorfina evaluados mediante
la escala de sintomas no motores (Non-Motor Symptoms
Scale). La mejoria fue significativa en todos los apartados
(cardiovascular, suefio, humor/apatia, percepcion, aten-
cion, gastrointestinal, urinario y miscelanea), menos en la
sexualidad'®®.

Sintomas neuropsiquiatricos

La apomorfina es un agonista dopaminérgico y como todos
ellos puede producir problemas neuropsiquiatricos (seda-
cion, confusion, alucinaciones visuales y psicosis) si bien
parece que la incidencia de estos problemas es menor con
respecto al resto de agonistas dopaminérgicos orales™’ y la
frecuencia es en general baja'" 52154159,

Alucinaciones y psicosis

Son numerosos los estudios en los que se instaur6
el tratamiento con apomorfina en infusion en pacien-
tes con alucinaciones previas'3"161,165,167.168 * sacyndarias o
agravadas probablemente por un exceso de medicacion anti-
parkinsoniana oral.

En el estudio de Chaudhuri et al."®" no hubo ningln tipo
de reaccion adversa psiquiatrica incluyendo pacientes con
alucinaciones previas. En el estudio de Ellis et al. '%7%® se
observo una mejoria de las alucinaciones previas inducidas
por la medicacion oral cuando se inicié tratamiento con apo-
morfina en infusion. Ademas en el estudio de Sharma et al. "¢
se vio una reduccion de la frecuencia de las alucinaciones
con apomorfina en infusion de entre el 34 y el 15%.

En un estudio realizado en nuestro pais'®® 22 de los 82
pacientes presentaban alucinaciones antes del tratamiento
(13 leves, 8 moderadas y una grave) siendo la diferencia no
significativa tras el tratamiento; pasaron a ser 10 leves, 5
moderadas y ninguna grave.

En el estudio de Stibe et al.">® no hubo ningln caso de psi-
cosis con el tratamiento con apomorfina en infusion a pesar
de que se habian incluido 3 pacientes con reacciones psi-
céticas previas. En el estudio de Manson et al.'® se hace
referencia a que los sintomas neuropsiquiatricos mejoraron
incluyendo pacientes con historial de psicosis. Por tltimo, en
el estudio de Ellis et al."®” hubo un caso con psicosis previa
que mejoro con el tratamiento con apomorfina en infusion.

Depresion

El porcentaje de pacientes que tienen depresion junto
con la EP es bastante elevado y también es un sintoma rela-
cionado con un peor pronostico de la EP. Por eso hay que
tener en cuenta la poca evidencia disponible en este con-
texto.

En el estudio de Manson et al.'®° se hace referencia a una
mejoria de los trastornos neuropsiquiatricos y en especial de

los sintomas depresivos. Por otro lado, en el estudio de Mor-
gante et al.'®* se observo una mejoria del estado de animo al
cabo de uno y 2 anos de seguimiento debido probablemente
a que la apomorfina puede inducir un estado de euforia.

Sintomas cognitivos

Los pacientes con trastorno cognitivo son también difi-
ciles de manejar y la bibliografia no es muy extensa
respecto a cual es el impacto de la apomorfina en infu-
sion continua sobre este sintoma. Un estudio retrospectivo
espanol'® recoge que 27 de los 82 pacientes tenian un
trastorno cognitivo previo al tratamiento con apomorfina
en infusion: 19 leve, 7 moderado y uno grave. Tras el
tratamiento hubo un empeoramiento que no fue esta-
disticamente significativo y que puede atribuirse a la
evolucion natural de la EP. Solamente se documentaron
8 casos de confusion leve, 5 casos de moderada y una
grave.

Por otro lado, existen publicaciones que han demostrado
que al cabo de 6 meses, unoy 2 anos y 40 meses no se observa
ningun cambio cognitivo (escala MMSE) en los pacientes tra-
tados con apomorfina en infusion subcutanea's" 163164169,

Calidad de vida Sobre la modificacion de la calidad de
vida en pacientes tratados con apomorfina en infusion
continua se ha publicado un estudio’®®, que demuestra un
mejoria significativa de la escala PDQ-8, en 17 pacientes
tratados con apomorfina en infusion continua. Asimismo,
durante el seguimiento de los pacientes la calidad de vida
es mejor que la de un grupo control de pacientes con EP y
tratados con medicacion oral'®.

Perfil del paciente
Los pacientes incluidos en estos estudios fueron
pacientes con buena respuesta a la levodopa'>®,
discinesias'>3 154 158-161,164,165 jndyucidas por levodopa'> '8,
de pico de dosis'?, bifasicas'> y discinesias en ON y en
OFF">*13 que en algunos casos se describieron como graves
e incapacitantes'®. La presencia de fluctuaciones motoras
moderadas/graves a pesar del tratamiento oral optimizado
fue otro de los criterios de inclusion de los pacientes en el
estudio’®% 1731557165 | a5 fluctuaciones motoras mas frecuen-
tes que presentaban los pacientes de estos estudios fueron
«wearing off»'> y «episodios ON-OFF» 52154156 También se
incluyeron pacientes con distonia grave del pie en OFF'>,
pacientes con alucinaciones previas'®'%, con confusién
debida a la medicacion oral previa'®®, con deterioro
cognitivo'®, pacientes que no eran candidatos a cirugia,
0 que no habian mejorado con esta terapia, y pacientes
atendidos en centros sin disponibilidad de cirugia de EP'®°.
La edad media de los pacientes en estos estudios'? %4
esta en torno a los 60 afos (51-65 anos) pero hay pacien-
tes de hasta 85 anos. La infusidon continua de apomorfina no
tiene un claro limite de edad para su inicio, pero debe uti-
lizarse con precaucion en pacientes de edad avanzada. La
duracion media de la enfermedad en estos estudios fue de
14 anos y el estadio medio de Hoehn y Yarh de 4, intervalo
3-5, lo que indica que en general el tratamiento se inicid
demasiado tarde, ya que algunos pacientes estaban en un
estadio 5 de la enfermedad. Si nos fijamos en las horas OFF
y el porcentaje del periodo de vigilia en OFF de los pacientes
también vemos una gran variabilidad, ya que encontramos
pacientes con 9 y 10h OFF diarias'?>"%*"% o alrededor del
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50% del periodo de vigilia en OFF'%8.15%.162 "y pacientes con
no mas de 3 h al dia en OFF.

A diferencia de la ECP del NST, cuyas indicaciones estan
protocolizadas, no existen unos criterios de consenso para el
empleo de la infusion continua de apomorfina. Los siguientes
criterios pueden servir como guia para la utilizacion de este
farmaco:

Indicaciones

1. Pacientes con EP confirmada con clara respuesta a la
levodopa.

2. Respuesta claramente positiva a la prueba de apomor-
fina.

3. Capacidad de colaboracion del paciente o el cuidador.

4. Comprension de la técnica, objetivos y efectos secunda-
rios.

5. Se pueden incluir pacientes que por su edad o funcion
cognitiva no cumplan los criterios para la ECP.

6. No se ha establecido un limite de edad.

7. El deterioro cognitivo moderado no es una contraindica-
cion.

8. Las alteraciones del equilibrio en ON no son una contra-
indicacion.

9. No mejora los bloqueos del ON pero puede intentarse en
estos casos para mejorar el resto de los sintomas del OFF
(como el sueno o el dolor, que responden en ocasiones
de forma notable).

Contraindicaciones

1. Pacientes con EP y depresion respiratoria, demencia,
enfermedad psicética, insuficiencia hepatica, alergia o
que sean pacientes menores de 18 afios'”°.

2. Los pacientes con EP y enfermedad renal, pulmonar o
cardiovascular, con tendencia a las nauseas y los vomitos,
pacientes de edad avanzada, con hipotension ortostatica
previa, pacientes que estén tomando medicacion vasoac-
tiva (antihipertensivos), con arritmias y los pacientes
con problemas neuropsiquiatricos podrian ser tratados
con apomorfina en infusion subcutanea aunque se reco-
mienda precaucion a la hora de iniciar el tratamiento'”°.

Seguridad

Dado que la apomorfina es un medicamento dopa-
minérgico, con cierta frecuencia se observan efectos
secundarios derivados de esta condicion, ya sean altera-
ciones autondmicas (nauseas, mareo, hipotension ortos-
tatica, bradicardia), motoras (discinesias) o psiquiatricas
(alteraciones del comportamiento, sindrome delirante
alucinatorio) '3,

De forma ocasional puede haber una anemia
hemolitica™" '™, por lo que se recomienda realizar
una prueba de Coombs directa cada 6 meses. Rara vez se
dan reacciones alérgicas al medicamento.

Los nddulos subcutaneos son la complicacion mas fre-
cuente. Normalmente son indoloros, pero si se generalizan
pueden desembocar en una paniculitis.

Las medidas mas eficaces para el control de los nodu-
los son: 1) higiene escrupulosa, 2) evitar reutilizacion del
material desechable, 3) utilizacion de palomillas de 25G
con agujas de 20 mm, catéter de 30cm y tapdn tipo Luer

Lock (rosca), 4) colocacion de la aguja en horizontal con un
angulo de penetracion de 45°, penetracion profunda vy fija-
cion a la superficie corporal, 5) rotar lugares de inyeccion
evitando la region periumbilical, 6) parches de silicona, y
7) aplicacion de ultrasonidos en noédulos que puedan apare-
cer.

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones La infusion subcutanea continua de apomor-
fina esta indicada en el tratamiento de la EP avanzada.
En caso de elegir este tratamiento no debe demorarse una
vez que la enfermedad ha alcanzado esta fase. Mejora
los sintomas dopaminérgicos tanto motores (deterioro
de fin de dosis, efecto retardado, fallo de dosis, ON-OFF
aleatorizado, distonia OFF) como no motores (trastornos
de la deglucion, dolor, trastornos urinarios, ansiedad/
panico).

Recomendaciones

1. Eluso de esta terapia no requiere tratamiento previo con
apomorfina en plumas. Solo es un requisito administra-
tivo.

2. Es imprescindible que la prueba de apomorfina haya
resultado positiva sin efectos secundarios importantes.

3. Es necesario tratamiento previo durante 5 dias como
minimo con domperidona para minimizar efectos adver-
SOS.

4. No hay un limite de edad establecido. No obstante, la
probabilidad de desarrollar efectos secundarios aumenta
con la edad.

5. Se puede emplear con precaucion en pacientes con dete-
rioro cognitivo ligero o moderado. No esta indicada en
pacientes con demencia.

6. Debe evitarse en pacientes con discinesias graves. En los
casos de discinesias leves o moderadas se puede emplear
valorando cuidadosamente la respuesta’’'>3,

7. A diferencia de la ECP del NST puede emplearse en
pacientes con bloqueos durante el ON o con alteracio-
nes del equilibrio. Si bien estos sintomas no mejoraran,
si lo hacen los sintomas que responden a la terapia
dopaminérgica. Incluso en pacientes con una gran inca-
pacidad funcional puede mejorar notablemente el dolor
y el sueio, sintomas que, en ocasiones, resultan muy
incapacitantes.

8. Es imprescindible la colaboracion del paciente y de su
familia o cuidador. Para una buena implementacion de
este tipo de terapia es necesaria una buena compren-
sion de los objetivos, del beneficio que se espera y de
las posibles complicaciones que puedan surgir y como
resolverlas.

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson
avanzada con infusion intestinal continua de
levodopa/carbidopa

Hace mas de 2 décadas que diversos investigadores com-
probaron que las fluctuaciones motoras y en menor medida
también las discinesias presentes en la EP avanzada podian
ser controladas mediante infusiones enterales de levodopa.
Sin embargo, aunque estos estudios demostraron que el
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aporte constante de levodopa era un factor crucial en la apa-
ricion de las fluctuaciones motoras, no se disponia entonces
de un sistema que pudiera permitir suministrar la levodopa
de forma constante utilizando un dispositivo externo. Poste-
riormente Kurlan et al."" demostraron que el mismo efecto
beneficioso se podia obtener si la levodopa se administraba
intrayeyunalmente. Estos 2 hallazgos han constituido la base
para el desarrollo de una nueva terapia para la EP que con-
siste en la IICLC.

La IICLC evita el vaciado gastrico erratico de la levo-
dopa, consiguiendo una absorcion intestinal del farmaco
constante, y reduce la variabilidad de la concentracion plas-
matica de levodopa'’?. De esta forma se asegura un aporte
estable de dopamina al estriado, consiguiendo un aumento
del tiempo ON del paciente.

Eficacia clinica

Sintomas motores Se han publicado numerosos estudios
que han demostrado claramente que la IICLC es eficaz
para el control de las fluctuaciones motoras de los pacien-
tes con EP; los resultados son mas heterogéneos con
respecto al control de las discinesias. Existen 3 ensayos
aleatorizados que comparan IICLC frente a terapia oral de
levodopa con un nivel | de evidencia cientifica’’®. Recien-
temente se han presentado los resultados de un estudio
aleatorizado, doble ciego, doble dummy comparando efi-
cacia, tolerabilidad y seguridad de IICLC frente a levodopa
oral174'175.

El estudio de Kurth et al."”¢ es un ensayo clinico cruzado,
doble ciego y controlado con placebo que comparaba trata-
miento oral e infusion duodenal de levodopa en 10 pacientes
con EP y fluctuaciones motoras. La infusion de levodopa
mostré un aumento del tiempo ON diario y una reduccion
del tiempo OFF significativos. El estudio de Nyholm et al."””
es un estudio aleatorizado y cruzado realizado con 12
pacientes en el que se compara IICLC via nasointestinal
con levodopa/carbidopa oral en comprimidos de liberacion
retardada. El analisis mostro que el tratamiento con IICLC
se asociaba a un aumento significativo del tiempo ON y una
reduccion del tiempo OFF y de las discinesias con respecto al
tratamiento oral. El estudio Randomized Efficacy and Qua-
lity of Life Trial'”® es un ensayo multicéntrico, aleatorizado
y cruzado disefiado para evaluar la eficacia y la calidad de
vida del tratamiento con IICLC en monoterapia. Los resulta-
dos mostraron que la IICLC era significativamente mas eficaz
que el tratamiento oral optimizado. Se objetivo un aumento
del tiempo ON con una ganancia media de 4,5h, desapa-
reciendo practicamente las situaciones de parkinsonismo
moderado-grave. El tiempo OFF se redujo significativamente
durante la infusion con respecto a la terapia oral, pero
no se observaron cambios significativos con respecto a las
discinesias. Ademas los resultados del estudio aleatorizado,
doble ciego, doble dummy'’#'7> muestran una mejoria signi-
ficativa del periodo ON (+4,11 h) y una reduccion del periodo
OFF (-4,04h) frente a la situacion basal del paciente.

Varios estudios observacionales (en mas de 240 pacien-
tes) han demostrado sistematicamente que la IICLC controla
eficazmente las fluctuaciones motoras y mejora otros
parametros de eficacia, como la puntuacion de la UPDRS
y la calidad de vida, en comparacién con el tratamiento
convencional previo'7187,

Entre los estudios aleatorizados cruzados, solo en el de
Nyholm et al."”’” se describe una reduccion de la intensi-
dad de las discinesias respecto al tratamiento oral. El resto
de los estudios no encuentran cambios significativos. Los
estudios observacionales muestran una disminucion variable
de las discinesias incapacitantes, dependiendo de la forma
de evaluarlas.

Sintomas no motores Varios estudios clinicos han evaluado
el efecto de la IICLC en los sintomas no motores de la EP
avanzada.

En un estudio prospectivo y observacional, Honig et al.®
encontraron una mejora significativa de la puntuacion total
de la escala de sintomatologia no motora (Non-Motor Symp-
toms Scale) en los pacientes tratados con IICLC. Los aspectos
que presentaban una mejora significativa fueron: sintomato-
logia cardiovascular, la fatiga/suefo, la atencién/ memoria,
sintomas gastrointestinales, urinarios y misceldnea (inclu-
yendo dolor, pérdida de peso y sudoracion). Los domi-
nios humor/cognicion, precepcién/alucinaciones y funcién
sexual mostraron una tendencia a la mejora sin significacion
estadistica. En 13 de los 22 pacientes se evalud especifi-
camente el suefio con la escala Parkinson’s disease sleep
scale, mostrando una mejora significativa. En un estudio
retrospectivo’® se ha descrito una mejora de la sintomato-
logia no motora en un 83% de los pacientes. En otro estudio,
retrospectivo con 91 pacientes también se han descrito
mejoras en sintomas no motores mas especificos como dolor,
disfagia y disartria’®®. Un estudio reciente ha mostrado la
viabilidad de la infusidn durante 24 h en casos seleccionados
para controlar sintomatologia nocturna'®'%,

Con respecto a la sintomatologia psiquiatrica, Eggert
et al."®?, en su estudio observacional, describen que 6 de
los 7 pacientes que presentaban sintomatologia psiquiatrica
(psicosis) previa al tratamiento, permanecieron estables
sin recurrencia o empeoramiento. También se han descrito
casos en los que se ha observado una clara mejoria de la fun-
cion cognitiva y de las puntuaciones en la evaluacion Mini
Mental State con IICLC'". No obstante, el efecto de la IICLC
sobre la funcion cognitiva y los sintomas psiquiatricos debe
ser evaluado de forma prospectiva y en estudios clinicos que
incluyan estos sintomas como variable de eficacia.

Calidad de vida La mejora en la calidad de vida asociada al
tratamiento con IICLC ha sido reportada en mdltiples ensa-
yos clinicos y publicaciones'”>178,181,184,185,187,192-194 = Qtros
trabajos observacionales también han documentado una
mejora de la calidad de vida mantenida a 14 y 18 meses con
reducciones significativas de la escala PDQ-39 y una mejora
de la capacidad funcional valorada mediante las escalas Sch-
wab & England y Activities of Daily Living Scale'®'%7,

La reduccién de la sobrecarga y del estrés del cuidador
del paciente con EP avanzada ha sido valorada en un trabajo
de reciente publicacion. Este estudio observacional describe
la reduccion significativa de la puntuacion en las escalas
Zarit Caregiver Burden Interview y Caregiver Strain Index,
que muestran una correlacion significativa con la mejora de
la calidad de vida de los pacientes’®.

Seguridad

Efectos secundarios derivados de la levodopa Se estima
que mas de 3.200 pacientes han sido tratados con IICLC hasta
el momento actual'®.
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Nyholm et al."” en una revision que incluye a 65
pacientes que recibieron IICLC entre 1991 y 2002 con una
duracion media del tratamiento de 3,7 afos y un maximo de
10,7 anos, han mostrado un perfil farmacolégico de seguri-
dad de la IICLC similar al de la levodopa por via oral. Se
describen discinesias como efecto adverso mas comun al
inicio del tratamiento y al afo de seguimiento. Otros efec-
tos adversos farmacologicos enumerados fueron: trastornos
psiquiatricos como ansiedad, depresion, alucinaciones y
confusion, asi como trastornos asociados a la EP como
distonia y congelacion de la marcha. Las 7 defunciones regis-
tradas no estaban relacionadas con el tratamiento. Se han
publicado fenémenos de aparicion de discinesias de tipo
bifasico (final de dosis) de dificil control y que en algunos
casos han sido motivo de retirada de la IICLC'® %8,

Algunos autores han mostrado una baja tasa de compli-
caciones psiquiatricas tras iniciar IICLC incluso en pacientes
con EP muy avanzada con deterioro cognitivo o con antece-
dentes de psicosis asociada a farmacos dopaminérgicos'®?,
incluso utilizando dosis equivalentes de medicacion mayores
a las utilizadas en polifarmacia oral'®®. Este hallazgo puede
venir determinado por el hecho de utilizar IICLC en monote-
rapia, lo que permite retirar los agonistas dopaminérgicos u
otros farmacos antiparkinsonianos asociados a la aparicion
de complicaciones psiquiatricas'®®.

Una posible complicacion del tratamiento con IICLC
es el desarrollo de polineuropatia periférica'® %9202, Se
ha descrito en pacientes que reciben levodopa a largo
plazo en altas dosis por via oral y puede estar asociada
con niveles aumentados de homocisteina y disminucion
del metabolismo de la cobalamina?®®. Aunque la causa
de la polineuropatia descrita en algunos pacientes en
tratamiento con IICLC no esta todavia aclarada, la mayor
parte de ellos mejoraron al ser tratados con suplementos
de cianocobalamina. Se ha publicado el caso de un paciente
con una depresion severa e ideacion suicida previa, que se
suicidé durante la terapia con ICLC?%,

Efectos secundarios derivados del sistema de infusion Son
los mas frecuentes. Pueden estar relacionados con la gas-
trostomia endoscopica percutanea (PEG) (ulcera duodenal,
granuloma, dolor abdominal e infeccion del estoma) o con
el dispositivo de infusion (rotura de conectores externos,
migracion de la sonda interna o acodamientos, que pueden
necesitar recambio o recolocacion de la sonda interna,
dario de la bomba de perfusion). La aparicion de granuloma
junto con los problemas derivados del dispositivo son las
complicaciones mas frecuentemente observadas y ocurren
hasta en el 69% de los pacientes del registro de Nyholm
et al.?%. Un porcentaje similar (63%) se ha descrito en un
estudio retrospectivo realizado para evaluar la seguridad y
tolerancia en 91 pacientes que iniciaron IICLC entre 2003
y 2007'8, Estas complicaciones ocasionan frecuentes con-
sultas y un numero elevado de exploraciones radioldgicas y
endoscopicas. Aunque su manejo es sencillo, se ha publicado
alguin caso de complicacion con la PEG y sonda duodenal?®®.

La peritonitis tras la realizacion de la PEG ha sido des-
crita con una frecuencia del 4,3%'%; solo en un caso derivéd
en retirada del tratamiento. Es recomendable el uso de
profilaxis antibiotica tras la PEG para evitar la infeccion
periestomal??’-2%, En la actualidad la mayoria de los pro-
tocolos para el uso de IICLC la incluyen.

Perfil del paciente

En la uUltima edicion de la guia oficial de la Sociedad
Espanola de Neurologia para el diagnostico y tratamiento
de la enfermedad de Parkinson en 2009°, solo aparece una
recomendacion tanto para IICLC como para la infusion de
apomorfina en pacientes con fluctuaciones motoras en EP
avanzada. Sin embargo, se especifican las indicaciones y
contraindicaciones para la ECP.

A pesar de que las caracteristicas de los candidatos a los
3 tipos de terapias son muy parecidas, ante la inexistencia
de estudios que evallen directamente la seguridad y la efi-
cacia de los 3 tratamientos no se determinaron los criterios
que deben seguirse para indicar una u otra alternativa de
tratamiento.

Segun algunos autores, mientras que la cirugia tiene
unas contraindicaciones claras, la IICLC presenta menos
limitaciones en la indicacion para pacientes con EP avan-
zado. Asi la edad avanzada, el deterioro cognitivo leve o
moderado, psicosis o depresion y ansiedad no serian contra-
indicacidn para terapia con IICLC?%,

En este sentido, en las guias de consenso para el uso de
IICLC de la Danish Movement Disorder Society y la Swedish
Movement Disorder Society publicadas en 2008 aparecen los
siguientes criterios: se recomienda IICLC para pacientes con
EP avanzada y complicaciones motoras que a pesar de un
tratamiento oral o transdérmico optimizado siguen presen-
tando severos sintomas que hacen necesario un tratamiento
avanzado. Se sugiere que la IICLC pueda ser considerada en
las situaciones o grupos especiales: 1) pacientes con largos
y/o frecuentes periodos OFF y o graves discinesias a pesar
de terapia oral optimizada; 2) pacientes en los que la ECP o
la infusion de apomorfina estan contraindicadas, es inefec-
tiva o inapropiada; 3) pacientes con edad avanzada, ya que
no hay edad limite para la IICLC; 4) pacientes con trastornos
graves del suefo a pesar del tratamiento por via oral, que
pueden beneficiarse de la extension 24h del tratamiento
con IICLC. La demencia severa se observé como una con-
traindicacion relativa mientras que no lo es en la demencia
moderada o ligera?'.

Ademas, el tratamiento con IICLC puede ser util en
algunos pacientes con otras complicaciones motoras como
bloqueos de la marcha, festinacion o distonias en OFF, aun-
que su eficacia no ha sido totalmente demostrada.

Sin embargo, la sintomatologia axial como alteracion del
equilibrio, disfagia, y congelacion de la marcha no parece
tener una buena respuesta a la terapia con IICLC, aunque
se precisan estudios que analicen estas variables de forma
sistematizada.

Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones A la vista de los resultados publicados en la
literatura queda demostrado que la IICLC es eficaz para
controlar las fluctuaciones motoras en los pacientes con
EP avanzada, produciendo una importante reduccién del
tiempo OFF que se mantiene a largo plazo.

A pesar de la falta de un nimero mayor de estudios
aleatorizados que lo sustenten, se puede afirmar que la
IICLC probablemente reduce las discinesias incapacitan-
tes. El tiempo total con discinesias tiende a reducirse o a
mantenerse, probablemente a expensas del aumento del
tiempo ON con discinesias leves o moderadas que son bien
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toleradas y pueden ser infraevaluadas. Exceptuando una
minoria de casos en los que las discinesias son el sintoma
mas prominente, los pacientes mantienen un buen control
sintomatico a largo plazo.

Los datos publicados indican que el tratamiento con infu-
sion de IICLC mejora algunos de los sintomas no motores
de la EP avanzada y fundamentalmente los asociados a los
periodos OFF.

La IICLC incrementa en general y de forma mantenida la
calidad de vida de los pacientes con EP avanzada, y sobre
todo en aspectos de movilidad y aumento actividades de la
vida diaria y probablemente también en bienestar emocional
y en malestar.

Ademas, el potencial beneficio en la sobrecarga de los
cuidadores es muy valioso, si tenemos en cuenta que la
mayoria de los pacientes con IICLC no podran prescindir de
un grado de supervision variable.

En los estudios revisados se comprueba que el perfil de
efectos adversos farmacoldgicos parece superponible al
de la terapia oral, con las potenciales ventajas de mantener
la monoterapia. En general la [ICLC es bien tolerada a pesar
de los inconvenientes causados por el sistema de infusion.

Recomendaciones

1. La terapia con IICLC esta recomendada de forma gené-
rica para el tratamiento de la EP avanzada complicada
con fluctuaciones motoras y discinesias que causan
deterioro funcional importante y en la que no hay una
respuesta adecuada al tratamiento convencional.

2. No hay un limite de edad preestablecido.

3. En el grupo de pacientes con EP avanzada, complicada
con sintomatologia psiquiatrica, la psicosis no consiste
una contraindicacion, sobre todo en los casos de psicosis
relacionada con el uso de terapia dopaminérgica.

4. En los pacientes con EP avanzada con complicaciones
cognitivas, la demencia avanzada constituye una con-
traindicacion, mientras que el deterioro cognitivo leve
o moderado es una contraindicacion relativa, siendo
necesario en este caso el concurso de un cuidador.

5. Aunque el control de la sintomatologia no motora como
los trastornos del suefio no se consideran una indicacion
fundamental para la IICLC, se puede considerar su uso
en determinados casos.

6. La presencia de sintomatologia axial como alteracion
del equilibrio, disfagia, y congelacion de la marcha, asi
como discinesias intensas, no constituyen una indica-
cion per se para IICLC, y la respuesta al tratamiento
puede ser variable.

7. La necesidad de cuidados o supervision en grado varia-
ble es necesaria en una mayoria de los pacientes
tratados con IICLC.

8. Se recomienda un recambio sistematico del sistema de
infusion cada 18 o 24 meses para evitar potenciales
complicaciones que se hacen mas frecuentes con el
envejecimiento del material.

9. Se recomienda disponer de un equipo multidiscipli-
nar que incluya un endoscopista experimentado y una
enfermera especializada en EP para el correcto manejo
y seguimiento de las complicaciones.

10. Con una buena seleccién del paciente en cuanto a edad,
ausencia de complicaciones psiquiatricas o cognitivas y

buena capacidad funcional previa en ON, los resultados
de la terapia con IICLC son potencialmente mejores.

Tratamientos No farmacolégicos en la enfermedad
de Parkinson avanzada

La necesidad de un fisioterapeuta, un logopeda o un tera-
peuta ocupacional para el abordaje terapéutico de la EP
avanzada es mas que probable?''"2"*] y sin embargo se
suelen indicar poco, tarde o nunca. Las personas con EP
pueden beneficiarse de intervenciones proporcionadas por
una amplia gama de disciplinas de la salud. El objetivo final
es mantener la independencia y mejorar el bienestar. Las
terapias no farmacologicas incluyen el tratamiento con fisio-
terapia, terapia ocupacional, tratamiento del lenguaje y
de la disfagia entre otros. Son un grupo muy heterogéneo
tanto en las terapias en si como en los profesionales que
las aplican. Ademas, los instrumentos de medida son aun
mas heterogéneos, en ocasiones dificiles de cuantificar de
forma satisfactoria y de conocer cual es el cambio significa-
tivo para el paciente con EP. Finalmente, en estos estudios
no suele hacerse referencia al tratamiento farmacologico (y
menos aun a las dosis) que siguen los pacientes; en gene-
ral si se suele mencionar que se hacen con los pacientes en
situacion ON2'"1-214,

Fisioterapia

Incluye estiramientos, caminar y uso de maquinas de ejer-
cicio convencional, habitualmente cintas para caminar. El
objetivo es optimizar la capacidad funcional de una persona
y su papel en la sociedad. Cuando las personas que reciben
fisioterapia padecen una enfermedad crénica, como la EP,
la fisioterapia se considera generalmente como un proceso
activo y continuo, que debe ser personalizado y revisado
periodicamente. La fisioterapia abarca tanto la educacion y
el mantenimiento de los consejos que permitan asegurar la
mejor aptitud y capacidad, como los ejercicios especificos
para mejorar la movilidad y prevenir las caidas en la EP, asi
como mejorar la funcion respiratoria o reducir el dolor. Los
principios de la fisioterapia son la aplicacion de un programa
acondicionado de ejercicios especificos, el uso de instru-
mentos de evaluacion adecuados y practicos que permitan
el seguimiento e identificacion de las prioridades de la reha-
bilitacion, la identificacion de deterioro y la intervencion
oportuna y adecuada, la oportunidad para la terapia diri-
gida para la restauracion o compensacion de la funcion, y la
participacion de pacientes y cuidadores en la toma de deci-
siones y estrategias de gestion. ;Cual es la efectividad de las
intervenciones de fisioterapia frente a la terapia estandar
en el cuidado de las personas con EP? Se han identificado
9 estudios?> 223 con un total de 271 pacientes; uno de
ellos?”® es un subestudio de otro?'®. Las metodologias son
muy variadas y la presentacion de los datos de valoracion al
menos cuestionable, por lo que es dificil establecer conclu-
siones firmes. En los estudios en los que se valord la movi-
lidad, con tests cronometrados de la marcha hubo mejoria
con los estiramientos y caminando en cinta en 3 sesiones de
40min a la semana, durante 8 semanas’'® y 6 semanas’'’.
Otro estudio también con resultados significativos imple-
mentd estos ejercicios en cinta horizontal, con cinta
inclinada hacia abajo, si bien los efectos se perdian en la
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evaluacion de 4 semanas mas tarde??'. En otro estudio?® no
hubo mejoria en el trayecto caminado en 2 min; la pérdida
de datos en este estudio le hace de escaso valor. Este es un
subestudio de otro?'® mas ambicioso en el que evaluaban 3
grupos de pacientes: ejercicio intenso, moderado y un grupo
control. La variable principal, que fue la PDQ-39, mejord
significativamente en ambos grupos tratados. Estos efectos
beneficiosos persistian a los 6 meses, siendo mas notables en
las subescalas de comunicacion y movilidad. En un estudio
se evaluaron 60 pacientes, divididos también en 3 grupos:
uno que realizaba ejercicios amplios y vigorosos, otro ejer-
cicios de tipo marcha nordica (16 sesiones en 4 semanas)
y un tercero instruido para realizar ejercicios en casa de
1h, ejercicios que también realizaban los otros 2 grupos®'®.
Hubo mejoria significativa en la UPDRS-ii valorada mediante
video, en los 3 grupos. Tres estudios se ocuparon de estu-
diar las caidas y los bloqueos («freezing»). En uno de ellos
realizado en 142 pacientes durante 6 meses se programaron
ejercicios en casa (no especificados), reforzados mediante
llamadas telefdnicas y visitas a domicilio de una enfermera
especializada’"®. No hubo diferencias en el nimero de cai-
das, pero si en el de casi-caidas. En otro estudio en 48
enfermos durante 6 meses, los ejercicios no mejoraron el
numero de caidas, pero si el cuestionario de «freezing» de
la marcha?”’. Finalmente, el estudio de Goodwin et al.???
sobre 130 pacientes con EP que hubieran presentado al
menos 2 caidas en el Gltimo afo, la mitad instruidos durante
10 semanas con fisioterapia dirigida a mejorar fuerza y
equilibrio, tampoco encontré diferencias en el numero
de caidas (variable principal), pero si en las variables
secundarias.

Conclusiones y recomendaciones

1. Los datos muestran un efecto positivo de la fisioterapia
como tratamiento coadyuvante en la EP. Sin embargo,
los estudios no son de muy buena calidad, por lo que
serian necesarias nuevas investigaciones que permitie-
ran confirmar estos hallazgos. Seria deseable definir qué
tipo de intervenciones de terapia fisica son eficaces en
las diferentes etapas de la enfermedad. Ademas de esta
evidencia, la experiencia de los diversos comités de
expertos apoya el uso de la fisioterapia en personas con
EP211 .

2. Lafisioterapia deberia estar disponible para las personas
con EP. Los objetivos a los que debe dirigirse son:

- Reeducacion de la marcha, mejora del equilibrio y la
flexibilidad.

- Mejora de la capacidad aerdbica.

- Mejora de la iniciaciéon del movimiento.

- Mejora de laindependencia funcional, incluida la movi-
lidad y las actividades de la vida diaria.

- Prestacion de asesoramiento en materia de seguridad
en el entorno del hogar.

Terapia ocupacional

El objetivo principal de la terapia ocupacional es que las
personas puedan participar en las actividades de la vida
cotidiana. La derivacion a un terapeuta ocupacional puede
permitir a las personas con EP mejorar su capacidad, pro-
longar su independencia durante el mayor tiempo posible

y desarrollar sus propias estrategias para afrontar nuevas
dificultades.

Los principios de la terapia ocupacional son: 1) inter-
vencion temprana para establecer una buena relacion,
evitar las actividades y funciones que se limitan o se
pierden y, cuando fuera necesario, desarrollar estrategias
adecuadas para hacerlas frente: 2) debe centrarse en el
paciente y en sus cuidadores; 3) debe perseguir obje-
tivos concretos y revisar su cumplimiento; y 4) emplea
una amplia gama de intervenciones para abordar pro-
blemas fisicos y psicosociales que permitan mejorar la
participacion en las actividades cotidianas, tales como
el cuidado personal, la movilidad, las transferencias, las
tareas domésticas, familiares, trabajo y ocio. Como con-
secuencia de la naturaleza individual de este proceso
terapéutico, se emplean estrategias cognitivas y sensoriales
para la resolucion de problemas, asesoramiento, educacion
y suministro de equipos y dispositivos para adaptarse al
entorno.

;Cual es la eficacia de la terapia ocupacional frente
al tratamiento médico estandar en la gestion de la
EP?

La revision Cochrane?'? encontrd 2 ensayos aleatoriza-
dos, de grupos paralelos, con un total de 84 personas
(n=64 y n=20)"*?2>, No hubo diferencias significativas
entre las metodologias de los 2 estudios. En uno de los
estudios se dieron 20h de tratamiento durante unas 5
semanas con un ano de seguimiento, mientras que el
otro realizd 12h de tratamiento durante un mes, sin
seguimiento posterior. Solo el primer estudio obtuvo resul-
tados positivos al ano en el indice de Barthel y en
las actividades de la vida diaria. Ademas de las limitacio-
nes metodologicas, uno de los estudios se publicé solo como
abstract??. La revision concluye que a la vista de los defec-
tos metodologicos de los ensayos y el pequeno nimero de
participantes no hay suficiente evidencia que apoye la efi-
cacia de las intervenciones de terapia ocupacional en la
EP. Sin embargo, apoya el valor de muchos de los aspectos
de esta terapia, en particular con respecto a la prestacion
de ayudas y adaptaciones para mantener la independencia
funcional en personas con EP. La evidencia proviene de la
mejora en las actividades de la vida diaria al afo en el
grupo tratado y del deterioro en el grupo control al ano
un solo estudio?®. Se necesitan mas ensayos para evaluar
el papel de los diferentes aspectos de la terapia ocupacio-
nal.

Desde 2007 se han identificado 11 estudios. Uno de ellos,
que combina tratamiento con fisioterapia y terapia ocu-
pacional -y por tanto no puede evaluarse el efecto por
separado- se ha comentado con anterioridad?'®. El resto
estan dirigidos al uso de pistas o trucos sensitivos para
la mejora de la marcha en la EP??¢~234, Dos de ellos??7:228
son subestudios del ensayo RESCUE??®, el mas ambicioso
de todos ellos, mientras que el estudio de Lim et al.??®
es el mismo que el RESCUE. En el conjunto de estos
estudios no hay diferencias entre el grupo tratado y el con-
trol, o son muy pequefas y no mantenidas en el tiempo.
Parece que el efecto de las pistas o trucos pueden mejo-
rar la marcha, pero el efecto no se mantiene; esto nos
dice que o bien la terapia tiene un efecto techo, o bien,
que es lo mas probable, que deberia mantenerse a largo
plazo.
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Conclusiones y recomendaciones

De acuerdo a las guias NICE?"" la terapia ocupacional debe-
ria estar disponible para las personas con EP. Se prestara
especial atencion a:

1. Mantenimiento de los roles laborales y familiares, cui-
dado del hogar y actividades de ocio.

2. Mejora y mantenimiento de las transferencias y la movi-
lidad.

3. Mejora de cuidado personal, y de actividades como
comida, vestido y aseo.

4. Implementar modificaciones del entorno para mejorar la
seguridad y la funcion motora.

5. Uso de la funcién cognitiva para focalizar de la aten-
cion para mejorar la marcha, los bloqueos y prevenir la
caidas.

Para la American Academy of Neurology, las modalida-
des de terapia fisica Utiles en la EP serian: rehabilitacion
multidisciplinar con terapia fisica y ocupacional estandar,
entrenamiento en cinta rodante, utilizacion de sefales
visuales, auditivas y tactiles, y musicoterapia. Aunque la
mejoria funcional con dichas intervenciones es pequefa y
sus beneficios se limitan a la duracion de la terapia, muchos
pacientes mejoran su nivel de confianza por mas tiempo y
ganan control sobre su cuerpo?®. Keus et al.?** propusieron
6 areas cardinales para la fisioterapia: transferencias, pos-
tura, alcancey agarre, equilibrio, marchay capacidad fisica.
Asimismo, identificaron 4 intervenciones eficaces, basan-
dose en la evidencia de 2 o mas ensayos clinicos controlados:
utilizacion de senales para mejorar la marcha, aplicacion de
estrategias de movimiento cognitivas para mejorar las trans-
ferencias, ejercicios especificos para mejorar el equilibrio, y
entrenamiento de la movilidad articular y la fuerza muscular
para mejorar la capacidad fisica.

La sociedad holandesa de fisioterapia establece 6 indica-
ciones para la derivacion a fisioterapia en su guia de practica
clinica para la EP?*”: 1) alteracion en alguna de las siguientes
areas: transferencias, postura, alcance y agarre, equilibrio,
marcha, y capacidad fisica; 2) disminucion de la capacidad
fisica; 3) aumento del riesgo de caidas o miedo a caer; 4)
aumento en el riesgo de Ulceras de declbito; 5) limitacio-
nes secundarias a rigidez de cuello y hombro; y 6) necesidad
de informacion sobre las consecuencias de la EP, especial-
mente sobre la postura o el movimiento. Esta guia también
establece que la duracion y la frecuencia de las sesiones de
fisioterapia dependen de los requerimientos individuales de
cada paciente. Asi, si el paciente alcanza los objetivos pro-
puestos, o la fisioterapia no mejora las expectativas que se
tenian al inicio de la misma, esta sera desaconsejada como
parte de la terapia rehabilitadora. Asimismo, si el fisiotera-
peuta considera que el paciente es capaz por si mismo de
alcanzar los objetivos fijados, la terapia fisica puede con-
tinuarse sin supervision del profesional encargado, no sin
antes discutirse con el médico responsable de la deriva-
cion. La guia recomienda un periodo de al menos 4 semanas
para disminuir las limitaciones en las actividades de la vida
diaria (especialmente las que tienen lugar en el hogar),
y un periodo de 8 semanas de ejercicio para mejorar la

capacidad fisica, siendo necesario un control semanal para
ajustar el programa recomendado.

Otras técnicas

Se han publicado diversos estudios comparando varias
modalidades de ejercicios, desde el taichi**¢, Qi-Gong o Chi-
Kung??240 y bailes de saléon?#2*2 asi como acupuntura?.
En los estudios de Qi-Gong, en uno de ellos con metodolo-
gia final cruzada comparandolo con ejercicio aerdbico en
bicicleta no hubo diferencias?®’, mientras que en el otro
estudio, con un grupo control son intervencion, las diferen-
cias iniciales no se mantuvieron con el tiempo?°. En el estu-
dio que compara taichi frente a no intervenciéon?, los resul-
tados son favorables al grupo tratado, en la UPDRS motora
y en la escala de equilibrio de Berg. Sin embargo, parece
que estas diferencias podrian ya haber estado presentes en
la visita basal. En un estudio reciente, 195 pacientes con
EP fueron aleatorizados en 3 grupos: taichi, ejercicios de
resistencia y ejercicios de estiramiento?**. Como variable
principal se estudio el cambio en una prueba de estabilidad
que puntla de 0 a 100%, y como secundarias, medidas de la
marcha, test up-and-go, UPDRS y nimero de caidas. El tai-
chi fue superior en el test de estabilidad en relacién con los
otros grupos, y solo superior al grupo de estiramientos en el
resto de variables secundarias. El estudio sobre acupuntura
es un poco especial porque compara 4 grupos: acupun-
tura mas un brebaje de hierbas no especificado, acupuntura
sola, el brebaje solo y un grupo control; finalmente no se
observaron diferencias?®. En una revision sistematica sobre
acupuntura en la EP, Lee et al.?* concluyen que la calidad
de los ensayos fue muy baja para poder extraer conclusiones
firmes. Por lo tanto, la implicacion practica es que la acu-
puntura debe considerarse como terapia de investigacion en
la EP. Con respecto a los bailes de salon, se compararon el
baile de tango solo o en pareja, sin que se encontraran dife-
rencias, aunque ambos grupos mejoraron con respecto a la
situacion basal en cuanto al equilibrio*', y no se encontra-
ron diferencias entre el tango y el foxtrot (aunque el tango
mejord mas los parametros estudiados) pero si con el grupo
control?#,

Logopedia

La disartria es comun en la EP y suele empeorar a medida
que progresa la enfermedad. Se caracteriza por monotonia
en el tono y el volumen (disprosodia) del habla, reduc-
cion en el acento, articulacion imprecisa, variaciones en el
habla que producen silencios inapropiados y también habla
apresurada, y ronquera al hablar (hipofonia), todos ellos
reflejo de la dificultad que tiene el paciente para sincronizar
el habla con la respiracion. Muchas de estas caracteristi-
cas se atribuyen a la bradicinesia y a la rigidez. Hay 2
estudios, publicados hace una década, cuyo objetivo fue
mejorar el volumen de la voz, por medio de estrategias
que incluian la terapia de voz de Lee Silverman (Lee Sil-
verman Voice Therapy), especificamente desarrollada para
el tratamiento para pacientes con EP?®24 | A pesar de tener
algunos defectos metodologicos, e incluir a pocos pacientes,
las diferencias son significativas y se mantienen al cabo de
2 anos?¥, por lo que esta terapia se recomienda en el trata-
miento logopédico en la EP tanto en la revision Cochrane?*®
como en las guia NICE?"", y en revisiones posteriores?'%24,
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En cualquier caso, todas estas revisiones advierten sobre la
mala calidad de la evidencia y sobre la necesidad de seguir
investigando en esta area. Otras consideraciones sobre la
necesidad de la terapia del lenguaje y del habla en pacientes
con EP son: ensenar estrategias para optimizar la inteligi-
bilidad del habla; asegurar una comunicacion efectiva a lo
largo de la progresion de la enfermedad; y valorar la eficien-
cia y la seguridad de la deglucion para minimizar el riesgo
de aspiracion.

Disfagia

Hay un estudio que compara una serie de sesiones de 20 min
al dia, durante 4 semanas dirigidas a aumentar la fuerza de
la musculatura espiratoria frente a un grupo control tratado
con una técnica inocua?'“. Se encontraron diferencias signi-
ficativas tanto en la escala de seguridad para la deglucion
como en la videofluoroscopia. Este estudio avalaria el uso
de esta técnica en la disfagia de la EP.

Cuidados de enfermeria

El papel de enfermeria, tanto de atencion primaria como
de atencion especializada, incluye la asistencia y los cuida-
dos en la comunicacion, apoyo al paciente y al cuidador,
manejo de los sintomas y de la medicacion, y educa-
cion a diferentes niveles asistenciales. De forma general
las actividades de estos profesionales estan orientadas a
proporcionar asesoramiento y educacion a los pacientes
y a los cuidadores en varios aspectos de la enfermedad,
incluyendo el seguimiento de la calidad de vida de estos
pacientes. Otras actividades tienen que ver con proble-
mas fisicos (deterioro de la movilidad, de la comunicacion
verbal o de la deglucién, curacion de Ulceras, manejo de
la incontinencia urinaria y fecal, y autocuidado), o con
problemas psicologicos (depresion, ansiedad, miedo, dete-
rioro cognitivo, afrontamiento y apoyo familiar). Por Gltimo,
estan aquellas intervenciones relacionadas con la proble-
matica social o familiar (contacto con la familia, y visitas
domiciliarias)?'".

Cuidados paliativos

La Organizacion Mundial de la Salud define los cuidados
paliativos como el enfoque que mejora la calidad de vida
de pacientes y familias que se enfrentan a los proble-
mas asociados con enfermedades que amenazan la vida,
a través de la prevencion y el alivio del sufrimiento,
por medio de la identificacion temprana y la impecable
evaluacion y tratamiento del dolor y otros problemas fisi-
cos, psicosociales y espirituales?'®. Esta disciplina incluye
el manejo paliativo de las complicaciones motoras y no
motoras, a través de la identificacion, valoracion y aten-
cion de las necesidades fisicas, psicologicas, espirituales
y sociales en el contexto del final de la vida, con la
colaboracion de las distintas disciplinas implicadas. Exis-
ten guias indicadoras de pronodstico que contribuyen a
identificar a los pacientes que se acercan al fin de sus
vidas?®. Algunos de los criterios que sugieren que el
paciente con EP empieza a necesitar cuidados paliativos
incluyen?'":

- Falta de respuesta a la medicacion.

- Reduccién de independencia y necesidad de ayuda para
las actividades de la vida diaria.

- Falta de predictibilidad de la enfermedad con periodos
OFF.

- Presencia de disfagia, problemas de estabilidad, congela-
ciones y caidas.

- Demencia grave.

La intervencion paliativa debe también ir enfocada a
cubrir necesidades que van mas alla de los aspectos clinicos,
incluyendo la seguridad, la preocupacion por la dependen-
cia, y dilemas materiales y morales implicados en decisiones
transcendentes en esta etapa de la vida?®'~2,

En situacion final de la enfermedad, los objetivos espe-
cificos del cuidado del paciente con EP incluyen:

- Aliviar los sintomas y la angustia del paciente y los cuida-
dores

- Mantener la dignidad y la funcionalidad remanente a pesar
de la enfermedad avanzada

- Evitar las complicaciones relacionadas con el tratamiento

Los cuidados paliativos pueden ofrecer apoyo y educa-
cion a los cuidadores y tratar de prevenir el sindrome de
sobrecarga del cuidador.

Aplicabilidad de las terapias no farmacoloégicas en
nuestro medio

Actualmente el catalogo de servicios del sistema nacio-
nal de salud no contempla el tratamiento rehabilitador
continuado de las enfermedades cronicas (hay algunas
excepciones). En términos generales, el tratamiento no
farmacoldgico en la EP no esta bien asistido en el sis-
tema publico; los pacientes deben acudir a asociaciones
de pacientes o sociedades privadas. Los médicos pue-
den recomendar mantener un estilo de vida saludable en
cuanto a dieta y ejercicio fisico, asi como proporcionar
dispositivos de ayuda para la movilidad como bastones,
andadores, o en fases avanzadas sillas de ruedas, colcho-
nes antiescaras, etc. La ayuda por parte de una enfermera
especializada suele ser extraordinaria. Sin embargo, se suele
carecer de esta ayuda incluso en servicios de neurolo-
gia con atencion especial a los trastornos del movimiento.
Dentro de las ayudas que los asistentes y trabajadores
sociales pueden proporcionar estan los centros de dia, la
adecuacion del entorno, la tramitacion de expedientes de
minusvalia y dependencia. La atencion de cuidados palia-
tivos suele estar a disposicion de una gran mayoria de la
poblacion, suele tener una calidad excelente y llena un
momento de enorme zozobra en la parte final de la enfer-
medad.

Conclusiones y recomendaciones

1. Las terapias no farmacoldgicas pueden proporcionar una
mejora en la calidad de vida de los pacientes con EP. A
pesar de que la calidad de la evidencia no es buena, se
recomiendan la fisioterapia y la terapia ocupacional para
mejorar:

- El equilibrio y la flexibilidad
- La capacidad del movimiento
- Elinicio del movimiento
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