





COORDINADOR

José Matias Arbelo Gonzalez

COMITE EDITORIAL

José Matias Arbelo Gonzalez
Hospital Insular Universitario de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria

Javier Lépez del Val
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Maria del Carmen Duran
Hospital Universitario Infanta Cristina. Badajoz

Gurutz Linazasoro Cristobal
Inbiomed. San Sebastian



Advertencias

La medicina es un area en constante evolucién. Se recomienda a

los lectores que contrasten la informacion y analicen los ultimos

datos aportados por la industria fabricante de cada férmaco para
comprobar sus indicaciones, dosis recomendadas, efectos secundarios y
contraindicaciones. Los autores y editores no pueden asumir la completa
responsabilidad por actos médicos que pudieran estar relacionados

con los contenidos de esta obra.

Realizacién: LUZAN 5, S. A.

Pasaje de la Virgen de la Alegria, 14
28027 Madrid

e-mail: luzan@luzan5.es
http://www.luzan5.es

Titulo original: Guias diagndsticas y terapéuticas de la Sociedad Espariola de
Neurologfa 2016. 4. Guia oficial de practica clinica en la enfermedad de Parkinson
© 2016, Sociedad Espariola de Neurologia

ISBN: 978-84-7989-866-3. Deposito legal: M-37954-2016

Los contenidos expresados en cada uno de los capitulos reflejan la opinién de los
autores de cada uno de ellos. En ninguin caso, los miembros del comité editorial,
la editorial o los patrocinadores de la obra han de compartir necesariamente

el contenido de cada uno de los capitulos, debiéndose remitir el lector a la
bibliograffa original o a los autores de cada supuesto en caso de precisar
informacioén adicional sobre lo publicado.

El titular del copyright se opone expresamente a cualquier utilizacion del
contenido de esta publicacion sin su expresa autorizacion, lo que incluye la
reproduccion, modificacidn, registro, copia, explotacion, distribucion, comunicacidn
publica, transformacion, transmision, envio, reutilizacion, publicacion, tratamiento
o cualquier otra utilizacion total o parcial en cualquier modo, medio o formato

de esta publicacion. La infraccion de los derechos mencionados puede ser
constitutiva de delito contra la propiedad intelectual (articulos 270 y siguientes del
Cédigo Penal). Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion
puede ser reproducida ni transmitida en ninguna forma o medio alguno,
electronico o mecanico, incluyendo las fotocopias o las grabaciones en cualquier
sistema de recuperacion de almacenamiento de informacion, sin el permiso
escrito de los titulares del copyright.



COORDINADOR

José Matias Arbelo Gonzalez

COMITE EDITORIAL

José Matias Arbelo Gonzalez

Hospital Insular Universitario de Gran Canaria.

Las Palmas de Gran Canaria

Javier Lopez del Val
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
Zaragoza

Maria del Carmen Duran Herrera
Hospital Universitario Infanta Cristina. Badajoz

Gurutz Linazasoro Cristébal
Inbiomed. San Sebastian

COORDINADORES DE CAPITULOS

Ernest Balaguer Martinez
Hospital Universitari General de Catalunya.
Barcelona

Victor Manuel Campos Arillo
Hospital Vithas Xanit Internacional. Méalaga

Maria José Catalan Alonso
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Pedro José Garcia Ruiz
Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz. CIBERNED. Madrid

Francisco Grandas Pérez
Hospital Universitario Gregorio Marafion.
Madrid

AUTORES

COMITE ASESOR

Juan Andrés Burguera Hernandez
Hospital Universitario La Fe. Valencia

Alfonso Castro Garcia
Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. Santiago de Compostela

José Chacon Peiia
Hospital Infanta Luisa. Sevilla

Jaime Kulisevsky Bojarski
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
CIBERNED. Barcelona

Elena Lezcano Garcia
Hospital de Cruces. Baracaldo

José Obeso Inchausti
Centro Integral de Neurociencias (CINAC).
Hospital Puerta del Sur. CIBERNED. Madrid

Eduardo Tolosa Sarro
Profesor Emérito de Neurologfa. Universidad
de Barcelona

Maria Rosario Luquin Piudo
Hospital Universitario de Navarra. Pamplona

Maria José Marti Doménech
Hospital Clinic. Barcelona

Juan Carlos Martinez Castrillo
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Pablo Martinez Martin
Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto
de Salud Carlos Ill. CIBERNED. Madrid

Adolfo Minguez Castellanos
Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada



Pablo Mir Rivera
Hospital Universitario Virgen del Rocio.
CIBERNED. Sevilla

Maria Cruz Rodriguez Oroz
Hospital Universitario Donostia. San Sebastidn

Renée Ribacoba Montero
Centro Neurofuncién. Gijén

Julia Vaamonde Gamo
Hospital General Universitario de Ciudad
Real. Ciudad Real

AUTORES

Araceli Alonso Canovas
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Javier Arbizu Lostao
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Begoiia Ares Pensado
Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. Santiago de Compostela

Iciar Avilés Olmos
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Angels Bayés Rusifiol
Centro Médico Teknon. Barcelona

Elena Bellosta Diago
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
Zaragoza

Alberto Bergareche Yarza
Hospital Universitario Donostia. San Sebastidn

Matilde Calopa Garriga
Hospital Universitari de Bellvitge. Hospitalet
de Llobregat

Fatima Carrillo Garcia
Hospital Universitario Virgen de Rocio. Sevilla

Francisco Javier Carrillo Padilla
Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz
de Tenerife

Francesc Valldeoriola Serra
Hospital Clinic. Barcelona

Lydia Vela Desojo
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén.
Alcorcdn

Francisco Vivancos Matellano
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Rosa Yaiiez Baia
Hospital Universitario de Ourense. Orense

Yaroslau Compta
Hospital Clinic. Barcelona

Esther Cubo Delgado
Hospital Universitario de Burgos. Burgos

Oriol de Fabregues Nebot
Hospital Universitario Vall d*Hebron. Barcelona

Carles Gaig Ventura
Hospital Clinic. Barcelona

Juan Garcia Caldentey
Hospital Quirénsalud Palmaplanas. Mallorca

Rocio Garcia Ramos
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Verdnica Giménez de Béjar
Hospital General Universitario Santa Lucfa.
Cartagena

Juan Carlos Gémez Esteban
BioCruces Health Research Institute.
Baracaldo

Jon Infante Ceberio
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander

Antonio Koukoulis Fernandez
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.
Vigo



Ménica Kurtis Urra
Hospital Ruber Internacional. Madrid

Inés Legarda Ramirez
Hospital Universitari Son Espases. Mallorca

Lydia Lopez Manzanares
Hospital Universitario de La Princesa. Madrid

Eva Lopez Valdés
Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Rocio Malo de Molina

Hospital Insular Universitario de Gran Canaria.

Las Palmas de Gran Canaria

Pablo Martinez Martin
Centro Nacional de Epidemiologfa. Instituto
de Salud Carlos Ill. CIBERNED. Madrid

Irene Martinez Torres
Hospital Universitario La Fe. Valencia

Marina Mata Alvarez-Santullano
Hospital Universitario Infanta Sofia. Madrid

Ossama Morsi Hassan
Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca. Murcia

Javier Pagonabarraga Mora
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
CIBERNED. Barcelona

Berta Pascual Sedano
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
CIBERNED. Barcelona

Ignacio Javier Posada Rodriguez
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Victor Manuel Puente Periz
Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona

Carmen Rodriguez Blazquez
Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto
de Salud Carlos I1l. CIBERNED. Madrid

Ana Rojo Sebastian
Hospital Universitario Principe de Asturias.
Alcald de Henares

Javier Ruiz Martinez
Hospital Universitario Donostia. San Sebastidn

Diego Santos Garcia
Hospital Arquitecto Marcide. Ferrol

Maria Pilar Sanz Cartagena
Hospital de Mataro. Mataro

Angel Sesar Ignacio
Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago. Santiago de Compostela

Julia Vaamonde Gamo
Hospital General Universitario de Ciudad
Real. Ciudad Real

Caridad Valero Merino
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia






PROLOGO

Cuando el coordinador de la Guia oficial de prdctica clinica en la enfermedad de
Parkinson 2016, el Dr. José Matias Arbelo Gonzélez, me pidi6 que escribiese unas
palabras como prologo de la misma, acepté de inmediato, con placer; pero ha sido
cuando he visto el contenido y formato de estas guias cuando realmente he podido
comprobar el esfuerzo tan importante al que debia referirme.

Se trata de un trabajo colaborativo muy bien estructurado, e importante, en el que
han participado numerosos neurélogos, en total 64, ya sea como coeditores, como
comité asesor, como coordinadores o como autores.

La guia va precedida de una introduccion a cargo del Dr. Arbelo en la que se pone
de relieve la necesidad de este proyecto, dados los cambios tan notables ocurridos
en el conocimiento de la enfermedad de Parkinson en los tltimos afios, que abarcan
todos los aspectos, desde la epidemiologia, la genética, la patogenia, la anatomia
patoldgica, la clinica y el diagndstico, hasta el tratamiento.

En todo momento se mantiene la prioridad de la toma de decisiones basada en
pruebas, buscandose siempre las mejores evidencias, para intentar mejorar tanto
el diagnostico como el tratamiento, y reducir con ello la variabilidad clinica, contri-
buyendo al tratamiento cada vez mas personalizado de las personas afectas por la
enfermedad de Parkinson.

Destacable es, por primera vez, la inclusion de una mayoria de autores jovenes
y, aunque no debiera ser noticia, la gran participacion femenina, representando
ambas inclusiones los cambios que se estan produciendo en la Sociedad Espaiiola
de Neurologia.

Y aunque la colaboracion con la industria farmacéutica es necesaria y util, en la
mayoria de las actividades que realizamos los neurélogos a veces se precisa una
independencia nitida para evitar sesgos, lo que ha ocurrido en la realizacion de estas
guias de forma encomiable.

Quisiera asegurar a los posibles lectores que indudablemente se beneficiaran de su
lectura, dada la calidad de los participantes y de la informacion contenida en la guia.

Pero también deseo dejar constancia, en este breve prologo, que la guia va dirigida
de forma muy especial a los pacientes, que son a quienes se dedican todos los
esfuerzos que realizan los miembros de nuestra Sociedad, tal como destaca el coor-
dinador de la obra cuando se refiere al alcance de la misma.



Por todo ello, desde la Junta Directiva de la Sociedad Espariola de Neurologia no
podemos mas que felicitar a todos los que han participado en la confeccion de esta
guia, y darles las gracias por el notable esfuerzo realizado, del que se beneficiaran no
solo los profesionales sanitarios sino también los pacientes y sus familiares.

Dr. Oscar Fernandez
Presidente de la Sociedad Espafiola de Neurologia



INTRODUCCION

Las alteraciones motoras siguen siendo sintomas guias para el diagndstico de la enfer-
medad de Parkinson (EP), pero se puede afirmar que el avance en el conocimiento de
la enfermedad ha variado notablemente en los ultimos 15 afios. Fundamentalmente
destacaria el mejor conocimiento sintomatico de los signos no motores, el desarrollo
de la genética, el importante cambio producido por la estimulacion cerebral profunda
en el control de complicaciones motoras y su contribucion al mejor conocimiento
fisiopatologico de los circuitos a nivel de ganglios basales, y el desarrollo de biomarca-
dores, aun en fase de investigacion, para el diagnostico en la fase premotora de la EP.

La EP es un proceso cronico y progresivo provocado no solo por la degeneracion
neuronal de la sustancia negra, lo que conlleva una disminucion en los niveles de
dopaminay la consiguiente aparicion de los clésicos sintomas motores. Se ha puesto
de relieve que la neurodegeneracion comienza antes de que se manifiesten tales
sintomas, por lo que adquiere especial relieve el conocimiento sobre las manifes-
taciones no motoras de la enfermedad debido a una afectacién multisistema tanto
a nivel del sistema nervioso central como periférico, mediante un mecanismo de
expansion entre regiones interconectadas. Asi pues, se veran implicados diferen-
tes sustratos patologicos que produciran cambios en mudiltiples neurotransmisores
dando lugar al desarrollo de una gran variabilidad de sintomas que, hasta no hace
muchos afios, eran desconocidos y que pueden preceder a la sintomatologia tipica
de la enfermedad o acompaiiarla. En consecuencia se desarrollaran diferentes feno-
tipos de enfermedad con una respuesta terapéutica y un pronoéstico diferenciado.

La etiologia sigue siendo desconocida y multifactorial. La prevalencia es aproximada-
mente de un 0,3% en la poblacion general, llega al 2% en mayores de 60 afios y es
superior al 4% en mayores de 80, con una incidencia de 8-18/100.000 personas/afio.
Algunos estudios sefialan mayor prevalencia en varones y otras posibles diferencias
entre razas, aunque estos datos estan pendientes de confirmar. Por lo tanto, la edad es
un importante factor de riego para su desarrollo. Otro aspecto de interés son los facto-
res genéticos, sobre todo en aquellos que debutan con la enfermedad por debajo de
los 45 afios y que presentan historia familiar. Han pasado 20 aiios desde la descrip-
cién de la primera mutacion genética relacionada con la enfermedad (a-sinucleina);
desde entonces han sido descritas 22 mutaciones asociadas a la EP que pueden expli-
car hasta un 30% de las formas familiares y un 5% de las formas esporadicas.

El diagndstico en la actualidad es exclusivamente clinico, y precisa de revisiones
periddicas para su confirmacion y para descartar, con la aparicion de sintomas atipi-
cos, la posibilidad de alguin otro tipo de parkinsonismo degenerativo. En este sentido
adquiere cada vez mayor interés la investigacion de biomarcadores que faciliten el
diagndstico en fases precoces de la enfermedad.
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Su tratamiento debera ser sobre todo personificado, atendiendo a las situaciones
personales, familiares, laborales y sociales de cada paciente, y por otra parte, multi-
disciplinar, en el que deberan intervenir otros profesionales dependiendo de la pro-
gresion de la enfermedad. Un aspecto importante es conseguir homogeneizar bajo
el principio de equidad las diferentes alternativas terapéuticas que faciliten la mejor
recomendacién basada en la evidencia cientifica.

Alcance

Esta guia pretende ser un proyecto de directrices y recomendaciones sobre la EP
para mejorar la atencion clinica y calidad de vida de los pacientes, enfocada en
funcién de la presentacion de los diferentes problemas que se iran desarrollando a
lo largo de la evolucién de la enfermedad, ofreciendo las mejores soluciones y alter-
nativas terapéuticas para los diferentes estadios, basandose en la mejor evidencia
publicada y contando con la implicaciéon de expertos para el consenso.

Se ha desarrollado un temario de interés general orientado hacia los miembros del
Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento (GETM) de la Sociedad Espariola de
Neurologia, neurdlogos generales, residentes de Neurologia, médicos de Atencion
Primaria y en general profesionales de la salud, con la pretension de que también
pueda ser relevante para el sistema publico de salud.

Objetivos
Se han marcado los siguientes objetivos:

D Establecer el correcto diagndstico e identificacién de los problemas durante las
diferentes fases de la enfermedad.

D Recomendar el mejor manejo terapéutico en base a la mejor evidencia cien-
tifica.

b Ayudar a tomar decisiones adecuadas.

Metodologia

Para la elaboracion de la guia se ha propuesto la mayor participacion posible de
miembros del GETM, constituyéndose un grupo de trabajo con expertos en trastor-
nos del movimiento, que se ha organizado en tres grupos: grupo de autores de capi-
tulos o de diferentes apartados de capitulos, grupo de coordinadores de capitulos y
comité asesor.

En la elaboracion de los diferentes capitulos se han tenido en cuenta otras guias de

revision terapéutica, diagndstica y de niveles de evidencia, como se especifica mas
adelante, pero siguiendo como principal referencia la metodologia de la AAN:
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D AAN, American Academy of Neurology (2006): utilizan niveles de evidencia A
(establecida; requiere dos estudios clase | consistentes), B (probable; requiere
un estudio clase | o dos clase Il consistentes), C (posible; requiere un estudio
clase 1l o dos clase Il consistentes) y U (inadecuado o conflictivo) (Anexo II).

» NICE, National Institute for Health and Care Excellence (2006): utilizan niveles
de evidencia de 1 a 4 y grados de recomendacién de A a E (Anexo II).

D SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2010): utilizan niveles de
evidencia de 1 a 4 y grados de recomendacion de A a E (Anexo II).

D EFNS, European Federation of Neurological Societies (2013): utilizan A (esta-
blecida), B (probable), C (posible) y evidencia insuficiente para recomendacion.

b Canadian Guidelines on Parkinson’s Disease (2012): utilizan A (establecida), B
(probable), C (posible), D (opinion del experto o consenso), U (inadecuado o
conflictivo) y GPP (buena préactica clinica) (Anexo II).

D Revisiones de ensayos clinicos, preferentemente publicados en los ultimos 5
anos, aunque también previos cuando han sido de especial interés (Cochrane).
En lo posible, se han excluido recomendaciones no basadas en ensayos clini-
cos o en metaanalisis.

Conflicto de intereses

Para el desarrollo de esta guia se ha garantizado la total independencia financiera,
editorial y de distribucién de las industrias farmacéuticas, que por lo tanto no han
tenido ninguna influencia en la creacién y elaboracion de los diferentes capitulos
que la componen.

Agradecimiento

Finalmente, quisiera dar las gracias sinceramente a todos los participantes: autores,
coordinadores, comité asesor y miembros de la Junta del GETM, por su implicacion
y dedicacion de forma desinteresada. La conclusion de este proyecto es el resultado
del gran esfuerzo realizado por todos ellos.

José Matias Arbelo Gonzalez
Coordinador del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento
Sociedad Espariola de Neurologia
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1. DIAGNOSTICO CLINICO, TEST FARMACOLOGICOS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Introduccion

El diagnostico de la enfermedad de Parkinson (EP) sigue siendo clinico. En este
trabajo se revisan los diferentes criterios diagnosticos disponibles haciendo especial
énfasis en los nuevos criterios recientemente publicados por la Sociedad Internacio-
nal de enfermedad de Parkinson y Trastornos del Movimiento (Movement Disorder
Society, MDS) que revisan los criterios previos a la luz de los conocimientos actuales
sobre la enfermedad.

Diagnostico de la enfermedad

El diagndstico correcto de la EP es un requisito fundamental para el manejo del
paciente. Desde la descripcion de la EP se han producido cambios muy importantes
tanto en aspectos clinicos, etiofisiopatologicos y terapéuticos como en el concepto
que tenemos sobre la enfermedad. Entendemos mejor las manifestaciones motoras
y el papel de su respuesta al tratamiento como parte de los criterios diagndsticos.
Tenemos una mayor claridad en las definiciones anatomopatolégicas entendiendo
que la neurodegeneracién comienza antes de que se manifiesten los sintomas
motores, y un mayor conocimiento sobre las manifestaciones no motoras y sobre el
papel que tienen los factores genéticos y epigenéticos en la etiofisiopatologia de la
enfermedad. También se vislumbra un incipiente avance hacia el desarrollo de bio-
marcadores y de modelos animales mas acordes con la fisiopatologia de la enferme-
dad. Estos avances en el conocimiento nos han obligado a replantearnos aspectos
basicos como son la definicion de la EP y sus criterios diagnosticos.

Es posible que en un futuro, y a medida que avance el conocimiento, podamos
disponer de marcadores diagndsticos bioquimicos, de neuroimagen anatémica o
métodos para detectar el deposito de a-sinucleina, pero actualmente el diagndstico
de la EP sigue siendo fundamentalmente clinico, aunque hay pruebas complemen-
tarias que pueden realizarse ocasionalmente con objeto de resolver casos dudosos.

Obtener una certeza diagnostica completa en vida es imposible. En los estudios
clinicopatoldgicos realizados en la década de los noventa se consigui6é una confir-
macion diagndstica por autopsia de entre el 75% y el 95% en pacientes diagnosti-
cados de EP por expertos'“. La precision diagnostica varia considerablemente seguin
la duracion de la enfermedad, la edad, la experiencia del médico y la evolucion en
nuestra comprension de la EP (estudios mas recientes muestran en general una
mayor precision). Los errores en el diagndstico pueden ser atribuibles a la falta de
reconocimiento de otras patologias neurodegenerativas, causas de parkinsonismo
secundario o de la ausencia de un auténtico parkinsonismo (por ejemplo, temblor
esencial, temblor distonico, etc.).
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DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Hay varios conjuntos de criterios diagnésticos que se han creado y usado de forma
variable para el diagnostico de la EP>. Desde la publicacidn de estos criterios, el cono-
cimiento ha avanzado y los conceptos de la enfermedad estan cambiando, de forma
que algunos estudios sugieren que los clinicos experimentados pueden diagnosticar
la EP con mayor precision que los criterios diagndsticos formales?. Por lo tanto, hasta
que los marcadores de diagnostico definitivos y validados estén disponibles, la opi-
nién de expertos se mantendra como la técnica de diagnostico estandar en vida. En
este sentido se pronuncio el EFNS/MDS-ES Scientist Panel on Parkinson’s disease and
other movement disorders® recomendando el uso de los criterios validados del Banco
de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (United King-
dom Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria, UK-PDSBB)
para el diagndstico clinico (nivel de evidencia B, segtin EFNS 2004°) (Tabla I).

Recientemente, el grupo de trabajo de la MDS ha presentado tres documentos de
gran interés en lo que respecta al tema que ocupa este trabajo.

En el primero de ellos™ se revisa la definicion de la EP y los aspectos criticos que la
determinan. En primer lugar, los nuevos hallazgos que desafian el papel central de la
patologia clasica como arbitro del diagndstico, en particular en lo que se refiere a los
casos de EP de causa genética sin depdsito de sinucleina, la alta prevalencia de cuer-
pos de Lewy incidentales y en relacion con los sintomas prodrémicos no motores de
la EP. En segundo lugar, el reconocimiento de que la demencia es frecuente en la EP
dificulta la distinciéon entre demencia por cuerpos de Lewy y la EP-demencia, lo que
va a favor de eliminar la demencia como un criterio de exclusion para el diagnéstico
de la EP. En tercer lugar, existe un creciente reconocimiento de la heterogeneidad
de la enfermedad, lo que sugiere que hay diferentes subtipos de EP que pueden ser
identificados tanto al inicio como a lo largo de la evolucién de la enfermedad. En
cuarto lugar, el reconocimiento de la existencia de una EP prodromica cuyo caracte-
rizacion permitiria el uso de estrategias neuroprotectoras cuando estuvieran disponi-
bles. De este trabajo se concluye la necesidad de crear nuevos criterios diagnosticos
tanto para la fase prodrémica como para la EP clinicamente manifiesta.

En el segundo de los trabajos'' se describen los criterios diagnosticos y la metodolo-
gia para el diagndstico de la EP prodromica. Se define como la fase de la enfermedad
en la que los sintomas secundarios a la neurodegeneracion estan presentes pero
el diagnostico clinico de la EP no es todavia posible. Estos criterios se han desarro-
llado con el objetivo de ayudar a la investigacion en este campo. El modelo se basa
en un célculo de probabilidad de sufrir una EP prodrémica tomando como base la
edad y afadiendo informacion sobre factores de riesgo ambientales, genéticos vy el
resultado de una serie de pruebas farmacologicas disefiadas para sintomas motores
y no motores asi como el resultado de pruebas complementarias (PET-SPECT, TC
déppler, etc.). Estos criterios aqui descritos suponen un primer paso y requeriran una
actualizacion permanente a medida que se tenga mas informacion sobre esta fase.
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Tabla I. Criterios diagnésticos del Banco de Cerebros de la Sociedad

de Enfermedad de Parkinson del Reino Unido (UK-PDSBB)

Paso 1. Diagndstico de parkinsonismo

- Bradicinesia
+ Y al menos uno de los siguientes:
— Rigidez muscular
— Temblor de reposo de 4-6 Hz
— Inestabilidad postural no causada por disfuncién primaria visual, vestibular, cerebelosa
0 propioceptiva

Paso 2. Hallazgos que excluyen la enfermedad de Parkinson como causa
del parkinsonismo

« Antecedentes de ictus repetidos y progresion del parkinsonismo

« Antecedentes de traumas craneales repetidos

« Antecedentes de encefalitis definida

« Crisis oculdgiras

« Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas

+ Més de un familiar afectado

« Remision sostenida

« Unilateralidad sintomatica estricta después de 3 afios

« Pardlisis supranuclear de la mirada

« Signos cerebelosos

» Disfuncion autonémica precoz

» Demencia grave precoz con alteracién de memoria, lenguaje y praxias
« Signo de Babinski

« Presencia de tumor o hidrocefalia comunicante en TC craneal

« Ausencia de respuesta a dosis elevadas de levodopa (excluyendo malabsorcion)
* Exposicion a MPTP

Paso 3. Hallazgos que apoyan el diagndstico de enfermedad de Parkinson
(se requieren tres o mas para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson definitiva)

« Inicio unilateral

* Presencia de temblor de reposo

+ Curso progresivo

« Sintomas de inicio asimétrico

« Respuesta excelente (70-100%) a levodopa

« Corea grave inducida por levodopa

* Respuesta a levodopa mantenida durante 5 o més afios
« Curso clinico de 10 afos o mas

* Hiposmia

* Alucinaciones visuales

MPTP: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina.
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En otro estudio recientemente publicado, Nalls et al.'? han desarrollado y testado
un algoritmo que tiene como objetivo distinguir, de entre los participantes en el
estudio, aquellos que sufren una EP de los controles sin depender de su sintomato-
logia motora. Para construir el modelo, los autores han utilizado datos referentes a
la funcion olfatoria, imagen, estimacion del riesgo genético y datos demograficos. La
esperanza de los autores es que si tal algoritmo se aplicara a la poblacién en gene-
ral podria ayudar a identificar a las personas que estan en riesgo de padecer la EP,
aunque en un estudio con disefio de corte transversal, como es este, no se puede
confirmar esta hipoétesis, por lo que seria necesario un seguimiento longitudinal.

Finalmente, en el tercer trabajo'® la MDS ha presentado sus Criterios diagndsticos
para la enfermedad de Parkinson (MDS-PD Criteria), creados fundamentalmente
para su uso en investigacion aunque pueden también ser utilizados en el diagnos-
tico clinico. El objetivo es sistematizar el diagnéstico clinico de forma que pueda ser
reproducible en los diferentes centros y aplicable por aquellos clinicos con menor
experiencia en el diagndstico de la EP. Las alteraciones motoras siguen siendo los
signos guia pero hay un incremento del peso de los trastornos no motores. En un
primer paso, y de forma similar a los criterios previamente utilizados, los criterios
de la MDS utilizan las alteraciones motoras (definidas como bradicinesia mas tem-
blor de reposo o rigidez) como eje central del diagnéstico de parkinsonismo. En el
siguiente paso, y una vez documentada la existencia de parkinsonismo, la estrategia
de diagnéstico de la EP se basa en confirmar la existencia o ausencia de criterios de
exclusion y de “banderas rojas”, ademas de confirmar la existencia de otros criterios
positivos adicionales que sirven de apoyo y aumentan la confianza a la hora de rea-
lizar el diagndstico. Esta en marcha un estudio de validacion frente al “patrén oro”
actual del diagnostico clinico.

Criterios diagnoésticos para la enfermedad de Parkinson de la International
Movement Disorder Society (MIDS-PD Criteria)

En la creacion de los criterios de diagndstico existe un conflicto inherente entre sen-
sibilidad y especificidad. La importancia relativa de falsos negativos frente a los falsos
positivos varia de acuerdo a la finalidad para la que se aplican los criterios. Para este
particular se han conservado elementos que han probado ser dtiles en los criterios
diagnosticos previamente utilizados y se han omitido aspectos que no pueden ser
justificados de acuerdo con los conocimientos actuales.

Los Criterios MDS-PD incluyen dos niveles distintos de certeza:
) EP clinicamente establecida. Su objetivo es maximizar la especificidad. La gran
mayoria (es decir, al menos el 90%) de los sujetos que cumplan estos criterios

tendra una EP. Se presume que muchos casos de EP verdaderos no cumpliran
con este nivel de certeza.
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) EP clinicamente probable. Su objetivo es obtener un equilibrio entre sensibili-
dad y especificidad. Un 80% de los pacientes diagnosticados como EP probable
tendran EP y ademas se podran identificar un 80% de todos los casos.

Otras caracteristicas clave para la valoracion de los criterios diagndsticos son las
siguientes:

D Caracteristicas negativas y positivas. Las primeras son aquellas que van en
contra del diagnostico (bien exclusiones absolutas o bien “banderas rojas”) y
las segundas son aquellas que apoyan el diagnéstico de EP.

D Peso especifico. No todas las caracteristicas tienen el mismo peso especifico
a la hora de hacer el diagnostico. Los criterios de exclusion se han dividido en
dos categorias: por una parte, los que se consideran signos especificos de diag-
ndsticos alternativos, y por otra, las “banderas rojas”, que son signos potenciales
de patologias alternativas con menor nivel de especificidad. La “banderas rojas”
descartan el diagndstico de EP solamente cuando no pueden ser contrapesadas
por criterios que soportan el diagnostico. No se ha definido el nivel de especifi-
cidad de las “banderas rojas”, por lo que se han utilizado las guias y las opinio-
nes de los grupos de consenso de los criterios diagndsticos previos.

) Interpretacion de los hallazgos. Algunos criterios de exclusion incluyen suge-
rencias interpretativas, por lo que no pueden ser aplicadas a circunstancias que
son inadecuadas (por ejemplo, el diagndstico como parkinsonismo inducido
por farmacos en un paciente que toma quetiapina a dosis bajas por un tras-
torno de sueiio, o cuando se presenta una condicion que claramente explica
la presencia de un criterio especifico, como podria ser la existencia de un tras-
torno sensitivo tras un ictus).

D El tiempo. La seguridad diagnostica aumenta con el tiempo. Al inicio, la pro-
gresion y la respuesta al tratamiento pueden no ser evidentes y las “marcas”
caracteristicas de otras enfermedades neurodegenerativas pueden no haber
aparecido todavia. Ademas, algunos de los hallazgos tienen diferentes impli-
caciones en los diferentes estadios de la enfermedad. Algunos “datos atipicos”
son incompatibles con la EP temprana pero pueden ser relativamente comunes
en estadios avanzados. Por ello, muchos criterios individuales incluyen compo-
nentes de duracién. Si un hecho atipico ocurre fuera de la “ventana de tiempo”,
el criterio no se aplica.

» Demencia. No se considera la demencia como un criterio de exclusion para la
EP independientemente de si ocurre o no al inicio de la evolucién. Los pacientes
con demencia de inicio precoz que de acuerdo con los criterios de consenso'
serian diagnosticados de demencia con cuerpos de Lewy también podrian ser
opcionalmente clasificados como EP-subtipo demencia con cuerpos de Lewy.

D Pruebas diagnésticas. Actualmente el diagnostico de la EP es clinico y los cri-
terios diagnosticos estan disefiados para ser utilizados sin el apoyo de pruebas
diagndsticas. Sin embargo, ocasionalmente hay pruebas complementarias que
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se pueden realizar para resolver casos inciertos. Se aceptan como tales aquellas
que sirvan como criterios de soporte y que tengan publicados tres estudios
realizados en diferentes centros con un minimo de 60 participantes y mas de
un 80% de especificidad en el diagnéstico diferencial del parkinsonismo en la
mayoria de los estudios. Se acepta como sustitutivo de uno de los tres estu-
dios requeridos la existencia de un metaanalisis con menos de 60 pacientes
(son imperativos los otros dos estudios). Actualmente cumplen estos criterios
el déficit olfatorio y la gammagrafia cardiaca con '?*I-metayodobencilguanidina
("®I-MIBG) (nivel de evidencia A). Los estudios con neuroimagen funcional de
la via dopaminérgica presinaptica con PET (tomografia por emision de positro-
nes) o SPECT (tomografia por emision de foton Unico) pueden distinguir la EP
de entidades que parecen una EP sin parkinsonismo (temblor esencial), pero
no son una herramienta cualificada para diferenciar la EP de otros parkinsonis-
mos (nivel de evidencia A).

Criterios para el diagndstico de parkinsonismo

Parkinsonismo se define como bradicinesia, en combinacion con temblor de reposo,
rigidez, o ambos. Estos hallazgos deben ser claramente demostrables y no atribuibles
a factores de confusidn (envejecimiento, artritis, debilidad, etc.). El examen de todos
los signos cardinales debe realizarse tal y como se describe en la seccion de explora-
cion motora (parte Ill) de la escala MDS-UPDRS (Escala Unificada de la Enfermedad
de Parkinson Modificada por la Sociedad de Trastornos del Movimiento):

D Bradicinesia: se define como enlentecimiento y disminucion de la amplitud o
velocidad (o vacilaciones o paradas progresivas) del movimiento. Puede ser eva-
luada utilizando los items de la escala MDS-UPDRS que cuantifican el tapping
de pies y manos, movimientos de manos y piernas, pronosupinacion (items 3.4,
3.5, 3.6, 3.7 y 3.8). Aunque la bradicinesia también puede ser documentada en
la voz, facies, dominios axiales y en la marcha, es necesario demostrar la bradi/
hipocinesia en brazos y piernas para poder hacer el diagnostico de parkinso-
nismo. La bradicinesia, tal y como se entiende aqui, combina las definiciones de
bradicinesia (lentitud) y acinesia/hipocinesia (disminucion de la amplitud del
movimiento). Ambas estan generalmente presentes en la exploracion aunque
no siempre de forma simultanea.

D Rigidez: es definida como la resistencia de un “tubo de plomo”, es decir, una
resistencia independiente de la velocidad del movimiento y que no refleja sola-
mente un déficit en la relajacion muscular (distinto de la espasticidad y la para-
miotonia). Aunque el fenémeno de la “rueda dentada” puede estar presente
(y senala la existencia de temblor), la existencia de “rueda dentada” sin feno-
meno de “tubo de plomo” no cumple los criterios necesarios para definir rigidez
en el parkinsonismo. Tal y como se describe en la MDS-UPDRS, la rigidez se
explora por medio de “movimientos pasivos lentos de las articulaciones mayo-
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res cuando el paciente se encuentra en una posicion relajada y el examinador
manipula sus extremidades y el cuello”.

D Temblor de reposo: se refiere a un temblor de una frecuencia de entre 4 y 6 Hz
en una extremidad en reposo absoluto y que se suprime con el inicio del movi-
miento. Se puede valorar durante la entrevista y la exploracion (MDS-UPDRS
3.17, 3.18). Los temblores cinéticos y posturales por si mismos (MDS-UPDRS
3.15 y 3.16) no permiten el diagnostico de parkinsonismo. En la EP el temblor
de reposo en el brazo también puede observarse tras mantener una postura de
forma prolongada (por ejemplo, temblor reemergente), pero para cumplir los
criterios el temblor debe observarse también en reposo. En aquellos pacientes
en los que se asocie un temblor de actitud o cinético hay que asegurarse de que
la extremidad esté completamente relajada durante la exploracion.

Aunque la inestabilidad postural es una caracteristica del parkinsonismo, no se con-
sidera parte de los criterios MDS-PD. Se presenta de forma frecuente en estadios
tardios de la EP pero su presencia en estadios precoces sugiere un diagndstico
alternativo.

Criterios diagnosticos de la enfermedad de Parkinson

Una vez establecido el diagndstico de parkinsonismo se aplican los criterios MDS-PD
para determinar si la EP es la causa del parkinsonismo.

El diagnostico de EP clinicamente establecida requiere:

1. La ausencia de criterios de exclusion absoluta.
2. Por lo menos dos criterios que soporten el diagnéstico.
3. Que no existan “banderas rojas”.

El diagndstico de EP clinicamente probable puede hacerse si:

1. Hay ausencia de criterios de exclusion absoluta.

2. Hay “banderas rojas” pero estdn adecuadamente contrapesadas por criterios
de soporte de diagndstico. Por ejemplo, si hay una “bandera roja” tiene que
haber un criterio de soporte, si hay dos “banderas rojas”, dos criterios. Si hay
mas de dos “banderas rojas” no se puede hacer el diagnéstico de EP probable.

Criterios de soporte del diagndstico
1. Una respuesta clara al tratamiento dopaminérgico. Para cumplir este criterio el
paciente, durante su tratamiento inicial, debe regresar casi hasta la situacion fun-

cional normal previa. No es suficiente que se documente “algo de mejoria” La
respuesta debe ser inequivoca y sustancial. En ausencia de documentacion de
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esta respuesta inicial (poca informacién, uso de agentes con menor eficacia o
dosis bajas), la mejoria necesaria para cumplir el criterio se puede definir como
una marcada mejoria a medida que se aumenta la dosis o un marcado empeo-
ramiento a la reduccidn de la dosis. Se puede documentar de forma objetiva con
(1) un cambio de mas del 30% en la escala UPDRS-III tras el cambio de trata-
miento, o (2) la aparicion inequivoca y marcada de fluctuaciones.

2. Presencia de discinesias inducidas por levodopa.

3. Temblor de reposo en una pierna, documentada en la exploracién clinica.

4. Resultado positivo de por lo menos una de las pruebas diagndsticas auxiliares
que tengan al menos un 80% de especificidad para el diagndstico diferencial
entre la EP y otros parkinsonismos. Las pruebas que actualmente cumplen esta
condicién son:

D Déficit olfatorio (en rango andsmico o claramente hipdsmico ajustado por
edad y sexo) (nivel de evidencia A).

D Denervacién simpatica cardiaca documentada por gammagrafia con '2*I-MIBG
(nivel de evidencia A).

Criterios de exclusion absolutos

Para todos los criterios de exclusion y para las “banderas rojas” se asume que si el
criterio no se cumple por una causa alternativa y no relacionada no constituye un
criterio de exclusion (por ejemplo, si se objetivan anormalidades cerebelosas unila-
terales atribuibles a un ictus cerebeloso).

La presencia de cualquiera de los siguientes hallazgos descarta una EP:

1. Anormalidades cerebelosas demostradas de forma inequivoca a la exploracion
(marcha cerebelosa, dismetrias, alteraciones oculomotoras cerebelosas, etc.).

2. Paralisis supranuclear de la mirada vertical hacia abajo o enlentecimiemto
selectivo de sacadas verticales hacia abajo.

3. Diagnostico probable de demencia frontotemporal en su variante conductual o
afasia progresiva primaria definidas de acuerdo con los criterios de consenso'®
dentro de los primeros 5 afos de la enfermedad. Este criterio se refiere tnica-
mente a estas dos entidades asociadas a taupatias. Otras formas de demencia
no son un criterio de exclusion para la EP per se.

4. Signos parkinsonianos limitados a extremidades inferiores durante mas de 3
anos.

5. Tratamiento con antagonistas de receptores dopaminérgicos o agentes deple-
cionantes de dopamina utilizados a dosis y curso temporal consistentes con un
parkinsonismo inducido por farmacos. Para valorarlo adecuadamente hay que
aplicar el juicio clinico con el fin de evaluar si la dosis-tiempo de tratamiento
con el farmaco en cuestidn es suficiente para inducir un parkinsonismo o por
el contrario esta desenmascarando una EP subclinica.
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6. La ausencia de una respuesta a altas dosis de levodopa a pesar de que la gra-
vedad de la enfermedad sea moderada. El paciente debe haber recibido dosis
de levodopa superiores a 600 mg/dia durante 6 semanas. Si no es asi, este
criterio no se puede aplicar. La ausencia de respuesta debe ser documentada
de forma adecuada, si es posible, con exploraciones secuenciales.

7. Déficit sensitivo cortical inequivoco (por ejemplo, agrafestesia o esteroagnosia
con modalidades sensitivas primarias intactas o una clara apraxia ideomotora
en extremidades superiores o afasia progresiva).

8. Estudio del sistema presinaptico dopaminérgico por neuroimagen funcional
normal. Este criterio no implica que el estudio de imagen dopaminérgica fun-
cional sea necesario para el diagndstico de EP. Si el estudio no se ha realizado
este criterio no se aplica.

9. La documentacion de una condicion alternativa conocida que produzca parkinso-
nismo y que esté en relacion plausible con los sintomas del paciente. O que el cli-
nico que evalua el paciente, basado en la valoracion diagnostica completa, opine
que la existencia de un sindrome alternativo puede ser una opcién mas probable
que la EP en ese momento evolutivo. Este criterio hace referencia no solamente a
sindromes raros sino también a parkinsonismos mas frecuentes como son atrofia
multisistema (AMS) o la parélisis supranuclear progresiva (PSP).

“Banderas rojas”
Se consideran “banderas rojas” las siguientes:

1. Una progresion rapida del trastorno de la marcha que lleve a la utilizacion, de
forma regular, de una silla de ruedas durante los 5 afios desde el inicio.

2. Una ausencia completa de progresion de los sintomas motores dentro de los
primeros 5 aiios de evolucion. Este criterio pone sobre aviso de aquellos pacien-
tes que han podido ser diagnosticados de forma equivocada de parkinsonismo.

3. Disfuncién bulbar precoz, definida como disfonia grave, disartria ininteligible la
mayor parte del tiempo o disfagia grave (requiere comida en forma de semi-
solidos, sonda nasogéstrica o gastrostomia) durante los primeros 5 afios de
evolucién.

4. Disfuncidn respiratoria inspiratoria definida como la existencia de estridor o la
presencia de “suspiros” inspiratorios frecuentes.

5. Trastorno autondémico grave durante los primeros 5 afios que puede incluir:

D Hipotension ortostatica: descenso de la tension arterial, tras ortostatismo de
unos 3 minutos, de al menos 30 mm Hg en las cifras de presion sistolica o
de 15 mm Hg en las de las diastdlicas, en ausencia de deshidratacion, toma
de medicacidn u otras enfermedades que pudieran explicar de forma plau-
sible la disfuncion autondmica.

D Grave incontinencia o retencidn urinaria durante los primeros 5 aifios de
evolucion (una vez descartadas causas urologicas).
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La disfuncion autonémica es un hallazgo frecuente en la EP. Este criterio pre-
tende identificar la disfuncion autondmica grave asociada particularmente a
la AMS.

6. Caidas recurrentes (mas de una al aiio) como consecuencia de alteraciéon en
la estabilidad durante los primeros 3 afos de evolucién.

7. La presencia de anterocolis desproporcionada (de naturaleza disténica) o con-
tracturas en los brazos o piernas durante los primeros 10 afos de evolucion.
8. La ausencia de alguno de los sintomas no motores comunes en la EP después

de 5 afos de evolucion de la misma. Incluyen:

D Trastornos del suefio: insomnio con dificultad para mantener el suefio, som-
nolencia diurna excesiva, sintomas sugestivos de trastorno del suefio REM.

b Disfuncién autondmica: estrefiimiento, urgencia urinaria diurna, hipotensién
ortostatica sintomatica, hiposmia.

D Trastornos psiquiatricos: depresion, ansiedad o alucinaciones.

9. Signos piramidales que no pueden ser explicados por otra causa. Se excluye la
existencia de una asimetria de reflejos discreta que puede objetivarse de forma
frecuente en la EP. También se excluye la respuesta extensora plantar dada la
dificultad de diferenciarla del “dedo estriatal” (hallazgo ocasional en la EP) y la
posibilidad de que una patologia no relacionada pueda producir este hallazgo.

10. Parkinsonismo bilateral simétrico a lo largo del curso evolutivo de la enfer-
medad.

Conclusiones

A pesar de los avances en el conocimiento de distintos aspectos de la enfermedad
de Parkinson, actualmente su diagndstico sigue siendo fundamentalmente clinico,
aunque hay pruebas complementarias como el estudio del déficit olfatorio, la gam-
magraffa cardiaca con 'I-MIBG y los estudios con neuroimagen funcional de la
via dopaminérgica presinaptica con PET o SPECT, que pueden realizarse de forma
ocasional con objeto de resolver casos dudosos (nivel de evidencia A). Por lo
tanto, hasta que dispongamos de marcadores diagndsticos validados definitivos la
opinién de expertos serd la técnica de diagndstico esténdar en vida del paciente.
Se recomienda el uso de los criterios validados del UK-PDSBB para el diagnéstico
clinico (nivel de evidencia B). Aunque todavia no estan validados, los criterios
diagndsticos de la MDS publicados recientemente han revisado los criterios diag-
nosticos previos manteniendo los elementos que han demostrado ser valiosos
y omitiendo aspectos que ya no estan justificados, actualizando asi el diagnds-
tico seguin el conocimiento actual de la enfermedad. Aunque estos criterios estan
destinados fundamentalmente para su uso en investigacion, pueden también ser
utilizados en el diagndstico clinico.
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Recomendaciones

D El diagndstico de la enfermedad de Parkinson sigue siendo fundamentalmente
clinico, aunque hay pruebas complementarias que pueden realizarse ocasional-
mente con objeto de resolver casos dudosos (nivel de evidencia A).

D La EFNS/MDS-ES recomienda el uso de los criterios validados del UK-PDSBB para
el diagnostico clinico (nivel de evidencia B) (Tabla I).

D Desde la publicacién de estos criterios, el conocimiento y el concepto de la enfer-
medad estdn cambiando, lo que ha obligado a replantearse aspectos bésicos
como son la definicion de la enfermedad de Parkinson y sus criterios diagndsti-
COS]O'”'B.

D Recientemente, la MDS ha presentado sus Criterios diagndsticos para la enfer-
medad de Parkinson (MDS-PD Criteria) destinados fundamentalmente para su
uso en investigacion aunque pueden también ser utilizados en el diagndstico
clinico. El objetivo es sistematizar el diagndstico clinico de forma que pueda
ser reproducible en los diferentes centros y aplicable por aquellos clinicos con
menor experiencia en el diagndstico de la enfermedad de Parkinson. Los autores
proporcionan en su trabajo un resumen ejecutivo que puede ser imprimido para
su uso clinico.

2. TEST FARMACOLOGICOS
Introduccion

Los test farmacolégicos con agentes dopaminérgicos consisten en la evaluacion de
los efectos clinicos de la facilitacion rapida de la transmision dopaminérgica central.
Uno de los usos que se ha dado a dichas pruebas ha sido el de proporcionar apoyo
al diagnostico clinico de la EP partiendo de la premisa de que la respuesta de los
signos motores a la administracion de farmacos dopaminérgicos es un criterio nece-
sario para el diagnostico de la EP'62°,

Los dos farmacos empleados en este tipo de test son la levodopa, que en tanto que
precursor de la dopamina implica mecanismos presinapticos (sintesis de dopamina
a partir de la levodopa) y postsinapticos (union al receptor dopaminérgico), y la
apormofina, cuya accién es eminentemente postsinaptica, al tratarse de un agonista
dopaminérgico'’®,

Situaciones de uso

Estos test se pueden emplear tanto en pacientes ambulantes como hospitalizados.
Cuando se emplean con fines terapéuticos, habitualmente se realizan en pacientes
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ya tratados en periodo off, pudiéndose entender este como un off natural o habi-
tual (esto es, el que no es producido por una suspension o discontinuacion de la
medicacién crénica) o como un off inducido tras la retirada de la medicacion por
un periodo de horas que tedricamente debiera durar de tres a cinco semividas del
farmaco o los farmacos empleados, pero nunca més de lo que el paciente pueda
llegar a tolerar, siendo una norma habitual la de 12 horas de suspension (comun-
mente entre la Gltima toma de la noche de un dia y la primera del dia siguiente).
Por el contrario, cuando se emplean con fines diagnosticos el perfil es diferente
(respuesta a farmacos antidopaminérgicos desconocida o incierta, ausencia de
fluctuaciones motoras, etc.), por lo que se llevan a cabo en la situacion clinica basal
o habitual del paciente’®2'.

Procedimiento
Test de levodopa

Se lleva a cabo tipicamente por la mafana tras la discontinuacion de todas las medi-
caciones antiparkinsonianas durante la noche previa y habitualmente en situacion
de ayuno también nocturno. Si bien habitualmente se emplea una formulacién oral
estandar, la absorcion se puede acelerar mediante formulaciones en suspension
(Madopar® dispersable, no disponible en Espafna, o Sinemet® triturado) en 100-
150 ml de agua carbonatada. En la tltima década la difusion del uso de la infu-
sidén continua de gel intestinal de levodopa ofrece la opcién de realizar una prueba
nasoduodenal con esta formulacién de levodopa con finalidad de prueba farmaco-
l6gica para valorar la respuesta o falta de respuesta en pacientes en que se plantee
la disyuntiva entre falta de respuesta por problema de absorciéon (por ejemplo, gas-
troparesia asociada a la EP) frente a parkinsonismo atipico con falta de respuesta
a levodopa por degeneracion postsinaptica a nivel nigrostriatal. Esta por ver si el
advenimiento de otras formulaciones no orales de levodopa (por ejemplo, levodopa
inhalada) que aun estén en fase de ensayo clinico podra ofrecer también la posibili-
dad de su empleo con fines no solo terapéuticos sino también diagndsticos.

En pacientes no tratados previamente se recomienda una dosis de hasta 250 mg,
pero en pacientes en tratamiento crénico se suele recurrir a una dosis “supramaxi-
mal” (dosis superior a la primera dosis del dia; por ejemplo, una dosis 1,5 veces la
dosis matutina)?2. Se debe esperar una respuesta clinica no antes de los 30 minu-
tos posteriores a la administracion de la dosis de levodopa, observandose el efecto
maximo hacia los 45-90 minutos, con una duracion que puede ser de varias horas.

Test de apomorfina

Se basa en la inyeccidn subcutanea de este farmaco, ya sea como inyeccion unica
de 3 mg o en forma de dosis repetidas iniciando con 1,5 mg y prosiguiendo con
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incrementos escalonados de 1,5 a 3 mg a intervalos que se desaconseja sean infe-
riores a 45 minutos (intervalos inferiores pueden conducir a fracaso de la dosis por
hallarse los receptores dopaminérgicos aiin ocupados). Se recomienda impregnar
al paciente con domperidona por lo menos 3 a 7 dias antes de la prueba por la
frecuencia de reacciones adversas en forma de nauseas e hipotensidn ortostatica.
La respuesta clinica es esperable en torno a los 10 minutos de la inyeccién, con
un efecto maximo hacia los 15-25 minutos y una duracidén de aproximadamente
60 minutos.

En comparacion con la levodopa, la apomorfina tiene el atractivo, al menos teoérico,
de no predisponer a las discinesias, pero, por el contrario, tiene una peor tolerancia,
y al producir sintomas muy conspicuos (bostezos) puede facilmente desenmascarar
una evaluacion ciega.

Evaluacion de la respuesta

Debe ser llevada a cabo por profesionales experimentados, apoyandose idealmente
en la videofilmacion que permita la validacion a posteriori por parte de otros obser-
vadores. Se considera necesaria una mejoria de al menos un 30% a nivel motor
(habitualmente medida en base a la diferencia entre la seccion motora de la escala
unificada de la EP, actualmente la MDS-UPDRS, basal y postest)?24,

Interpretacion

La falta de mejoria se ha de tomar con cautela, ya que hasta un 40% de los casos
con respuesta negativa a una prueba farmacologica aguda pueden experimentar
posteriormente una respuesta cronica a la levodopa?'.

En pacientes de novo esto puede deberse a que se ha empleado una dosis subum-
bral, por lo que es aconsejable repetir la prueba con aumentos graduales del 25 % de
la dosis de levodopa. Por su parte, en pacientes tratados, un problema de absorcion
puede ser la explicacion de la aparente falta de respuesta, tanto aguda como crénica,
a la terapia oral. En estos casos puede ser util efectuar un test de apomorfina, o
incluso emplear otra via o forma de administracion de levodopa, como se ha comen-
tado previamente. Por el contrario, en casos en que se realice un test de apomorfina
en primer lugar y este resulte negativo, debe realizarse un test de levodopa, ya que se
ha documentado la respuesta a esta tras un test negativo de apomorfina.

Por ultimo, en pacientes tratados no fluctuadores pero con indicios de tener algin
grado de respuesta a la medicacidn crénica, el efecto de la prueba aguda con una
dosis subumbral puede quedar enmascarado por el efecto cronico del tratamiento
habitual, incluso a pesar de haber procedido a la preceptiva discontinuacion de
medicaciones antiparkinsonianas previa a la realizaciéon de la prueba.
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Recomendaciones de las guias clinicas internacionales
Pardmetros prdcticos de la American Academy of Neurology (2006)

En esta revision, la ultima disponible sobre el tema por parte de la American Aca-
demy of Neurology (AAN), del diagnéstico y el prondstico de la EP de nueva presen-
tacion, se incluyeron estudios con al menos diez pacientes con EP y diez controles,
con datos presentados de forma suficientemente detallada para permitir la estima-
cion de sensibilidades y especificidades?. La premisa de la que se partia (como se ha
apuntado en la introduccién) era que, atendiendo a que la mejoria de los sintomas
motores con la terapia dopaminérgica cronica es critica (si bien no inequivoca) para
el diagndstico diferencial entre la EP y otros parkinsonismos, es esperable que la
respuesta a un test farmacolédgico agudo pueda predecir esta respuesta cronica y,
por tanto, servir de apoyo para el mencionado diagnéstico diferencial.

En el caso concreto de las guias de la AAN del aiio 2006%, dos estudios cumplie-
ron los criterios de inclusidn. El primero era un estudio clase I, doble ciego, de 82
pacientes con sintomas parkinsonianos de nueva presentacion a quienes se admi-
nistr6 una dosis oral de 250 mg de levodopa/carbidopa, siendo examinados por
un evaluador de la MDS-UPDRS (“ciego” para la situacion del paciente basal versus
postest) y en los que una mejoria igual o superior al 30% se consideraba favorable al
diagnostico de EP?. A la revaloracion de los pacientes 24 meses después aplicando
los criterios diagndsticos de EP del UK-PDSBB, el test resulté tener una sensibilidad
del 719% y una especificidad del 81 %, si bien esta ultima mejoraba hasta el 100%
cuando la puntuacion de la MDS-UPDRS postest era igual o inferior a 10, mientras
que en aquellos con signos mas graves en el momento de presentacion (MDS-
UPDRS-III > 21) la sensibilidad disminuia al 36 %, con una especificidad del 87 %?°.
El segundo era un estudio clase Il consistente en una revision de 134 casos consecu-
tivos con parkinsonismo sometidos a test de levodopa o apomorfina?’. En este caso,
el test de levodopa tuvo una sensibilidad del 77 % y una especificidad del 71% en
la diferenciacion de la EP de otros parkinsonismos, siendo los resultados similares
para dosis variables de apomorfina (1,5 mg: sensibilidad 66 %, especificidad 70 %;
4,5 mg: sensibilidad 67 %, especificidad 76 %)?".

En consecuencia, en esta guia clinica de la AAN se concluy6 que estos test farma-
colégicos agudos probablemente son utiles con fines de diagnostico diferencial,
con resultados comparables entre la levodopa y la apomorfina. Se destacaba, no
obstante, que empleando el diagndstico clinico (sin confirmacién neuropatolégica)
como patréon estandar comparador (con la importante limitacion que ello con-
lleva), al menos un 309% de los pacientes con EP no serian diagnosticados con
ninguna de las dos pruebas (falsos negativos) y entre un 20% y un 30% con
un diagnostico final de otro tipo de parkinsonismo tendrian una respuesta al test
agudo (falsos positivos).
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La recomendacion de la AAN fue, por tanto, que estos test se pueden considerar
en el proceso de diagnéstico diferencial con un nivel de evidencia B, si bien no se
podia establecer si ofrecian alguna ventaja en comparacion a los criterios clinicos de
diagndstico (nivel de evidencia U).

Guias NICE (2006) y SIGN (2010)

En la dltima revision del tema por parte del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) del National Health System (NHS) del Reino Unido, publicada en
20062, una de las recomendaciones finales era que ni el test de levodopa ni el de
apomorfina deberian emplearse en el diagnoéstico diferencial de los sindromes par-
kinsonianos. En la misma linea fueron las mas recientes guias SIGN (Scottish Interco-
llegiate Guidelines Network, también en el marco del NHS)?. En ellas, tras la valora-
cion de una revision sistematica en la que se comparaba la terapia crénica (definida
como pautas de hasta 1.000 mg/dia de levodopa al menos durante 1 mes) con las
pruebas agudas de levodopa y apomorfina, y en la que la fiabilidad diagnostica de
las segundas no superaba a la de la primera (Tabla II)*, se concluyé que como la
mayoria de pacientes con sospecha de EP recibiran terapia dopaminérgica en algin
momento, no habria un beneficio adicional por parte de las pruebas agudas, las
cuales ademas no estan exentas de riesgos o efectos adversos (especialmente en
pacientes con EP y edad avanzada, alteracion cognitiva o ambas).

Por tanto, la recomendacién de estas guias es que estas pruebas agudas no deben
emplearse, considerando que los pacientes en los que la bradicinesia y/o la rigidez
no mejoren con una terapia cronica de hasta 1.000 mg/dia de levodopa durante 1
mes son “no respondedores a levodopa”, y en estos casos la medicacion deberia ser
suspendida gradualmente.

Recomendaciones de la EFNS (2013)
En la dltima actualizacion de las guias de la European Federation of Neurological

Societies (EFNS) también se ha abordado la potencial utilidad de los test farma-
cologicos para el diagnéstico de la EP y su diferenciacion de otros parkinsonismos,

Tabla II. Sensibilidad y especificidad de los test de levodopa y apomorfina*®

Tipo de test Sensibilidad Especificidad
Test de levodopa (275 mg) 75% (IC 95% 64-85 %) 87 % (IC 95% 77-97 %)

Test de apomorfina (0,7-10 mg) 869% (IC 95% 78-94 %) 85% (IC 95% 74-969%)

Test cronico con levodopa 91 % (IC 95% 85-99 %) 77 % (IC 95% 61-93 %)
(hasta 1.000 mg/dia)
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girando de nuevo en torno a la asuncién de que la respuesta o no a la terapia
dopaminérgica apoya y excluye, respectivamente, el diagnéstico de EP®. Los autores
de estas guias destacaban la heterogeneidad de las metodologias empleadas en la
mayoria de estudios (levodopa o apomorfina, dosis altas o bajas, posologia fija o
variable en funcion del peso corporal), asi como de la definicion precisa de la positi-
vidad o negatividad de la respuesta a dichos test.

En estas recomendaciones de la EFNS para el diagnostico de la EP también se reco-
gian la revision sistematica incluida en las guias SIGN de 2006 -en la que, como
se ha mencionado, se concluia que los test farmacoldgicos no afadian capacidad
diagndstica al tratamiento crénico que casi invariablemente estos pacientes acaban
recibiendo®—, la reunién de consenso citada en los apartados introductorios de la
presente guia —en la que se subrayaban las limitaciones como la incidencia de un
40% de falsos negativos o la necesidad de efectuar la prueba con el farmaco no
empleado en primer lugar (apomorfina en el caso de las pruebas de levodopa nega-
tivas y viceversa)?'- y el posicionamiento de la AAN?> —en el que se concedia una
potencial utilidad a estas pruebas en la diferenciacion de la EP de otros sindromes
antiparkinsonianos a partir de los ya mencionados dos estudios de clase 1y Il sobre
el tema??’—, En base a toda esta informacion, la recomendacion final de la EFNS ha
sido que se desaconseja el uso de estos test para el diagnostico de pacientes con
EP de novo, no habiendo evidencia suficiente para apoyar su papel en el diagnéstico
diferencial entre la EP y otros parkinsonismos.

Conclusiones y recomendaciones

En base a la escasa evidencia disponible para el uso especifico de los test farmaco-
|6gicos para el diagndstico de la enfermedad de Parkinson asi como de los consen-
sos y las guias disponibles, se puede resumir que:

D Los test farmacoldgicos agudos con levodopa y apomorfina han mostrado una
capacidad diagndstica similar a la de la prueba crénica con levodopa en estudios
donde el “patrén oro” era el diagndstico clinico (no patolégico).

D Esta similar capacidad diagndstica puede alcanzarse a expensas de ciertos riesgos
asociados a los test farmacologicos agudos, si bien con una preparacion y un
procedimiento adecuados, estos se pueden minimizar.

D La negatividad de uno de los dos test no es definitoria.

D Del mismo modo, la positividad a estos test no excluye la opcién de otros par-
kinsonismos (sobre todo la atrofia multisistema) que ocasionalmente pueden
presentar una respuesta a agentes dopaminérgicos.

D Por todo ello, se recomienda el uso del diagnostico clinico y su revaloracién
evolutiva junto a los efectos (positivos y negativos) crénicos de la terapia dopami-
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nérgica frente a estos test, cuya utilidad estd mejor establecida en la evaluacion
de las fluctuaciones motoras y el grado de respuesta tanto de cara a plantear
futuros tratamientos (incluyendo la indicacion o exclusion de terapias complejas
en pacientes con enfermedad de Parkinson y complicaciones cronicas del trata-
miento), como a valorar la falta de respuesta de terapias dopaminérgicas orales
secundaria a problemas de absorcién (en el caso del test de apomorfina).

D Los test de levodopa/apomorfina no suponen ninguna ventaja sobre el trata-
miento crénico con levodopa para diferenciar la enfermedad de Parkinson inicial
de otros sindromes parkinsonianos y no deberian usarse en el diagndstico dife-
rencial de los sindromes parkinsonianos.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Introduccion

El diagndstico diferencial de la EP incluye todas las entidades que pueden cursan
con temblor y/o sindrome parkinsoniano, ya sea este un parkinsonismo secundario
o un parkinsonismo asociado a otras enfermedades neurodegenerativas diferentes
de la EP o a otras causas (Tabla III).

El diagndstico de la EP debe ser clinico mediante los criterios del UK-PDSBB (nivel de
evidencia B, segiin EFNS 20132 y NICE 2006%"), y es recomendable que el paciente
sea remitido sin tratamiento antiparkinsoniano para su evaluacién por parte de un
especialista en trastornos del movimiento (nivel de evidencia B, segtin NICE 2006).

En el diagndstico diferencial es fundamental comprobar que el paciente no presenta
datos clinicos atipicos’, asi como que existen datos de apoyo, como un curso pro-
gresivo, asimetria y respuesta a la terapia dopaminérgica. La presencia de caidas
precoces, la falta de respuesta a la levodopa, la simetria de los sintomas al inicio, la
rapida progresion llegando a un estadio 3 en la clasifiacion de Hoehn y Yahr en los
3 primeros afios, la ausencia de temblor y la presencia de marcada disautonomia
(urgencia y/o incontinencia urinaria y/o fecal, retencién urinaria, disfuncién eréctil o
hipotension ortostatica sintomatica) son datos clinicos sugestivos de otra causa de
parkinsonismo diferente de la EP (nivel de evidencia B, segiin AAN 2006%). Dado
que algunos datos atipicos no estaran presentes al inicio y pueden ir apareciendo a lo
largo de la evolucion, el diagnostico debe ser revisado regularmente, reconsiderando
siempre la posibilidad de un parkinsonismo atipico en aquellos pacientes que desa-
rrollan signos de evolucion atipica (nivel de evidencia D, segtin NICE 2006). La posi-
bilidad de donacion del cerebro por parte del paciente podria ser planteada por el
clinico para poder hacer el diagnéstico definitivo postmortem (nivel de evidencia D,
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Tabla Ill. Clasificacion etiologica de los sindromes parkinsonianos

Parkinsonismo idiopatico/enfermedad de Parkinson
Parkinsonismos secundarios

« Farmacologico
« Inducido por toxicos
« Postencefalitico y posvacunal
« Postraumatico (incluyendo encefalopatia pugilistica)
« Vascular
« Hidrocefalia
* Lesiones ocupantes de espacio (tumor, hematoma, etc.)
« Trastornos metabdlicos:
— Enfermedad de Wilson
— Degeneracion hepatocerebral adquirida
— Enfermedades paratiroideas (fundamentalmente hipo y pseudohipoparatiroidismo)
— Enfermedad de Fahr (calcificacion idiopética de los ganglios de la base)
— Alteraciones del metabolismo del &cido félico
— Hipoxia
— Mielinolisis extrapontina
- Enfermedades causadas por priones:
— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
— Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

Parkinsonismo asociados a enfermedades neurodegenerativas

« Parkinsonismos plus (PSP, AMS, DCB)

« Enfermedad por cuerpos de Lewy difusos

« Complejo ELA-parkinsonismo-demencia de la isla de Guam y peninsula de Kii
« Enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo

« Enfermedad de Huntington (variante de Westphal)

« Enfermedad de Hallervorden-Spatz

« Atrofias espinocerebelosas

« Atrofias palidales primarias

« Parkinsonismo con amiotrofia

« Distonia-parkinsonismo

« Parkinsonismo con demencia autosémica dominante asociada a degeneracién palidopontonigrica
« Neuroacantocitosis

 Demencia frontotemporal con parkinsonismo ligada al cromosoma 17

« Enfermedades mitocondriales

Otros

« Sindrome hemiparkinsonismo-hemiatrofia
« Calcinosis estriopalidodentada bilateral
« Parkinsonismo psicdgeno

AMS: atrofia multisistema; DCB: degeneracion corticobasal; ELA: esclerosis lateral amiotrofica;
PSP: pardlisis supranuclear progresiva.
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segun NICE 2006). La Tabla IV muestra diferentes entidades que se han de considerar
en el diagnéstico diferencial de la EP teniendo en cuenta algunos aspectos clinicos.

No seria preciso realizar un estudio de neuroimagen estructural (TC o RM craneal)
de forma rutinaria a todo paciente con sospecha de EP (nivel de evidencia C, segtn
SIGN 2010%2). Sin embargo, si seria recomendable realizar una TC craneal a todo
paciente con sospecha de patologia cerebral (tumor, hidrocefalia, etc.) que pueda
estar causando o agravando el sindrome parkinsoniano (nivel de evidencia D,
seguin SIGN 2010), asi como una RM craneal en caso de sospecha de enfermedad
vascular cerebral subcortical causante de un parkinsonismo vascular o datos atipi-
cos que sugieren un parkinsonismo plus (nivel de evidencia D, segtin SIGN 2010).
Ademas, en un paciente con sospecha de EP es recomendable una evaluacién neu-
ropsicologica que incluya entrevista con el cuidador del paciente, evaluacién de
funciones cognitivas y cribado para trastorno de conducta del suefio REM, sintomas
psicéticos y depresion (nivel de evidencia A, segin EFNS 2013). No sera necesario
realizar estudios analiticos en el caso de una EP tipica, pero seran Utiles y necesa-
rios determinados estudios (hormonas tiroideas, niveles séricos de ceruloplasmina,
cobre en orina y suero, acantocitos en sangre periférica, creatina-cinasa, estudio del
hierro, etc.) en aquellos pacientes en los que los sintomas no estén tan claros y en
los que se deban excluir otras entidades.

Parkinsonismos secundarios

Los parkinsonismos secundarios o sintomaticos son aquellos sindromes parkinso-
nianos producidos por una causa conocida y no por una enfermedad degenerativa.
Representan entre el 25% y el 50% del total de los sindromes parkinsonianos.

Dentro de ellos, el parkinsonismo inducido por farmacos es el mas frecuente. Los
factores de riesgo para su desarrollo son la edad avanzada, el sexo femenino, una
mayor potencia antidopaminérgica del farmaco, mayor dosis y tiempo de exposicion
y la presencia de un temblor de accién previo a la administracion del farmaco. Sera
fundamental la prevencion evitando la administracién de farmacos antidopaminér-
gicos, y en el caso de ser preciso su uso, intentar administrarlos durante el menor
tiempo y a la menor dosis posible. El parkinsonismo suele ser simétrico (aunque
puede ser asimétrico) y asociar discinesias, que pueden desarrollarse tras 3 meses
con el tratamiento responsable. En general, el parkinsonismo es reversible tras la
supresion del farmaco causal y no se recomienda el uso de anticolinérgicos. En caso
de no resolucion después de 6 meses de haber retirado el farmaco, nos deberemos
plantear si el paciente podria presentar una EP latente precipitada por el mismo,
pudiendo resultar util realizar una prueba de neuroimagen funcional de la via
nigroestriada presinaptica como una SPECT 3I-3-CIT (DaTSCAN®), que sera normal
en el caso de un parkinsonismo inducido por farmacos (nivel de evidencia C, segin
AAN 2006; nivel de evidencia B, segtin SIGN 2010).
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Tabla IV. Diagnéstico diferencial de la enfermedad de Parkinson
segun los datos clinicos

Parkinsonismo juvenil (debut en la primera o segunda décadas)

« Enfermedad de Wilson « Corea de Huntington o coreoacantocitosis
« Enfermedad de Hallervorden-Spatz

Parkinsonismo de reciente comienzo y curso rapidamente progresivo
« Parkinsonismo farmacologico + Hematoma subdural bilateral
Parkinsonismo muy asimétrico

+ Degeneracion corticobasal * Hemiparkinsonismo-hemiatrofia
« Tumores cerebrales

Parkinsonismo de inicio simétrico

- Atrofia multisistema * Hidrocefalia
« Parkinsonismo vascular

Parkinsonismo sin temblor

« Parédlisis supranuclear progresiva « Parkinsonismo vascular
« Atrofia multisistema « Hidrocefalia

Parkinsonismo con mioclonias

« Degeneracion corticobasal * Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
« Atrofia multisistema

Parkinsonismo con inestabilidad postural

« Pardlisis supranuclear progresiva * Hidrocefalia
« Atrofia multisistea

Parkinsonismo con ataxia
« Atrofia multisistema
Parkinsonismo con piramidalismo

- Atrofia multisistema « Parkinsonismo vascular
« Degeneracion corticobasal « Hidrocefalia

Parkinsonismo con demencia

* Enfermedad con cuerpos de Lewy « Pardlisis supranuclear progresiva
« Enfermedad de Alzheimer  Demencia multiinfarto
« Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Parkinsonismo con alteraciones oculomotoras

« Pardlisis supranuclear progresiva + Degeneracion corticobasal
« Atrofia multisistema

Parkinsonismo con disautonomia marcada y precoz
Atrofia multisistema (sindrome de Shy-Drager)
Temblor con/sin parkinsonismo

« Temblor esencial « Otras causas de temblor
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En otras ocasiones, el parkinsonismo es ocasionado por téxicos que dafian estruc-
tural y funcionalmente los ganglios basales, resultando muchas veces los sintomas
irreversibles.

La Tabla V muestra los principales farmacos y toxicos causantes de parkinsonismo.
Parkinsonismos heredodegenerativos

Los pacientes con parkinsonismos plus (atrofia multisistema -AMS-, paralisis
supranuclear progresiva -PSP- y degeneracion corticobasal -DCB-) plantean en
ocasiones un reto diagndstico. Solo el 65% al 77% de los casos diagnosticados a
finales de los afios ochenta de EP idiopatica cumplian criterios anatomopatolégicos
de EP'?, correspondiendo el resto a otras enfermedades degenerativas que compro-
metian la via nigroestriatal. Lo caracteristico de los parkinsonismos plus es la presen-
cia de un parkinsonismo atipico, nula o escasa y temporal respuesta a la levodopa
y un peor pronoéstico con una esperanza de vida reducida. Un estudio clinicopatolé-
gico comparativo demostrd una latencia mucho mayor para desarrollar disfagia en la
EP que en diferentes parkinsonismos plus, observando una especificidad del 100 %
para parkinsonismos plus cuando esta aparecia en el primer afio de evolucidon. Los
datos clinicos comparativos vienen reflejados en la Tabla VI. Para cada una de ellos
existen criterios de certeza, siendo en todos los casos necesaria la anatomia patolo-
gica para el diagnostico definitivo.

En ocasiones, algunas pruebas complementarias pueden resultar utiles. La ultraso-
nografia transcraneal puede permitir distinguir la EP de un sindrome parkinsoniano
atipico (nivel de evidencia A, segin EFNS 2013; nivel de evidencia C, segtiin AAN
2006). En los pacientes con EP se observa una hiperecogenicidad en el mesencé-
falo, fundamentalmente en el contralateral al hemicuerpo mas afecto. Este hallazgo
corresponde probablemente a depésitos de hierro, y se observa ya de forma muy
precoz, detectdndose en portadores asintomaticos de algunas mutaciones. Sin
embargo, no es un buen marcador de progresion ya que no se incrementa clara-
mente con el tiempo, ni tampoco es especifico, habiéndose detectado hasta en el
13% de los controles y el 40% de sujetos con depresion?*. En pacientes con AMS y
PSP, por el contrario, la ecogenicidad del mesencéfalo es normal.

Con respecto a la RM craneal, un estudio de 1,5 T puede resultar (til para distinguir
la EP de parkinsonismos atipicos (nivel de evidencia B, segiin EFNS 2013). En el
caso de la PSP lo caracteristico es la atrofia del tronco cerebral y el signo del colibri
(nivel de evidencia B, seglin EFNS 2013), y atrofia (nivel de evidencia C, segin
EFNS 2013) y cambios en la difusion (RM-DWI) (nivel de evidencia A, segin EFNS
2013) del pedunculo cerebeloso superior. En la AMS, destacan la atrofia putaminal,
el signo del ribete, la hiperintensidad del pedunculo cerebeloso medio y el signo de
la cruz (nivel de evidencia A, segtin EFNS 2013) y cambios en la difusion (RM-DWI)
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Tabla V. Farmacos o toxicos que pueden agravar o inducir un parkinsonismo

Farmacos con actividad antidopaminérgica manifiesta

« Neurolépticos:

— Fenotiacinas (clorpromacina, levomepromacina, prometacina, tioridacina, periciacina,
metopimacina, pipotiacina, trifluorpromacina, mesoridacina, piperacetacina, acetofenacina,
flufenacina, perfenacina, trimepracina, tietilperacina, dixiracina, tioproperacina)

— Butirofenonas (haloperidol, droperidol, triperidol)

— Fenilbutilpiperidinas (pimozida, fluopiridene, penfluridol)

— Molindona

— Neurolépticos atipicos (risperidona, amisulprida, aripiprazol, sertindol, ziprasidona, olanzapina)

— Benzamidas sustituidas (sulpirida, alizaprida, remixiprida, tiaprida, veraliprida,
metoclopramida, cleboprida)

— Benzoquinolicinas (tetrabenacina)

— Derivados de la rauwolfia (reserpina)

— Tioxanteno (flupentixol)

— Dibenzotiacepina (clotiapina)

— Dibenzoxacepina (loxapina)

— Azafenotiacina (isopitendilo)

« Bloqueadores de la entrada de calcio:

— Flunaricina

— Cinaricina

« Hipotensores (metildopa)
« Otros (trimetacidina)

Farmacos con actividad antidopaminérgica escasa o no demostrada

« Antagonistas del calcio (diltiazem, nifedipina, perhexilina)

« Antiepilépticos (fenitoina, valproato sédico)

« Antiarritmicos (amiodarona, aprindina, mexiletina, procaina)

* Opidceos (petidina)

- Hipotensores (captopril)

« Tranquilizantes y antidepresivos (amoxapina, lorazepam, diazepam, pirlindona, buspirona)
« Otros (buformina, cimetidina, sales de litio)

Farmacos que interaccionan con la levodopa

« 5-HTP (5-hidroxitriptéfano)
* Papaverina
« Sulindac

Toxicos que pueden causar parkinsonismo

» Manganeso

« Efedrina

» Monoxido de carbono

« Cianuro

« Disulfuro de carbono

* Mercurio orgénico e inorganico

- Disolventes

 Metanol

« Pesticidas

« MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina)
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Tabla VI. Datos clinicos comparativos entre la enfermedad de Parkinson

y otros parkinsonismos plus

EP PSP AMS-P AMS-C DCB
Bradicinesia + + + +/- +
Rigidez + + + + +
Temblor + - - +/- +/-
Alteracion de la marcha + (1) + + + + ()
Caidas precoces - + - R +/-
Ataxia - - - + _
Demencia +/- () +(p) - - +/-
Disartria/disfagia +/- + + + +
Distonia +/- +/- +/- +/- +
Apraxia palpebral - + +/- +/- +/-
Miembro alienigena - - - - +
Mioclonfas +/- - +/- +/- +
Neuropatia +/- - - +/- _
Alteracion oculomotora - + - + +/-
Alteracion del suefio REM + - - + -
Inicio asimétrico + - +/- - +
Asimetria/unilateralidad persistente - - - - +
Respuesta a la levodopa + +/- +/- - -
Discinesias por levodopa + - +/- - -
Discinesias faciales por levodopa - - + - _
Disautonomia +/-© +/- +@ +/- -

AMS-C: atrofia multisistema cerebelosa; AMS-P: atrofia multisistema parkinsoniana; DCB: degeneracion
corticobasal; EP: enfermedad de Parkinson; PSP: pardlisis supranuclear progresiva; + = presente; - = ausente
0 poco habitual; +/- = puede estar presente; (p) = precozmente; (t) = tardiamente.

en el putamen (nivel de evidencia A, segin EFNS 2013), especialmente en las
formas de AMS de predominio parkinsoniano. La Tabla VII muestra los hallazgos
caracteristicos en RM de los parkinsonismos atipicos.

Los estudios de neuroimagen funcional de la via dopaminérgica presinaptica con PET
0 SPECT no permiten distinguir la EP de un parkinsonismo plus (nivel de evidencia C,
seglin AAN 2006). Sin embargo, aunque no hay recomendaciones por falta de eviden-
cia (seglin EFNS 2013), estudios de la via postsinaptica (normal en los pacientes con
EP) como SPECT '*|-IBZM o PET "'C-raclopride (Tabla VIII) pueden ser Utiles. La capta-
cion de '»*I-MIBG en la gammagrafia cardiaca esta disminuida desde fases precoces en
la EP asi como en la demencia por cuerpos de Lewy, indicando una disfuncién simpa-
tica posganglionar miocérdica. Sin embargo, resultara normal en controles y pacientes
con AMS, PSP, DCB y parkinsonismo vascular (nivel de evidencia A, segtin EFNS
2013). La sensibilidad y especificidad de la gammagrafia cardiaca con '%I-MIBG frente
a otras causas de parkinsonismo estan en torno al 88% y 85 % respectivamente?.
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Tabla VII. Datos de imagen por RM y parkinsonismos

Técnica Datos
RM convencional * EP:
— Depdsitos de hierro en SNpc, pérdida de
hipersefial
— Pérdida de volumen de la SNpc
* AMS:

— Atrofia y aumento de hiposefial en putamen
— Margen posterolateral hiperintenso por gliosis
— SNpc normal
— Degeneracion de fibras pontinas (signo de la
“cruz del santiaguifio”)
 PSP:
— Atrofia del mesencéfalo
— Atrofia y cambio de sefial de coliculos
— Atrofia frontal
— Gliosis de la sustancia gris periacueductal
« DCB:
— Atrofia cortical asimétrica frontoparietal

Anélisis volumétrico « Atrofia cortical en la AMS
* Pedtinculo cerebeloso superior disminuido
en la PSP
Espectroscopia por resonancia » Disminucion del cociente N-acetil aspartato/

creatina en protuberancia y putamen en la AMS

Ratio de recuperacion invertida « SN pequena e irregular en parte lateral en la EP

Difusion ponderada + ADC mayor en putamen en la AMS y mayor en
putamen, caudado y pélido en la PSP

Tensor de difusién * Incremento de trace en putamen y pélido en
la AMS
* Menor fraccién de anisotropia en SN en la EP

Transferencia magnética  Menor en PSP en putamen, pélido y tadlamo
 Menor en AMS en puente, pedinculo
cerebeloso medio, putamen y girus precentral

ADC: aparent difussion coeficient; AMS: atrofia multisistema; DCB: degeneracién corticobasal; EP:
enfermedad de Parkinson; SN: sustancia negra; pc: pars compacta; PSP: parélisis supranuclear progresiva.

Pruebas de olfaccién como el BSIT (Brief Smell Identification Test), el UPSIT (Univer-
sity of Pennsylvania Smell Identification Test) o el SDOIT (San Diego Odor Identifica-
tion Test) pueden permitir distinguir la EP de parkinsonismos atipicos (normal en el
parkinsonismo vascular y alteracién muy frecuente en la EP y demencia por cuerpos
de Lewy, menos frecuente en la PSP y AMS y excepcional en la DCB) (nivel de
evidencia A, segtin EFNS 2013). Por el contrario, realizar estudios de funcion auto-
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Tabla VIII. Resumen de los hallazgos caracteristicos de las pruebas de

neuroimagen funcional en los parkinsonismos atipicos

AMS-P AMS-C DCB PSP DCL
PET '8FDG lputamen, lcerebelo lasimétrica | |mesencéfalo, | |occipital
palido, anterior, frontal, corteza lateral,
caudado, putamen, parietal, medial prefontal,
cerebelo pélido, temporal, prefrontal, parietotemporal
caudado, talamo y talamo,
talamo estriado caudado,
cingulo
anterior
PET '®F-DOPA Iputamen, lputamen, lasimétrica | |caudado, lputamen,
caudado, caudado, caudado y putamen caudado, &reas
GPe, ntcleo | GPe, nuicleo | putamen anterior y limbicas y
rojo, LC rojo, LC posterior asociativas
SPECT 'I-FP-CIT | |putamen lputamen lasimétrica | |estriado lestriado
posterior posterior estriado
> caudado | > caudado
SPECT *-IBZM; | |estriado lestriado Normal lestriado lestriado
PET ""C-raclopride (también en
la EP)

AMS-C: atrofia multisistema cerebelosa; AMS-P: atrofia multisistema parkinsoniana; DCB: degeneracién
corticobasal; DCL: demencia con cuerpos de Lewy; EP: enfermedad de Parkinson; GPe: globo pélido
externo; LC: focus coeruleous; PSP: parélisis supranuclear progresiva.

ndmica (cardiovascular, urinaria, anorrectal y temperatura cutanea y sudoracion) no
ha demostrado probablemente ser beneficioso (evidencia insuficiente, segiin EFNS
2013; nivel de evidencia U, segiin AAN 2006).

Otras enfermedades neurodegenerativas que pueden cursar con parkinsonismo y
que hay que tener en cuenta en el diagnéstico diferencial se reflejan en la Tabla IIl.

Temblor esencial y otras patologias a considerar en el diagnéstico diferencial

El temblor esencial (TE) es, posiblemente, la entidad con la que mas frecuentemente
se plantea el diagnéstico diferencial de la EP. Lo caracteristico del TE (Tabla IX)
sera la presencia de antecedentes familiares positivos de temblor, fundamental-
mente postural de manos bilateral y relativamente simétrico, de cabeza y voz, y
mejoria del temblor con el consumo de alcohol; no esperariamos encontrar otros
datos de parkinsonismo aunque en ocasiones puede asociar temblor de reposo.
En casos de duda, un DaTSCAN® podria ser de ayuda en el diagndstico diferencial
con la EP, resultando este normal en caso de TE (nivel de evidencia A, segin EFNS
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2013 y NICE 2006). Algunos estudios han observado que los pacientes con TE tie-
nen mas probabilidad de desarrollar EP*¢, por lo que se debera tener en cuenta en
su seguimiento evolutivo.

El parkinsonismo psicdgeno es una causa poco frecuente. En ocasiones puede coexis-
tir un parkinsonismo o EP con componente psicogeno asociado. La utilizacién com-

Tabla IX. Diferencias entre la enfermedad de Parkinson y el temblor esencial

Enfermedad de Parkinson

Temblor esencial

Edad de inicio 55-70 10-80
Historia familiar +/- ++
Frecuencia del temblor (Hz) 4-6 5-10

Caracteristicas del temblor

Pronacién-supinacion

Flexion-extension

Factores de influencia:
— Reposo
— Accion
— Concentracion
— Escritura
— Deambulacién o marcha
— Alcohol

(micrografia)

I — — —

!
1
1
1 (escritura temblorosa)
1
}

Temblor postural

Reemergente (latencia)

Sin latencia

Temblor cinético

+/-

+

Temblor de extremidades

Asimétrico

Bastante simétrico

Otras localizaciones

Cara, labios, mentdn

Cabeza, voz

Neuroimagen del sistema
dopaminérgico

Déficit dopaminérgico
moderado-grave

Normal (puede haber leve
déficit)

Sonograffa cerebral

Hiperecogenicidad de la SN
marcada

Leve hiperecogenicidad de
la SN

Neuropatologfa

Degeneracion NE y cuerpos
de Lewy

Degeneracion cerebelosa leve

Tratamiento

LD, AD, IMAO-B, ICOMT,
anticolinérgicos, amantadina,
ECP

Alcohol, B-bloqueantes,
primidona, TPM, GBP, CNZ,
toxina botulinica, ECP

AD: agonistas dopaminérgicos; CNZ: clonazepam; ECP: estimulacion cerebral profunda; GBP: gabapentina;
ICOMT: inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa; IMAO-B: inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B;

LD: levodopa; NE: nigroestriada; SN: sustancia negra; TPM: topiramato.
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binada de la clinica, electrofisiologia y neuroimagen funcional (nivel de evidencia C,
seglin AAN 2006; nivel de evidencia B, segiin SIGN 2010*’) mejora la fiabilidad
diagnostica para distinguir entre formas de parkinsonismo psicogeno puras y com-
binadas. El parkinsonismo vascular tipicamente es de predominio en extremidades
inferiores, hay poca respuesta a la levodopa y dafo vascular subcortical en los estu-
dios de imagen craneal. Otras patologias que pueden simular un sindrome parkin-
soniano y deben ser consideradas en el diagnostico diferencial de la EP son por
ejemplo un hipotiroidismo, la depresion o la patologia osteoarticular.

Conclusiones

D El diagndstico de la enfermedad de Parkinson en la practica clinica habitual es
clinico mediante la utilizacion de los criterios validados del UK-PDSBB.

D Ante un caso de parkinsonismo siempre deberemos descartar que el paciente
pueda estar recibiendo alguin tratamiento antidopaminérgico revisando estricta-
mente su medicacion e interrogdndole adecuadamente.

D Ante la presencia de signos clinicos atipicos deberemos considerar la posibilidad
de un parkinsonismo plus (pardlisis supranuclear progresiva, atrofia multisistema
o degeneracion corticobasal), siendo recomendable revisar periédicamente el
diagndstico.

Recomendaciones

D La realizacion del estudio funcional presindptico con SPECT 3I-3-CIT (DaTSCAN®)
puede ayudamnos a distinguir un parkinsonismo heredodegenerativo (enferme-
dad de Parkinson o un parkinsonismo plus) de un parkinsonismo farmacolégico,
parkinsonismo psicogeno o del temblor esencial, siendo el estudio normal en
estos tres Ultimos casos (nivel de evidencia A).

D Para distinguir la enfermedad de Parkinson de un parkinsonismo atipico pue-
den ser de utilidad estudios complementarios con RM craneal (buscando signos
caracteristicos de cada parkinsonismo plus), gammagrafia con *-MIBG (nor-
mal en los parkinsonismos plus y alterada precozmente en la enfermedad de
Parkinson), o estudios funcionales de la via postsindptica. La SPECT '>|-IBZM es
inespecifica en la atrofia multisistema y se solapa con la pardlisis supranuclear
progresiva y la degeneracién corticobasal, siendo la PET '®FDG de mayor utilidad
en el diagnoéstico diferencial de los parkinsonismos atipicos.
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2. DIAGNOSTICO POR NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL. NEUROSONOGRAFIA. NEUROIMAGEN FUNCIONAL

INTRODUCCION

El diagnostico de la enfermedad de Parkinson (EP) es relativamente facil cuando el
paciente presenta los principales signos cardinales (temblor de reposo, bradicinesia y
rigidez, trastorno de la marcha y respuesta a la levodopa mantenida), pero puede ser
complicado y dificil de diferenciar de otros sindromes parkinsonianos en los primeros
estadios de la enfermedad. Diferentes series anatomopatoldgicas han demostrado que
hasta el 24% de los pacientes habian recibido un diagndstico clinico erroneo de EP,
mostrando en cambio signos de parkinsonismo plus al realizar el estudio posmortem’.

Con el fin de poder definir mejor el diagndstico de la EP y poder diferenciarlo de
otros parkinsonismos plus y parkinsonismos secundarios, la neuroimagen puede ser
una herramienta diagnostica importante. No cabe duda de que un mejor diagnostico
permite poder tratar mas adecuadamente a nuestros pacientes y poder establecer
un pronostico mas fiable.

1. NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL
Resonancia magnética estructural

Aunque hasta hace poco la resonancia magnética (RM) estructural tenia un papel
mas bien limitado en el diagnostico de la EP, en los ultimos afios, gracias a los avan-
ces de la técnica, se pueden describir signos y rasgos caracteristicos tanto de la EP
como de los parkinsonismos atipicos. No obstante, en la practica clinica habitual
todavia no se pueden usar de rutina muchas de estas técnicas

Los signos radiologicos que facilitan el diagnostico de la EP y de los parkinsonismos
plus son:

D En la EP, la existencia de depositos de hierro en la sustancia negra (SN), visibles
en secuencias T2 en la RM cerebral. Diferentes autores han publicado que el
deposito de hierro puede incluso ayudarnos a diferenciar la PSP de la EP, al
encontrarse en la PSP mayores depdsitos de hierro a nivel del tdlamo, globo
palido y nucleo rojo. En cambio, en la AMS, a diferencia de la PSP y la EP, existe
un mayor depdsito de hierro a nivel del putamen?.

D En la PSP, el signo del colibri y el signo del ratén Mickey por atrofia del mesen-
céfalo.

D En la AMS, una atrofia olivopontocerebelosa y putaminal, hipointensidad en
el putamen junto con un realce hiperintenso lateral secundario a astrogliosis
reactiva, y el signo de la cruz producido por una degeneracion de las fibras pon-
tocerebelosas que puede causar una hiperintensidad en el pedtnculo cerebral
medio y protuberancia*>.
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Estas anomalias son altamente especificas, pero su sensibilidad es relativamente
baja, limitando su uso como biomarcador diferencial de neuroimagen.

Resonancia magnética morfométrica

La RM por volumetria permite cuantificar la atrofia cerebral. Se realiza de una forma
semicuantitativa definiendo a priori regiones de interés (ROI). Para poder diferen-
ciar los diferentes sindromes parkinsonianos se han creado diferentes ROI, y ello ha
permitido calcular los ratios de protuberancia, mesencéfalo y pedtnculos cerebelo-
sos medio/superior, originando los indices de parkinsonismo en la RM®, muy dutiles
para el diagndstico de PSP. Otros autores han destacado una pérdida de volumen
pontocerebelar en la AMS’. En cambio, los volimenes regionales suelen estar res-
petados en la EP.

La atrofia cerebral puede ser también evaluada a nivel global. La morfometria basada
en voxels (VBM) es una técnica totalmente automatizada, independiente del eva-
luador, que no precisa una delimitacion a priori de ROI. Usando esta técnica (VBM),
diferentes autores han encontrado atrofia cortical sobre todo en areas asociativas
temporales, limbica, paralimbica, frontal y parietales en la EP®. En cambio, en la PSP
han mostrado una reduccion de la sustancia blanca en protuberancia, mesencéfalo y
adyacente a los ganglios basales, y reduccion de la sustancia gris en tdlamo, mesen-
céfalo, ganglios basales, corteza frontal e insular. En la AMS se ha descrito pérdida
de volumen putaminal sobre todo, pero también en cerebelo, protuberancia, corteza
sensorial y motora, premotor, frontal e insular, permitiendo incluso diferenciar los
diferentes subtipos parkinsoniano y cerebeloso de la AMS.

Resonancia por difusion

La RM por difusion supone una técnica novedosa que permite valorar la integridad del
cerebro a nivel microestructural, al medir el movimiento de las moléculas de agua, lo
que posibilita medir la integridad de las fibras de la sustancia blanca. En general, en las
enfermedades neurodegenerativas se produce un dafio axonal y pérdida de neuronas
asociado a un incremento en el movimiento de moléculas y por tanto el coeficiente de
difusion. La imagen del tensor de difusion proporciona ademas informacion sobre la
difusiéon media en un voxel y la direccion de difusion (anisotropia fraccional). En gene-
ral, la RM por difusion, a diferencia de la RM estructural, puede objetivar cambios mas
precoces estructurales que no son observados en la RM estructural normal.

Diferentes estudios han objetivado que la topografia del coeficiente de difusion, la
difusion media y los cambios de anisotropia fraccional en los parkinsonismos plus
muestran una alta correlacion con los hallazgos histopatologicos. En este sentido, se
ha observado un aumento regional de coeficiente de difusién en el pedinculo cere-
bral medio que diferencia la AMS de la EP con una sensibilidad y especificidad del
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84-100%®°. Los pacientes con AMS presentan un aumento medio de la difusion en
el putamen comparado con los pacientes con EP y PSP, En cambio, los pacientes
con PSP presentan una elevacion del coeficiente de difusion regional en el mesen-
céfalo y globo palido a diferencia de los pacientes con EP y AMS, y un aumento del
coeficiente de difusion en el pedinculo cerebeloso superior y nticleo caudado com-
parado con los pacientes con AMS'"'2,

Resonancia magnética con espectroscopia

La espectroscopia protonica por RM permite la valoracion de ciertas moléculas impli-
cadas en la bioenergia cerebral y en integridad neuronal. Particularmente, el ratio
de N-acetil aspartato (NAA), como un marcador de integridad neuronal, y la crea-
tina (Cr), como un marcador de metabolismo energético, son los pilares donde se
han centrado diferentes estudios realizados en sindromes parkinsonianos. Concre-
tamente en pacientes con EP y deterioro cognitivo, se ha descrito una disminucion
regional de NAA/Cr'>'4. No obstante, el principal factor limitante es que los hallazgos
pueden ser equivocos en estadios iniciales de la EP.

Transferencia magnética por imagen

Esta técnica de RM evalla la energia transferida entre protones que se unen fuer-
temente a estructuras como la mielina con protones con alta movilidad en el agua.
Por tanto, la magnitud del ratio de transferencia de la magnetizacidn es altamente
dependiente de la mielinizacién axonal. Esta técnica puede objetivar alteraciones
que se producen en la desmielinizacion en enfermedades neurodegenerativas. En
este sentido se ha observado reduccién del ratio de transferencia de la magnetiza-
cion en el nacleo caudado, putamen, tadlamo y en la sustancia blanca periventricu-
lar, frontal y parietal en los sindromes parkinsonianos, pero todavia no se tiene la
suficiente experiencia como para poder diferenciar los diferentes sindromes par-
kinsonianos.

Nuevas técnicas en desarrollo: RM 7 teslas

La RM 7 teslas permite visualizar la anatomia de la SN. Usando esta técnica se ha
objetivado una hiperintensidad en secuencias T2 de la SN en sujetos normales, y
su ausencia en pacientes con EP debido a una pérdida de neuronas con melanina
(nigrosomas) en la parte reticulada de la SN, y mayor depdsito de hierro. La preci-
sion diagnostica de la RM 7 teslas para visualizar los nigrosomas tiene una sensi-
bilidad del 100%, una especificidad del 87-100%, un valor predictivo positivo del
91-100%, un valor predictivo negativo del 100%, con un acuerdo intra e intere-
valuador alto. No obstante, las principales limitaciones que tiene todavia son la
transmision de campos no homogéneos, altos artefactos por movilidad y la alta
intensidad de la sefial depositada'™.
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Conclusiones y recomendaciones

D El diagnostico de la EP y otros sindromes parkinsonianos se basa en el examen
clinico.

D La principal utilidad que tiene la RM estructural es poder descartar lesiones estructu-
rales que puedan provocar parkinsonismos secundarios (nivel de evidencia III).

D La RM por difusién tiene mas sensibilidad para poder objetivar cambios sutiles
microestructurales y ha mostrado cierta potencialidad para poder diferenciar los
diferentes sindromes parkinsonianos (nivel de evidencia III).

D En los Ultimos afos se han desarrollado nuevas técnicas de adquisicién de iméa-
genes por RM pero su utilidad como herramienta diagndstica en la EP y otros
sindromes parkinsonianos esté por definir.

2. NEUROSONOGRAFIA
Introduccién y aspectos técnicos

Se trata de una técnica no invasiva, de bajo coste y de ejecucion rapida y comoda
para el sujeto de estudio, lo que ha facilitado que el volumen de sujetos estudiados
sea elevado, favoreciendo la calidad y cantidad de la evidencia cientifica acumulada'®.

La sonografia transcraneal (STC) del parénquima o mesencefalica debe ser reali-
zada por exploradores experimentados de acuerdo a una sistematica estandarizada
(Tabla I). Se trata de una ecografia en modo duplex que se realiza con el paciente
en decubito supino, con el cabecero elevado unos 30 grados. La sonda se coloca
sobre la escama temporal, en la linea orbitomeatal en ambos lados, con una incli-
nacion variable en los planos de observacion mesencefalico (SN, rafe y nticleo rojo)
y diencefélico (ventriculos laterales, tercer ventriculo, ganglios basales) (Figura 1).

Tabla I. Requisitos técnicos de la sonografia transcraneal

para el estudio de parénq

« Personal entrenado con experiencia (documentados 200 estudios)

« Estudio de poblacion control (minimo 50, 6ptimo 100-200) para el equipo ecogréfico
(especifico de fabricante)

« Sonda sectorial de 1,5 a 3,5 Hz (idoneo 2,5 Hz)

* Penetracion 14-16 cm

* Rango dindmico de 45 a 55 dB

« Supresién moderada de sefiales hipoecoicas (posprocesamiento)

« Ajuste manual de brillo y ganancia

« Alta persistencia de imagen
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La ausencia de una ventana temporal suficiente puede limitar su aplicacién en un
5-15% de los sujetos, en especial mujeres de edad avanzada y sujetos asiaticos
(15-60%). Se requiere un entrenamiento especifico, asistido por expertos, y expe-
riencia documentada suficiente'”. Bajo estas condiciones, la reproducibilidad y la
concordancia intra e interobservador son elevadas.

En el plano axial mesencefalico (Figura 2) se visualiza el mesencéfalo en forma de
mariposa delimitada por la hiperecogenicidad de las cisternas basales. En la region
anterior ipsilateral se observan unas senales hiperecogénicas confluentes: corres-
ponden a la SN mesencefalica, el principal biomarcador detectado por STC. El area
de ecogenicidad de la SN sigue una distribucion normal en la poblacion, conside-
randose la SN hiperecogénica (hiperecogenicidad marcada, SN+) cuando su area
supera el percentil 90 (P90) de una muestra de sujetos control. No se han observado
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Figura 2. Imagen sonogréfica y esquema del plano mesencefélico por sonografia transcraneal.
AC: acueducto; CIST: cisterna; NR: nuicleo rojo; SN: sustancia negra.
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variaciones significativas en la ecogenicidad de la SN segtn la raza, aunque si entre
ecografos de distintos fabricantes. Para los equipos de Ultima generacion el punto
de corte de hiperecogenicidad marcada estéa en torno a 0,25-0,30 cm?, mientras que
esta en torno a 0,20 cm? para los mas antiguos'”.

Ecografia transcraneal en el diagnéstico de la enfermedad de Parkinson

La hiperecogenicidad de la SN (SN+) es un hallazgo altamente frecuente en la EP.
Se considera que no es signo de degeneracion neuronal sino de vulnerabilidad del
sistema dopaminérgico nigroestriatal. La estabilidad del marcador, sin que se docu-
menten modificaciones en estudios de seguimiento de hasta 10 afios, es prueba
de ello™. La causa subyacente a la hiperecogenicidad parece estar relacionada con
alteraciones en la distribucion de los depésitos tisulares de hierro (aumento de la
concentracion de ferritina y disminucion de la neuromelanina tisular), segiin han
mostrado estudios comparativos de RM y sonografico-clinico-patolégicos en pacien-
tes con enfermedad de Parkinson idiopética (EPI) y controles'™.

i{Como interpretar entonces la hiperecogenicidad de la SN en sujetos control? La
mayoria de estos individuos (en torno al 80%) no desarrollard nunca una EPI, pero
su riesgo relativo es de 17,37 veces el de la poblacion con SN normal, y de hasta
48,39 si se combina con anosmia o signos motores sutiles?. Diversos autores han
comunicado la conversién clinica a EPI de sujetos controles con hiperecogenicidad
de la SN. La frecuencia de hiperecogenicidad de la SN es mayor del 10% en sujetos
control con factores de riesgo para EPI, como el sexo masculino, la edad avanzada y
los antecedentes familiares de EP, y mayor alin en presencia de hiposmia, trastorno
del suefio REM y depresion. La STC se considera el método de eleccion para el diag-
ndstico de la EPI en su fase premotora?'.

La hiperecogenicidad de la SN en pacientes con EPI suele ser unilateral o bilateral
asimétrica, sin correlacionarse con la gravedad o duracion de la enfermedad. La
frecuencia en pacientes con EPI esta en torno al 909%?22%. Aunque puede observarse
en otras patologias, en ninguna se ha encontrado una asociacion tan fuerte y una
rentabilidad diagnostica tan elevada como en la EP. La sensibilidad se estima en el
88-90%, la especificidad en el 84-93%, con un valor predictivo positivo del 86%
y negativo del 83%?*. Con esta evidencia, las guias clinicas internacionales (MDS/
EFNS, Movement Disorder Society/European Federation of Neurological Societies)
recomiendan la STC para el diagnostico de la EPI (nivel de evidencia 1A)?'.

La hiperecogenicidad de la SN se encuentra presente también en pacientes con EP
monogénicas (SCNA, PARKIN, PINK1, DJ1, LRRK2)?, con la excepcion de la enferme-
dad de Kufor-Rakeb. La hiperecogenicidad también esta presente en la EP asociada
a mutaciones en el gen de la glucocerebrosidasa (enfermedad de Gaucher) y en
portadores asintomaticos de las mutaciones?'. La hiperecogenicidad bilateral simé-
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trica es mas frecuente en pacientes con deterioro cognitivo asociado a EP. Varios
autores han observado areas de ecogenicidad mayores en el lado contralateral al
hemicuerpo mas afecto. No hay diferencias claras entre los subtipos rigido acinético
y tremorico, ni relacion entre la hiperecogenicidad de la SN y la aparicion de compli-
caciones motoras o afectacion axial®®. La hipoecogenicidad del rafe se ha asociado a
depresion y disfuncidn urinarias, la dilatacion de ventriculos laterales con el deterioro
cognitivo, y la hiperecogenicidad del caudado con psicosis dopaminérgica?.

Ecografia transcraneal en el diagnéstico diferencial de la enfermedad
de Parkinson

Las guias internacionales recomiendan la STC para el diagnéstico diferencial de EPI
con el temblor esencial, parkinsonismos secundarios y parkinsonismos atipicos con
nivel de evidencia IA?". Diversos estudios han demostrado que la STC es Util para el
diagnostico diferencial de la EPI con el temblor esencial, en el que la SN es normal
por definicion. No obstante, la frecuencia de SN+ puede ser algo superior a la pobla-
cion normal, probablemente a expensas de aquellos pacientes en los que el temblor
postural es prodromico de una EPI?.

En el caso de la entidad conocida como SWEDD (scans without evidence of dopa-
minergic deficiency, sujetos sin evidencia de degeneracion dopaminérgica) y el par-
kinsonismo vascular, la proporcion de SN+ es similar a la poblacién control?.

Respecto al parkinsonismo inducido por farmacos (PIF) con SN+, lo que proba-
blemente ocurra es que el uso de farmacos ha desenmascarado la EP?. Estudios
prospectivos recientes indican que la ecogenicidad normal de la SN se asocia con
una alta probabilidad de reversibilidad de los sintomas de PIF, con elevado valor
predictivo negativo para descartar EPI subyacente desenmascarada (96 %)?.

En el caso de los parkinsonismos atipicos AMS, PSP, degeneracion corticobasal
(DCB) y demencia por cuerpos de Lewy, la STC tiene especial interés ya que no solo
la frecuencia de SN+ es menor que en la EPI (AMS 20 %, PSP 30-39 %), sino que hay
otras alteraciones sonograficas mas especificas que apoyan el diagnéstico de forma
positiva (Figura 3). En este sentido destacan la hiperecogenicidad del ntcleo lenticu-
lar (LN+), la ampliacién del tercer ventriculo (IlIV+) y la simetria en la hiperecogeni-
cidad de la SN*. La combinacion de SN normal y LN+ tiene una buena rentabilidad
diagnostica para discriminar parkinsonismo atipico frente a EPI (especificidad y valor
predictivo positivo cercano al 100%, sensibilidad del 59 %), mientras que la de SN+
y lenticular normal diagnostica EPI frente a parkinsonismo atipico con valores predic-
tivos sobre el 90% (positivo 91 %, negativo 96 %).

Es importante especificar que la evidencia de la neurosonologia en parkinsonismo
atipico proviene de estudios transversales y prospectivos generalmente de pequefo
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o mediano tamaiio, y son necesarios analisis clinico-sonografico-patologicos que
den consistencia a las asociaciones observadas, puesto que el diagndstico clinico de
estas entidades tiene grandes limitaciones. También debe considerarse la ausencia
de marcadores totalmente especificos de cada patologia, que obliga a un entrena-
miento especifico y conocimiento exhaustivo de la materia por el neurosonoélogo, asi
como a una evaluacion ponderada de los hallazgos sonogréficos.

Conclusiones y recomendaciones

D La neurosonografia del parénquima cerebral es una técnica no invasiva, de bajo
coste, cdmoda para el paciente, fiable y reproducible en manos expertas, con
amplia experiencia clinica y literatura cientifica que la respalda.

D La determinacion del drea ocupada por la sustancia negra mediante esta técnica
permite obtener el biomarcador de su hiperecogenicidad, definida por un érea
superior al percentil 90 de una poblacién control. Se trata de un pardmetro esta-
ble que no se modifica en periodos de hasta 10 afios de observacion, que se rela-
ciona con cambios de la distribucion del hierro tisular y no traduce degeneracion.

D Este marcador, sin ser exclusivo, se asocia fuertemente a la enfermedad de Par-
kinson, asi como a sus manifestaciones premotoras y otros factores de riesgo
asociados con esta patologia (nivel de evidencia IA).

D Las guias internacionales recomiendan con nivel de evidencia IA la neurosono-
grafia del parénquima cerebral para el diagnostico de la enfermedad de Parkinson
y su diagnostico diferencial con otras entidades (temblor esencial, parkinsonismo
vascular, parkinsonismos atfpicos).

D En el caso de los parkinsonismos atipicos, existen anomalias especificas (hipere-
cogenicidad del nucleo lenticular, ampliacién del tercer ventriculo) que permiten
un diagnostico positivo de los mismos frente a la enfermedad de Parkinson.

3. NEUROIMAGEN FUNCIONAL
Aspectos técnicos

b PET y SPECT. Los equipos de tomografia por emision de fotén tnico (SPECT)
y tomografia por emisién de positrones (PET) son actualmente equipos mul-
timodalidad que incluyen una TC (SPECT/TC o PET/TC) o una RM (PET/RM)
y mejoran la visualizacion de las estructuras cerebrales y la correccion de la
atenuacion. Asimismo, los equipos de ultima generacion han optimizado las
prestaciones de sensibilidad y resolucion de la imagen.

» Imagen de la via nigroestriatal dopaminérgica. El '*I-ioflupano o '?*I-N-3-fluo-
ropropil-2b-carbometoxi-3b-(4-iodofenil) nortropano ('#I-FP-CIT) es el radio-
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m NUCLEO SUSTANCIA m NUCLEO SUSTANCIA
VENTRICULO LENTICULAR NEGRA VENTRIiCULO LENTICULAR NEGRA
ﬂ HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA m
i bilateral ) bilateral
DILATADO HIPERECOGENICO - DILATADO HIPERECOGENICO -
HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA
unilateral/asimétrico unilateral/asimétrico
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
1] NUCLEO SUSTANCIA 1 NUCLEO SUSTANCIA
VENTRICULO LENTICULAR NEGRA VENTRICULO LENTICULAR NEGRA
m HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA m
) bilateral bilateral
DILATADO HIPERECOGENICO - DILATADO HIPERECOGENICO
HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA
unilateral/asimétrico unilateral/asimétrico
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL
m NUCLEO SUSTANCIA m NUCLEO SUSTANCIA
VENTRICULO LENTICULAR NEGRA VENTRICULO LENTICULAR NEGRA
m HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA m
i bilateral . bilateral
DILATADO HIPERECOGENICO - DILATADO HIPERECOGENICO -
HIPERECOGENICA HIPERECOGENICA
unilateral/asimétrico unilateral/asimétrico
NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL NORMAL

Figura 3. Diagndstico diferencial sonogréfico entre la enfermedad de Parkinson y los
parkinsonismos atipicos.

AMS: atrofia multisistema; DCB: degeneracion corticobasal; DCL: demencia por cuerpos de Lewy;
EP-D: enfermedad de Parkinson con demencia; PSP: paralisis supranuclear progresiva.

farmaco SPECT que mas se emplea en clinica, mientras que la '®F-DOPA lo
es para PET. La cuantificacion de la captacion estriatal respecto a la captacion
occipital resulta util para detectar las diferencias respecto a sujetos sanos®'.
No obstante, la PET con '®F-DOPA permite ademas cuantificar la constante de
descarboxilacion (Ki).

» Imagen de la actividad neuronal estriatal y cortical. La actividad neuronal
encefélica se puede evaluar mediante la PET con 2-['®F] fluoro-2-desoxi-D-glu-
cosa ("®FDG) o, en su defecto, mediante la SPECT de perfusién con *°™Tc-HM-
PAO. El andlisis de las imagenes en la practica clinica es habitualmente visual
de acuerdo a patrones definidos, siendo recomendable la fusion con el estudio
TC o RM (Tabla I1). No obstante, los tomdgrafos actuales vienen equipados con
programas de andlisis cuantitativo basado en voxeles que sirven como comple-
mento al andlisis visual.
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Tabla II. Resumen de los hallazgos mas caracteristicos de las pruebas de

neuroimagen funcional en los pacientes con sindromes parkinsonianos

EP AMS-P AMS-C DCB PSP DCL
PET '8FDG Normal o | | putamen, | | cerebelo | | asimétrica | | mesencéfalo, | | occipital
1 putamen | palido, anterior, frontal, corteza lateral,
caudado, | putamen, parietal, medial prefrontal,
cerebelo | palido, temporal, | prefrontal, parietotemporal
caudado, talamo y tdlamo,
talamo estriado caudado,
cingulo
anterior
SPECT | putamen | | putamen | | putamen | | asimétrica | | caudado > | | estriado
23-FP-CIT posterior | posterior | posterior > | estriado putamen
PET > caudado | > caudado | caudado
18F-DOPA
SPECT Normal o | | estriado | | estriado | Normal | estriado | estriado
123]-|IBZM; 1 estriado
PET
"C-raclopride
Gammagrafia | | o nula L onormal | | onormal | | o normal | | o normal lonula
22-MIBG captacion
cardiaca

AMS-P: atrofia multisistema parkinsoniana; AMS-C: atrofia multisistema cerebelosa; DCB: degeneracion
corticobasal; DCL: demencia por cuerpos de Lewy; EP: enfermedad de Parkinson; PSP: pardlisis
supranuclear progresiva. Modificado de: Arbizu J et al.3®

b Imagen de la inervacion simpatica. La imagen de inervacion simpatica mio-
cérdica se realiza mediante la gammagrafia con '?*I-metayodobencilguanidina
('®I-MIBG). La valoracidn visual se encuentra limitada por la heterogeneidad de
la captacion miocardica, por lo que se utilizan el indice de captacion corazén/
mediastino y la tasa de lavado.

» Medicamentos y drogas de abuso que pueden influir en el analisis visual
y/o cuantitativo del ('®I-FP-CIT). Son farmacos, drogas de abuso o anestésicos
que pueden influir por su afinidad para los trasportadores monoaminérgicos
y que deben ser tenidos en cuenta previamente a la realizacion de la SPECT*?
(Tabla II). Otros medicamentos que también pueden influir en el resultado de
la SPECT son los antagonistas del canal del calcio, la digoxina y la amiodarona'.

Enfermedad de Parkinson

La SPECT o la PET de la via dopaminérgica presinaptica muestran una sensibilidad
del 90% para diferenciar entre pacientes con diagndstico clinico de EP y controles
sanos. Los falsos positivos son poco frecuentes y se relacionan con interferencias
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Tabla Ill. Medicamentos y drogas de abuso que pueden influir en el analisis

visual o cuantitativo de SPECT '>|-FP-CIT

* Cocaina®

* Anfetaminas®

« Estimulantes del SNC (efedrina)?

* Modafinilo®

+ Antidepresivos (bupropién, mazindol, radafaxina)?
« Agonistas adrenérgicos (fenilefrina, norepinefrina)®
« Anticolinérgicos

* Opioides (fentanilo)?

* Anestésicos (ketamina, fenciclidina, isoflurano)?

sAumentan la captacion estriatal de SPECT '23|-FP-CIT
®Disminuyen la captacién estriatal de SPECT '23-FP-CIT

farmacologicas o artefactos metodologicos. El valor predictivo positivo de la SPECT
es superior al 90%?3. La SPECT con '?|-FP-CIT esta incluida en la guia de recomenda-
ciones para el diagnostico de la EP de la EFNS con un nivel de recomendacion A?'.
Un 10-15% de los pacientes con criterios clinicos de EP presentan estudios nor-
males con '®F-DOPA o '|-FP-CIT (SWEDD: sujetos sin evidencia de degeneracion
dopaminérgica).

La '2I-MIBG permite distinguir a los pacientes con EP respecto a sujetos controles:
sensibilidad del 73,3% en la EP con menos de 3 afios de evolucién y del 90,1% en
pacientes con mayor duracién (especificidad del 89,8% y 87,5 % respectivamente).
No obstante, resulta mas preciso el estudio con '?I-FP-CIT (sensibilidad del 83 %)3.
En pacientes con EP de predominio tremérico, la '>*I-MIBG se encuentra menos alte-
rada que los rigidos-acinéticos.

Los estudios SPECT o PET de actividad dopaminérgica presinaptica en la EP aso-
ciada a mutaciones en LRRK2 son mas eficaces que la gammagrafia con '2I-MIBG
(diagnostico y estudio de estadios preclinicos), y se corresponden con su fenotipo
clinico®.

Diagnéstico diferencial de la enfermedad de Parkinson

El diagnostico diferencial se puede plantear con el temblor esencial (TE), los parkin-
sonismos atipicos de origen degenerativo y los parkinsonismos secundarios.

Temblor esencial
En los pacientes con temblor postural aislado la actividad dopaminérgica presinap-

tica es normal?'. El solapamiento entre la EP y el TE se produce porque la EP es mas
prevalente en familias con TE y viceversa.
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Parkinsonismos atipicos de origen degenerativo

La SPECT o la PET de la via dopaminérgica presinaptica no resultan utiles para el
diagnostico diferencial de pacientes con EP y parkinonismos atipicos (Tabla II).

Atrofia multisistema. El patron de la PET '®FDG de la AMS parkinsoniana (AMS-P)
tiene una sensibilidad cercana al 959% y una especificidad del 100%. El patron de
la AMS cerebelosa permite el diagnéstico diferencial con las ataxias espinocerebe-
losas y otras enfermedades que cursan con ataxia y sintomas rigido-acinéticos®".
El valor predictivo positivo para la AMS-P es del 88% en los primeros 2 afios de
enfermedad y del 100% a los 5 afios®. La mayoria de los parkinsonismos atipicos
muestran una '>*I-MIBG sin alteraciones significativas, aunque puede ser patol6-
gica hasta en un 30% de los casos (especialmente la AMS-P)*. La SPECT '*|-IBZM
resulta inespecifica en la AMS y se solapa con la PSP y la DCB (Tabla II). La SPECT
123]-IBZM es menos Util que la PET '®FDG en el diagnéstico diferencial de los parkin-
sonismos atipicos*.

Paralisis supranuclear progresiva. El patron de la PET 'FDG alcanza una sensibi-
lidad del 88%, una especificidad del 94% y un valor predictivo positivo del 91 %
que aumenta hasta el 100% en las fases precoces®. En pacientes con seguimiento
longitudinal la sensibilidad es del 73 % y la especificidad del 95,2 %.

Degeneracion corticobasal. El patron de la PET '®FDG alcanza una especificidad el
92 % pero se solapa con la PSP en un 24 % de los casos*.

Parkinsonismos secundarios

La SPECT o la PET de la via dopaminérgica presinaptica es normal en mas del
90% de los pacientes con parkinsonismo farmacolégico (sensibilidad del 100% y
especificidad del 90,6 %)*'. La SPECT con '?I-FP-CIT presenta una sensibilidad del
83,7% y una especificidad del 99,4% en la diferenciacion entre parkinsonismo
vascular y EP*2.

Conclusiones y recomendaciones

D La neuroimagen funcional resulta Util como prueba complementaria para el diag-
nostico clinico de la enfermedad de Parkinson y su diagndstico diferencial con
otras entidades que cursan con parkinsonismo (nivel de recomendacion A).

D La alteracion de la via dopaminérgica presindptica (SPECT con '?|-FP-CIT o PET
con '8F-FDOPA) permite diferenciar los pacientes con enfermedad de Parkinson
de controles sanos, parkinsonismo farmacoldgico y temblor esencial, pero no
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resulta Util para el diagndstico diferencial con los parkinsonismos atipicos degene-
rativos (nivel de recomendacion A).

D El rendimiento diagnostico de la gammagrafia cardiaca con '23I-MIBG resulta infe-
rior a la SPECT con '?I-FP-CIT como prueba complementaria para el diagnéstico
de la enfermedad de Parkinson, mientras que los resultados se solapan entre
diferentes entidades que cursan con parkinsonismos atipicos (nivel de reco-
mendacion B).

D La PET '®FDG es la prueba complementaria més Util en el diagndstico diferen-
cial de la enfermedad de Parkinson con otras entidades neurodegenerativas que
cursan con parkinsonismo, especialmente la atrofia multisistema (nivel de reco-
mendacion A).
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INTRODUCCION

Han pasado casi 20 aiios desde la descripcion de la primera mutacion en el gen
a-sinucleina (SNCA) asociada a la enfermedad de Parkinson (EP). Desde entonces
se han descrito otras 22 mutaciones genéticas asociadas a la EP. De manera global,
estas mutaciones podrian explicar cerca del 30% de las formas familiares de EP y el
3-5% de las formas esporadicas.

El sistema de locus asignados a simbolos (DYT, PARK, etc.) utilizado hasta el mo-
mento se establecid originalmente para especificar regiones cromosémicas que
habian sido ligadas a un trastorno familiar aunque el gen fuera desconocido. Este
sistema, mas facil de recordar, se aceptd por los clinicos, pero el avance genético
planted problemas como relaciones inconsistentes entre los miembros afectos y el
fenotipo de los trastornos de movimiento, la existencia de mas de un simbolo asig-
nado para el mismo trastorno o incluso el hecho de que no se hayan confirmado
asociaciones entre un gen o locus y un trastorno del movimiento. En la actualidad
se han asignado 21 genes y locus al acronimo PARK. En los casos previamente
denominados como PARK 3, 5, 11, 13, 18 y 21 la relacién no esta confirmada. Ade-
mas, las tres entidades previamente conocidas como PARK 10, 12 y 16 han pasado
a la categoria de factor de riesgo. Finalmente, el PARK1 y el PARK4 se refieren al gen
SNCAy son idénticos. Considerando los avances habidos en genética, que justifican
un posible componente hereditario en esta enfermedad, el Task Force on Genetic
Nomenclature in Movement Disorders de la Movement Disorder Society (MSD)
ha publicado unas recomendaciones en las que se revisa la nomenclatura de la
genética de los trastornos de movimiento'y se consideran las condiciones necesa-
rias para garantizar la evidencia imprescindible al asociar una alteracion genética a
una enfermedad determinada. Basandose en estas recomendaciones, el MSD Task
Force presentd una nueva lista de parkinsonismos hereditarios, que se presenta a
continuacion (Tabla I).

1. RECOMENDACIONES DEL MDS TASK FORCE
Las recomendaciones del grupo de trabajo son las siguientes:

1. Incluir solo aquellos genes donde es posible realizar una prueba genética diag-
nostica.

2. Asignar un prefijo al fenotipo que lo relacione con el mismo. Por ejemplo,
cuando el parkinsonismo es lo mas llamativo de la clinica, se le asignaria el
prefijo PARK, pero si es la distonia el sintoma predominante, se asignaria el
prefijo DYT/PARK, como por ejemplo en el caso de DYT/PARK-ATP1A3.

3. Reemplazar el nimero del sufijo por el nombre del gen. Por ejemplo, no se
empleara en lo sucesivo PARKS, sino PARK-LRRK2 (Tabla I).
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Tabla I. Proposicion del MDS TASK Force para los parkinsonismos hereditarios

Nueva designacion Fenotipo mqvimiento Herencia | Locus symbol
menos comun
Parkinsonismos clasicos
PARK-SNCA AD PARK1
PARK-LRRK2 AD PARK8
PARK-VPS35 AD PARK17
Parkinsonismos de inicio precoz
PARK-Parkin AR PARK2
PARK-PINK1 AR PARK6E
PARK-DJ1 AR PARK7
Parkinsonismos atipicos con fenotipos complejos
PARK-ATP13A2 AR PARK9
NBIA/DYT/PARK-PLA2GC6 Ataxia AR NBIA2
PARK14
PARK-FBX07 AR PARK15
PARK-DNAJC6 AR PARK19
PARK-SYNJ1 AR PARK20
DYT/PARK-ATP1A3 AD DYT12
DYT/PARK-TAF1 Ligadaa X | DYT3
DYT/PARK-GCH1 AD DYT5a
AR Ninguno
DYT/PARK-TH AR D_YT5b
AR Ninguno
AR Ninguno
DYT-PARK-SPR AR Ninguno
DYT-PARK-QDPR AR Ninguno
DYT-PARK-PTS AR Ninguno
DYT/PARK-SLC6A3 AR Ninguno
DYT/PARK-SLC30A10 AR Ninguno
DYT-PARK-GLB1 AR Ninguno
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Tabla I. Proposicion del MDS TASK Force para los parkinsonismos hereditarios

Nueva designacion Fenotipo movimiento | Herencia | Locus symbol
menos comun

NBIA/PARK-WDR45 Distonia Ligada a X NBIAS

NBIA-PARK-CP Corea AR

Trastornos que habitualmente aparecen con otros fenotipos, pero en los cuales puede
predominar parkinsonismo

PARK-GBA AR Ninguno
SCA-ATXN2 Parkinsonismo AD SCA2
HSP-KIAA1840 Parkinsonismo AR SPG11
HSP-ZFYVE26 Parkinsonismo AR SPG15
POLG Parkinsonismo AD o AR Ninguno
NBIA/CHOREA-FTL Distonia AD NBIA3
Parkinsonismo
HSP/NBIA-FA2H Distonia AR SPG35
Parkinsonismo
Ataxia
NBIA/DYT-PANK2 Parkinsonismo AR NBIA1
Corea
HSP/NBIA-C190rf12 Distonia AR NBIA4/SPG43

Parkinsonismo

AD: autosomica dominante; AR: autosdmica recesiva; HSP: paraplejia espéstica hereditaria; NBIA:
neurodegeneracion con acumulacién cerebral de hierro.

4. Separar las listas de los genes causantes de enfermedad de aquellos genes
que constituyen un factor de riesgo. Seria el caso de las mutaciones en hete-
rocigosis en el gen de la glucocerebrosidasa (GBA), que no se consideran una
causa monogénica de parkinsonismo porque en si mismas solo suponen un
factor de riesgo para padecer EP, especialmente entre los judios askenazies, y
que aparece en algunos casos con baja penetrancia.

5. Elegir el umbral de evidencia antes de asignar un locus symbol. El cumplimien-
to de este punto conlleva el nivel de evidencia de la causalidad en una EP de
origen hereditario, y exige:

a) Presencia de las variantes en muiltiples individuos afectados no relacionados.

b) Evidencia para la segregacidn o asociacion estadistica de una variante con
la enfermedad.

¢) La variante debe conservarse a través de diferentes especies.
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d) La variante deberia alterar el efecto bioquimico normal de un producto
génico y demostrarlo en pruebas funcionales en el tejido humano ya sea
celular, en modelos animales, anomalias bioquimicas o histoldgicas.

Por tanto, la irrupcion de la genética nos ha permitido tener una vision distinta de la
enfermedad y aproximarnos a nuevos mecanismos fisiopatoldgicos. Se ha demos-
trado que numerosos genes en clara asociacion con las formas mendelianas de EP,
ademas de justificar el componente familiar de un nimero importante de casos,
podrian tener un rol principal en dicha EP esporadica?, como es el caso de algunas
mutaciones de las formas monogénicas (por ejemplo, mutaciones en LRRK2) o de
los alelos de susceptibilidad (por ejemplo, mutaciones en el gen GBA). Los resulta-
dos de un reciente metaanalisis en estudios de asociacion gendmica muestran una
serie de locus en asociacion clinicamente significativa con el riesgo de desarrollar
EP3, y se podria hablar de un espectro de la enfermedad que va desde mutaciones
altamente patdgenas, pasando por variantes de riesgo moderado hasta multiples
locus que confieren bajo riesgo de enfermedad.

A pesar de que la contribucion de la genética a la EP podria ser mayor de lo pen-
sado, seguimos sin conocer la etiopatogenia Gltima de la EP —una enfermedad con
un origen probablemente multifactorial y una compleja interrelacién de factores
genéticos y ambientales, interacciones gen-ambiente (influencia de agentes am-
bientales en la expresidn génica)- y su impacto directo en el desarrollo y enveje-
cimiento del cerebro.

Para responder a la pregunta de qué aporta en la actualidad el estudio genético en
los pacientes con EP debemos tener en cuenta una serie de consideraciones, que
irdan cambiando en funcion del descubrimiento, todavia lejano, de tratamientos es-
pecificos y mecanismos de neuroproteccion. Hasta la fecha no hay directrices forma-
les aceptadas por las principales sociedades cientificas, pero si se va perfilando una
forma habitual de actuacion.

2. ZEN QUE PACIENTES ESTA INDICADO REALIZAR UN ESTUDIO GENETICO?

En la practica clinica la utilidad de las pruebas genéticas con fines diagndsticos esta
limitada por la reducida proporcion de casos de Parkinson en los que se puede en-
contrar una mutacién genética causal (menos del 5% de los casos, con la excepcion
de determinadas poblaciones) y por la ausencia de tratamientos especificos para las
diferentes formas genéticas de la enfermedad.

Por este motivo, con una perspectiva de coste-eficacia y en el ambito puramente

asistencial, las pruebas genéticas quedarian restringidas a aquellas poblaciones de
pacientes con Parkinson en las que es mas probable la identificacion de una altera-
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cion. En este contexto, una prueba genética positiva permite llevar a cabo un ase-
soramiento genético al paciente y a los familiares en riesgo, y posibilita una mejor
orientacion terapéutica derivada de la seguridad del diagnéstico.

Cuando se analiza la opinidn de los pacientes, se observa que la mayoria de aque-
llos con EP de inicio temprano estan de acuerdo con el estudio genético como una
forma de entender mejor su enfermedad y de tomar decisiones en base a estos
resultados®.

Las probabilidades de identificar mutaciones genéticas causales en pacientes con
Parkinson aumentan en dos circunstancias:

1. Inicio precoz (menores de 45 aiios) y cuando existen antecedentes fami-
liares de enfermedad?®. En los casos esporadicos de inicio precoz, cuanto mas
temprano es este inicio, mas probable es la existencia de una causa genética,
mayor auln si existen casos familiares sugestivos de un patron de herencia
recesivo. En este contexto las mutaciones mas frecuentes son las de los genes
recesivos PARK-Parkin y con una frecuencia menor PARK-PINK1 y PARK-DJ1. El
15% de los casos de EP menores de 45 afios tienen mutaciones en Parkina.
Entre los casos familiares con herencia recesiva la frecuencia de mutaciones
en Parkina alcanza el 50 %.

2. Parkinson de inicio tardio (mayores de 45 afos). En estos casos estara indi-
cada la realizacion de una prueba genética solo cuando exista una historia fa-
miliar de EP compatible con una transmision autosémica dominante. En estos
casos estaria indicado estudiar las mutaciones causales del gen LRRK2, parti-
cularmente la G2019S. En determinadas poblaciones en las que se conoce la
existencia de una elevada frecuencia de mutaciones en LRRK2, como sucede
en el norte de Espaiia, y especialmente en el Pais Vasco (mutacion R1441G),
en poblaciones arabes del norte de Africa y en judios ashkenazies (mutacién
G2019S). También podria estar indicado el estudio de estas mutaciones en
los casos no familiares con un inicio tardio en tal contexto con fines de in-
vestigacion. En las formas de inicio tardio con individuos afectos en multiples
generaciones, una vez descartadas mutaciones en LRRK2, procede estudiar el
gen SNCA, aunque sus mutaciones son muy poco frecuentes incluso en este
contexto. A la hora de efectuar el consejo genético en los portadores de muta-
ciones en LRRK2 debe tenerse en cuenta la penetrancia incompleta de algunas
de las mutaciones asi como la patogenicidad dudosa de algunas variantes®.

Segun las recomendaciones de la EFNS/MDS-ES de 2013, estaria indicada la realiza-
cion de estudios genéticos para mutaciones especificas en’:

D Pacientes con EP tipica e historia familiar positiva sugestiva de herencia domi-
nante (gen LRRK2, mutaciones patogénicas).
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D Pacientes con EP esporédica de inicio tardio, solo en poblaciones con una fre-
cuencia conocida elevada de mutaciones patogénicas (LRRK2-R1441G en Pais
Vasco, LRRK2-G2019S y GBA en judios ashkenazies, LRRK2-G2019S en arabes
del norte de Africa).

» Familias con multiples individuos afectos en mas de una generacion, sugestivo
de herencia dominante, con edad de inicio precoz o tardia (gen SNCA).

) EP tipica con historia familiar compatible con herencia recesiva, particularmente
si la edad de inicio es inferior a 50 afios (genes Parkina, PINK1, DJ1).

) EP esporadica de inicio precoz, particularmente si el inicio es antes de los 40 afios
y hay signos atipicos como distonia en pie al inicio (genes Parkina, PINK1, DJ1).

Por lo tanto, el estudio genético en la EP no se debe recomendar de manera indis-
criminada, o por curiosidad académica. Antes de solicitar una prueba genética debe
tenerse siempre en cuenta que sus resultados pueden tener importantes implicacio-
nes en el ambito psicosocial y profesional del paciente y también de sus familiares.
Hay muchas variables que se han de analizar a la hora de pedir un estudio genético
en pacientes con EP: la edad, el patron de herencia, la distribucion por género o los
factores raciales influyen sin duda alguna a la hora de solicitar un estudio de estas
caracteristicas (Tablas I, Il y 111)%. Ademas, hay que tener en cuenta que un estudio
negativo no excluye una causa genética en tanto en cuanto muchas mutaciones ge-
néticas alin se desconocen o solo se han realizado en los genotipos mas frecuentes®.

Por este motivo, es recomendable que las pruebas genéticas, fuera del ambito de la
investigacion y aplicadas en la practica clinica, sean realizadas en centros especiali-

Tabla II. Probabilidades de identificar mutaciones genéticas

En los casos de inicio precoz (< 45 aiios)

« En los casos esporadicos de inicio precoz: cuanto més temprano es el inicio de la enfermedad,
mas probable es la existencia de una causa genética, mayor aln si existen casos familiares
sugestivos de un patron de herencia recesivo. En este contexto las mutaciones mas frecuentes
son las de los genes recesivos PARK-Parkin y con una frecuencia menor PARK-PINK1 y PARK-DJ1.

« EI 15 % de los casos de EP esporadicos < 45 afos tienen mutaciones en PARK-Parkin.

« Entre los casos familiares con herencia recesiva la frecuencia de mutaciones en PARK-Parkin
alcanza el 50 %.

En los casos de inicio tardio (> 45 afios) si existen antecedentes familiares de
herencia autosémica dominante

* PARK-LRRK2 (mas frecuente G2019S): se valora en poblaciones de riesgo, como las del
norte de Espafia, Pais Vasco (R1441G), en poblaciones érabes del norte de Africa y judios
ashkenazies (mutacion G2019S) podria estar indicado el estudio de estas mutaciones también
en los casos no familiares con un inicio tardio.

* PARK-SNCA: es més infrecuente. Se valorara tras descartar LRRK2 en fratrias con individuos
afectos en varias generaciones.
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Tabla Ill. Probabilidad de que una prueba genética dé un resultado informativo

en un paciente con enfermedad de Parkinson en funcion de los antecedentes
familiares y la edad de inicio?

Historia familiar Edad de inicio Factor de Prf)I?abiIidad de
exposicion originarse por una
ambiental mutacion puntual

> 3 incluyendo probando | Al menos 1 <50 afios | No Muy alta

> 3 incluyendo probando | Cualquier edad No Alta

> 2 incluyendo probando | Al menos 1 <50 afios | No Alta

> 2 incluyendo probando | Cualquier edad No Moderada

No < 50 afios No Moderada

No <50 afios St Baja

No Cualquier edad No Baja

zados. Es preciso obtener un consentimiento informado y realizar un asesoramiento
genético antes de realizar la prueba y tras el resultado de la misma. La confidencia-
lidad del resultado debe garantizarse, y en todo caso siempre debemos ponderar
detenidamente el beneficio que la prueba pueda proporcionar al paciente mas alla
de satisfacer la curiosidad del médico que lo trata.

Conclusiones

Como resumen final, antes de plantearse un estudio genético en un paciente con
EP hay que analizar el resultado informativo que aportard dicha determinacion en
funcién de la edad de inicio y el patron de herencia. Es recomendable que el estu-
dio genético se realice en un centro especializado con conocimientos y experiencia
en consejo genético. En lineas generales, la determinaciéon de mutaciones en los
genes LRRK2 y Parkin son las mas frecuentes en formas dominantes y recesivas de
inicio precoz de manera respectiva. Las pruebas diagndsticas de otras mutaciones
estarfan indicadas en casos seleccionados, sobre todo teniendo en cuanta el origen
étnico de la muestra a estudiar.

Niveles de recomendacion

D Solicitar estudio de mutaciones en el gen LRRK2 en todos los casos de EP con
antecedentes familiares y patrén autosémico dominante (nivel de evidencia B).
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En aquellas zonas donde haya aumento de la prevalencia de mutaciones en di-
cho gen, se recomienda extender el panel a las formas esporadicas.

D En pacientes con EP menores de 45 afios y antecedentes familiares con patron
de herencia autosémica recesiva hay que solicitar estudio genético de parkinso-
nismos autosomicos recesivos en los genes PARK-Parkin, PARK-PINKT y PARK-
DJ1 (nivel de evidencia B)°.
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4. EVALUACION DE LA ENFERMEDAD

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por manifestaciones motoras (tem-
blor, rigidez, bradicinesia, trastornos de la marcha y del equilibrio) y multiples sin-
tomas no motores (trastornos cognitivos, del estado de &nimo, gastrointestinales,
autondmicos, del suefio, etc.). Ademas, en el curso de la enfermedad pueden surgir
diversas complicaciones (discinesias, fluctuaciones, psicosis) como consecuencia de
la interrelacion entre su progresion y los efectos del tratamiento. Todo ello deteriora
gravemente el estado de salud, la autonomia y la calidad de vida del paciente.

Ante una entidad tan compleja como es la EP, es necesario contar con instrumentos
de evaluacidon que ayuden a identificar la presencia de algunas manifestaciones o
complicaciones, cuantifiquen su gravedad e impacto, documenten la evolucién del
proceso, valoren el efecto de las intervenciones terapéuticas y faciliten el intercam-
bio de informacidn entre clinicos, con otros profesionales y con los propios pacientes
y sus familias. Por ultimo, estas evaluaciones pueden suponer la base para la toma
de decisiones y la planificacion y asignacion de recursos en politica sanitaria.

Tradicionalmente, la evaluacion de la EP se ha centrado en los sintomas motores y en
sus consecuencias directas (pérdida de capacidad funcional), asi como en los resul-
tados del tratamiento. Algunas de las escalas desarrolladas para estos fines son fre-
cuentemente utilizadas, tales como la clasificacion evolutiva de Hoehn y Yahr (HY)'
o la escala de Schwab y England (SES)2 Algunos de estos instrumentos carecen de
estudios formales de validacion de sus propiedades psicométricas®, aunque en los
ultimos aros diversos estudios han paliado, al menos parcialmente, tal carencia.

La necesidad de evaluaciones multidimensionales que incluyan discapacidad, sig-
nos motores, sintomas no motores y complicaciones asociadas al tratamiento han
propiciado el disefio de escalas como la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS)*y las Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Motor (SCOPA-M)®.

En la ultima década la actividad en este campo se centra en la revision de escalas ya
existentes, como la llevada a cabo por la Movement Disorder Society (MDS) sobre
la UPDRS (MDS-UPDRS)®, en el desarrollo de instrumentos para aspectos especifi-
cos de la EP (deterioro cognitivo, conductas relacionadas con control de impulsos,
suefio, etc.) y para la deteccidn y evaluacién unificada de sintomas no motores, asi
como en las revisiones sistematicas de estos métodos de evaluacion. Diversos gru-
pos de trabajo de la International Parkinson and Movement Disorder Society (IPMDS
Task Forces), por ejemplo, estan llevando a cabo esta tarea desde 2003.

El desarrollo de una escala sigue una metodologia que consta de diversas fases:

1) especificacion de los objetivos, propdsito, formato y modo de aplicaciéon de la
escala; 2) seleccion de los componentes del instrumento (items, dominios), el
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marco temporal, el formato y redaccion de las preguntas y respuestas, y el rango de
puntuacion; 3) estudios piloto; 4) obtencion de la version definitiva de la escala; y
5) estudios de validacion.

Validar una escala consiste en comprobar su calidad como instrumento de diagndstico
o medida aplicando anélisis estadisticos de diferentes atributos y siguiendo un con-
junto de normas y estandares basados en métodos y teorias cientificas de la medida
de la salud’. Para ello, el instrumento se pone a prueba en un conjunto amplio y
representativo de la poblacion a la que va destinado (muestra) y los datos se analizan
para determinar una serie de propiedades: 1) viabilidad (hasta qué punto la medida
es utilizable en el contexto previsto); 2) aceptabilidad (se refiere a lo admisible que
resulta el instrumento para la poblacién dianay a la apropiada distribucién de las pun-
tuaciones de la escala); 3) asunciones escalares (correcto agrupamiento de los items
en la escala); 4) fiabilidad (hasta qué punto la escala esta libre de error aleatorio, es
decir, hasta qué punto existe una interrelacion entre sus componentes y las puntua-
ciones son estables); 5) validez (establece si la escala mide realmente aquello para lo
que fue disefiada); 6) precision o sensibilidad (capacidad de la escala para detectar
pequefias diferencias); 7) sensibilidad al cambio (capacidad del instrumento para
detectar cambios tras una intervencion o a lo largo del tiempo); y 8) interpretabilidad
(asignacion de un significado facilmente comprensible a las puntuaciones y a sus
cambios). En la Tabla I se presentan las técnicas de analisis mas frecuentemente uti-
lizadas para estimar estos atributos, asi como los criterios para establecer su calidad.

A la hora de utilizar una escala es necesario tener en cuenta, ademas, la carga del
instrumento (conjunto de tiempo, esfuerzo y requerimientos necesarios para su uso)
relacionada con la viabilidad, asi como la necesidad de adaptacion transcultural, en
el caso de que se vaya a utilizar en un contexto cultural o en una poblacion diferente
a la original (por ejemplo, en otro pais).

1. ESCALAS BASADAS EN LA EVALUACION DEL CLINICO

A continuacion se describen brevemente las escalas mas utilizadas para evaluacion
clinica de la EP. Otras escalas, menos utilizadas o que no cuentan con estudios com-
pletos de validacién, se muestran en la Tabla II.

Escalas multidominio

Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale, UPDRS)

La UPDRS es una escala derivada de otras anteriores que consta de 42 items agru-
pados en cuatro subescalas: Seccion | (estado mental, conducta y estado de animo);
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Tabla 1. Atributos y estandares métricos para la validacion de escalas

Atributo métrico

Calidad de los datos (viabilidad)

Criterio estandar

Datos perdidos

< 10%

Aceptabilidad

Rango de puntuaciones posibles vs. observadas

Coincidentes

Medias vs. medianas

Coincidentes

Efectos suelo y techo <15%
Asimetria (skewness) -1a+l
Asunciones escalares

Media y varianza de los ftems Similares

Correlacion ftem-total (corregida)

r=0,40 (>0,30)

Fiabilidad

Consistencia interna (o de Cronbach) a =070
Homogeneidad de los ftems (media de r interftem) r=030
Estabilidad (test-retest o interobservadores):

- ftem (o variable ordinal) K = 0,60

- Puntuacion total (o variable continua) CCl>0,70
Validez

Validez convergente r> 0,60, alta

r=0,30-0,59, moderada

Validez para grupos conocidos (comparacion)

Diferencia significativa

Validez interna (interdominios) r=0,30-0,70
Precision
Error estdndar de la medida (EEM) < 1/2 DE

Interpretabilidad

Tamafio del efecto (varios métodos)

0,20-0,49, pequeno
0,50-0,79, moderado
= 0,80, grande

Minima diferencia importante (MDI)
(como referencia estadistica, por distribucién)*

MDI = 1 EEM = 1/2 DE

CCl: coeficiente de correlacién intraclase; DE: desviacion estandar; r: coeficiente de correlacion.
* El método més apropiado es “por anclaje” sobre una medida externa.
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Tabla Il. Otras escalas de evaluacion de la enfermedad de Parkinson

Objetivos

Sintomas motores

Escalas

Escala de Schwab y England

Referencia

Schwab & England. Third Symposium

y discapacidad (Schwab and England Scale, | on Parkinson'’s disease. Edinburgh;
SES) 1969. p. 152-7
Escala Intermedia para Martinez-Martin et al. Parkinsonism
Evaluacién de la Enfermedad Relat Disord. 1995;1:97-102
de Parkinson (Intermediate
Scale for Assessment of
Parkinson’s Disease, ISAPD)
Escala Rapida de Evaluacion Martinez-Martin et al. Gac Sanit.
de Discapacidad (Rapid 2005;19(Supl. 1):68; J Neurol.
Assessment of Disability Scale, | 2013,;260:228-36
RADS)

Marcha Escala de Evaluacion de la Martinez-Martin et al. Clin
Marcha (Rating Scale for Gait | Neuropharmacol. 1997;20:183-94
Evaluation, RSGE)

Trastornos Escala de Psicosis en Parkinson | Friedberg et al. Clin Neuropharmacol.

neuropsiquiatricos

(Parkinson’s Psychosis Rating
Scale, PPRS)

1998,21:280-4

Discinesias

Escala de Discinesias de
Obeso

Obeso et al. Neurology. 1989;39:511-9

Escala de Discinesias de Rush
(Rush Dyskinesias Rating Scale)

Goetz et al. Mov Disord. 1994;9:390-4

Escala Clinica de Discinesia
(Clinical Dyskinesia Rating
Scale)

Hagell & Widner. Mov Disord.
1999;14:448-55

Wearing-off Cuestionario de Wearing-off, Stacy & Hauser. J Neural Transm.
versién 19 items (Quick 2007;114:211-7
Questionnaire, WOQ-19)
Cuestionario de Wearing-off, Martinez-Martin & Herndndez.
versién 10 items (Wearing-off | Parkinsonism Relat Disord.
Questionnaire, Q10) 2012;18:382-5

Calidad de vida Escalas de Resultados de la Marinus et al. J Clin Epidemiol.

Enfermedad de Parkinson-
Psicosocial (Scales for
Outcomes in Parkinson’s
Disease-Sleep-Psychosocial,
SCOPA-PS)

2003;56:61-7

Parkinson’s Disease Quality of
Life Instrument, PDQUALIF

Welsh et al. Mov Disord. 2003;18:637-
45,
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Seccion Il (actividades de la vida diaria, AVD); Seccidn Il (exploracién del sistema
motor); y Seccion IV (complicaciones)*. Todas las secciones son puntuadas por un
evaluador mediante entrevista y exploracion fisica. El rango de puntuaciones de las
tres primeras secciones es de 0 (normal) a 4 (grave). En la Seccion IV algunos items
se punttan de O (ausencia) a 1 (presencia) y otros de 0 a 4* La UPDRS se com-
plementa con la clasificacién de HY' y la SES?, formando una bateria de evaluacion.

La UPDRS muestra unas propiedades psicométricas adecuadas, ademas de buena
precision y sensibilidad al cambio, habiéndose determinado valores del minimo
cambio importante®.

Durante mas de dos décadas ha sido la escala mas ampliamente utilizada en inves-
tigacion y en la practica clinica, asi como la escala de referencia para los organismos
reguladores internacionales (Food and Drug Administration, FDA; European Medici-
nes Evaluation Agency, EMEA).

Sus limitaciones, principalmente la falta de instrucciones precisas para los evaluado-
res (sobre todo en la Seccion 1l1), la heterogeneidad de las puntuaciones en la Sec-
cion IV, el solapamiento y redundancia de algunos items (entre las Secciones Il y 111,
la ausencia de algunos sintomas no motores importantes (trastornos del suefio,
fatiga, ansiedad, etc.) y el sesgo cultural en la redaccion de algunos de los items,
motivaron su revision y el desarrollo de una nueva version (MDS-UPDRS)®.

Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson-Movement Disorder
Society (Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
MDS-UPDRS)

La MDS-UPDRS se compone de cuatro secciones: Parte I. Aspectos no motores de
las experiencias de la vida diaria (13 items: 6 evaluados por el profesional, 7 por el
paciente); Parte Il. Aspectos motores de las experiencias de la vida diaria (13 items
autoevaluados por el paciente); Parte lIl. Exploracién motora (18 items evaluados
por el profesional, que proporcionan 33 puntuaciones al considerar la distribucion
en diversas regiones corporales); y Parte IV. Complicaciones motoras (2 items para
discinesias y 4 para fluctuaciones, puntuados por el evaluador)®.

Todos los items tienen instrucciones para una aplicacion uniforme, dirigidas al
paciente, evaluador o ambos. Cada item presenta cinco opciones de puntuacion, de
0 (normal) a 4 (intenso, grave). La puntuacion total para cada seccion se obtiene por
la suma de las puntuaciones de los items correspondientes, pero no hay una puntua-
cion total de la escala.

La MDS-UPDRS muestra unas propiedades psicométricas satisfactorias. Sus puntua-
ciones diferencian significativamente entre grupos de edad, duracion de la enferme-
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dad y del tratamiento y entre estadios HY. También muestra una adecuada sensibi-
lidad al cambio.

Existe un programa de entrenamiento para obtener la certificacion de competen-
cia en el uso de la escala (http://mds.movementdisorders.org/updrs/) y la escala
ha sido adaptada transculturalmente y validada en diversos paises, incluyendo la
version en espanol. La IPMDS sustituye a la UPDRS como escala de referencia en
investigacion y en las agencias reguladoras. Es propiedad de la IPMDS y su uso
requiere permiso (http://www.movementdisorders.org/MDS/Education/Rating-Sca-
les/Rating-Scales.htm).

Escalas de evaluacion global de gravedad de la enfermedad de Parkinson
Clasificacion de Hoehn y Yahr

La escala de Hoehn y Yahr fue desarrollada hace mas de 40 afios para proporcionar
una evaluacion global del paciente con EP (funcién motora y progresion de la enfer-
medad) de manera simple y descriptiva'. La version original consta de seis niveles
(de estadio O: no hay signos de enfermedad, a estadio 5: confinado en silla de rue-
das o encamado si no tiene ayuda).

La HY constituye un estandar de referencia para la validacion de otras escalas para
EP y puede ser utilizada como anclaje externo para analizar la validez discriminativa,
sensibilidad al cambio e interpretabilidad de otras escalas. Sus principales limita-
ciones se deben a su comportamiento no lineal en la valoracién del avance de
la enfermedad y a ambigiiedades en la definicion de los estadios, con mezcla de
manifestaciones motoras y discapacidad®. Sus propiedades psicométricas han sido
establecidas solo parcial e indirectamente.

Indice de Impresion Clinica de Gravedad para la Enfermedad de Parkinson
(Clinical Impression of Severity Index for Parkinson’s Disease, CISI-PD)

El CISI-PD es un instrumento de evaluacion global, especifico, basado en la impresion
clinica de gravedad de la EP. Estda compuesto por cuatro items-dominio: sintomas
motores, discapacidad, complicaciones motoras y estado cognitivo'®. Cada uno de
los items puntua de 0 (normal) a 6 (muy grave). La puntuacion total, entre 0y 24, se
obtiene sumando las puntuaciones de los items. Es aplicado por el evaluador clinico.

El CISI-PD posee unas propiedades psicométricas satisfactorias. Ha mostrado un ren-
dimiento superior a otras evaluaciones globales de la EP'". Proporciona puntos de
corte para niveles de gravedad leve, moderado y grave'?, resultando de utilidad tanto
en investigacion como en la practica clinica debido a su brevedad y a que aporta mas
informacion que otras medidas globales.
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Escalas de evaluacion de los trastornos motores

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson-Motor
(Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Motor, SCOPA-M)

La SCOPA-M se deriva de la Short Parkinson’s Evaluation Scale (SPES)®. Se compone
de 21 items que se punttan de 0 (normal) a 3 (grave), divididos en tres secciones:
1) exploracion motora (10 items); 2) actividades de la vida diaria (7 items); y 3)
complicaciones motoras (4 items)®. Su principal ventaja, ademas de la calidad de sus
atributos psicométricos, es su facilidad de administracién, aunque falta informacién
sobre su sensibilidad al cambio.

Escala Unificada de Discinesia (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS)

La UDysRS™ es una escala diseiiada para la evaluacion global de la discinesia en la
EP que combina la exploracion objetiva con la percepcién del paciente del impacto
de la discinesia. Estda compuesta por cuatro secciones: 1) discapacidad por discinesia
en on; 2) discapacidad por distonia en off; 3) alteracion objetiva (localizacion y gra-
vedad); y 4) discapacidad objetiva. La puntuacion total va de 0 a 104 puntos. Se ha
establecido el valor de minimo cambio clinicamente importante.

Tiene buenas propiedades psicométricas e incluye instrucciones especificas y un pro-
grama de entrenamiento para garantizar una administracion estandarizada de la escala.
Es propiedad de la IPMDS y es una de las escalas recomendadas por esta entidad.

Evaluacion global de los sintomas no motores
Escala de Sintomas No Motores (Non-Motor Symptoms Scale, NMSS)

La NMSS es una escala disefiada para evaluar la carga sintomatica (frecuencia e
intensidad) debida a los sintomas no motores asociados a la EP'*. Esta formada por
30 items, que se agrupan en nueve dominios: cardiovascular, suefio/fatiga, estado
de &nimo/apatia, problemas perceptivos/alucinaciones, atencion/memoria, tracto
gastrointestinal, funcion urinaria, funcién sexual y miscelanea. La intensidad del sin-
toma se punttia en una escala de 0 (ninguna) a 3 (grave), y su frecuencia de 1
(raramente) a 4 (muy frecuentemente). La puntuacion de cada item se obtiene mul-
tiplicando frecuencia por intensidad y la de los dominios y total por la suma de las
puntuaciones de sus respectivos componentes. Se administra mediante entrevista
con el paciente o el cuidador y el marco temporal es el tltimo mes.

La NMSS cuenta con excelentes propiedades psicométricas, ha sido traducida y vali-

dada en diversos idiomas y esta recomendada por la IPMDS. Facilita la valoracion
unificada de una amplia variedad de sintomas no motores, incluyendo aquellos
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que son graves pero infrecuentes y los menos graves pero persistentes, asi como el
seguimiento de su progresion y su respuesta al tratamiento. Tras la revision llevada
a cabo por un subcomité de la IPMDS se encuentra en fase de validacién una nueva
version (MDS-NMS).

Escalas de evaluacion cognitiva y de trastornos neuropsiquiatricos

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson-Estado Cognitivo
(Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Cognition, SCOPA-COG)

La SCOPA-COG es una escala especifica para evaluar el estado cognitivo de los
pacientes con EP'. Consta de diez items agrupados en cuatro dominios: memoria,
atencion, funciones ejecutivas y funcion visoespacial. La puntuacion maxima es de
43 puntos (a mayor puntuacion, mejor estado cognitivo).

Entre sus ventajas destacan la rapidez y facilidad de administracién y que ha sido
validada utilizando tanto técnicas clasicas como analisis Rasch, con resultados satis-
factorios''®. Un valor de entre 6,5 y 9 puntos en la puntuacion total puede represen-
tar un cambio real y la minima diferencia importante (MDI)". Evaltia principalmente
déficits frontales y subcorticales, por lo que puede no ser apropiada para identificar
subgrupos de pacientes con deterioro cognitivo y riesgo de demencia.

Escala de Evaluacion Cognitiva para la Enfermedad de Parkinson (Parkinson’s
Disease Cognitive Rating Scale, PD-CRS)

La PD-CRS es una escala diseiiada para evaluar el conjunto de déficits cognitivos
que aparecen durante la evolucidn de la EP'®. Se compone de siete tareas que eva-
ltan funciones frontales-subcorticales (rango de puntuacion: 0-114) y dos que eva-
[tan funciones instrumentales-corticales (rango de puntuacion: 0-20). Es una escala
rapida y facil de administrar y cuenta con unas propiedades psicométricas adecua-
das. Se ha establecido un punto de corte (= 64) para deteccion de demencia en
pacientes con EP, asi como el valor del cambio clinicamente significativo en pacien-
tes con deterioro cognitivo leve (entre 10 y 13 puntos)™.

Inventario Neuropsiquidtrico (Neuropsychiatric Inventory, NPI)

El NPI es una entrevista estructurada puntuada por un evaluador entrenado a partir
de las respuestas del paciente o el cuidador?. Esta compuesto por 12 items que eva-
[tan la frecuencia (de O, ausente, a 4, muy frecuente) y la gravedad (de 1, leve, a 3,
grave) de los siguientes sintomas: delirios, alucinaciones, agitacion, depresion/disfo-
ria, ansiedad, euforia/jubilo, apatia/indiferencia, desinhibicidn, irritabilidad/labilidad,
conducta motora sin finalidad, suefio y trastornos del apetito. La puntuacion de cada
item se obtiene multiplicando frecuencia por gravedad.
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Aunque no ha sido disefiada especificamente para la EP, cuenta con estudios de
validacién en esta poblacion con resultados satisfactorios, por lo que es una escala
recomendada por la IPMDS para evaluar psicosis en la EP.

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson-Complicaciones
psiquidtricas (Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Psychiatric
complications, SCOPA-PC)

La SCOPA-PC se deriva de la Parkinson’s Psychosis Rating Scale (PPRS) y evalta
sintomas psiquiatricos frecuentes en la EP?'. Consta de siete items (alucinaciones,
delirios, ideacion paranoide, alteraciones de la ensofiacion, confusion, preocupacion
sexual y conducta compulsiva), puntuados de 0 (sin sintomas) a 3 (sintomas gra-
ves). Cada item incluye una guia para la entrevista con el paciente/cuidador. Muestra
buenas propiedades psicométricas y sensibilidad al cambio y ha sido traducida a
varios idiomas. Resulta de utilidad para detectar y evaluar la gravedad de los tras-
tornos psiquiatricos en la EP aunque se requieren mas estudios de validacion que
completen y confirmen los resultados originales.

Escala para Evaluacién de Trastornos Neuropsiquidtricos en la Enfermedad de
Parkinson (Scale for Evaluation of Neuropsychiatric Disorders in Parkinson’s
Disease, SEND-PD)

La SEND-PD se compone de 12 items y esté disefiada para evaluar la presencia y grave-
dad de las manifestaciones neuropsiquiatricas en tres dominios: sintomas psicoticos (4
items), estado de dnimo/apatia (5 items) y trastorno del control de impulsos y conductas
relacionadas (3 items)?2. Cada item punttia de O (ausente) a 4 (alteracion muy grave).
La suma de las puntuaciones de los correspondientes items proporciona la puntuacion
total de las tres dimensiones evaluadas. Es aplicada por el evaluador y contestada por el
paciente y/o el cuidador. Las propiedades psicométricas de la escala SEND-PD resultan
satisfactorias en conjunto, pero no existen datos sobre su sensibilidad al cambio?.

2. ESCALAS DE RESULTADOS INFORMADOS POR LOS PACIENTES
(PATIENT-REPORTED OUTCOMES)
Escalas de evaluacion de los sintomas no motores

Cuestionario de Sintomas No Motores (Non-Motor Symptoms Questionnaire,
NMSQuest)

El NMSQuest es un cuestionario autoadministrado para la deteccion de sintomas no

motores de la EP%. Consta de 30 items, con opciones de respuesta “Si/No”, que pue-
den agruparse en nueve dimensiones relativas a alteraciones digestivas, urinarias,
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apatia/atencion/pérdida de memoria, alucinaciones/delirio, depresidn/ansiedad,
funcién sexual, alteraciones cardiovasculares, trastornos del suefio y miscelanea.

La importancia del NMSQuest reside en que constituye el primer instrumento para
la deteccion de sintomas no motores en la EP. Por su brevedad y sencillez resulta til
para la practica clinica y apto para su uso en diversos contextos socioculturales. Ha
sido traducido y validado en varios idiomas, con buenos resultados en relacion con
sus propiedades psicométricas. Ha sido recomendado por la IPMDS para la evalua-
cion de disfuncién autonémica en la EP.

Escala de Suefio de la Enfermedad de Parkinson (Parkinson’s Disease Sleep
Scale, PDSS)

La PDSS es una escala de evaluacion de las alteraciones del suefio nocturno (insom-
nio, inquietud, nocturia, etc.) y de la hipersomnia diurna, especifica para pacientes
con EP?*. Contiene 15 items, cada uno de los cuales se puntta de 0 (sintoma grave
y que se sufre con frecuencia) a 10 (sin sintomas) en una escala visual analogica.

En los diferentes estudios de validacion de la PDSS, la escala ha mostrado buenas
propiedades psicométricas. Cubre un amplio espectro de problemas causantes de
trastorno del suefio e incluye, si bien someramente representada, la hipersomnia
diurna (1 item). Por su brevedad y sencillez puede utilizarse tanto en investigacion
como en la practica clinica. Estas razones han hecho que la PDSS sea una escala
recomendada para la evaluacién de problemas de sueiio por la IPMDS. Sin embargo,
no se ha contrastado completamente su validez frente a medidas fisiologicas del
suefio y la forma de puntuacion a través de escala visual analdgica puede presentar
sesgos culturales. Por ello, se ha elaborado una version modificada, la PDSS-2%, que
se centra exclusivamente en problemas de suefio nocturno.

La PDSS-2 consta de 15 items que se punttan en una escala de 0 (nunca) a 4 (muy
frecuente). La puntuacion total maxima, indicativa de mas problemas de suefio, es
60. La PDSS-2 ha sido traducida y validada en varios idiomas, cuenta con buenas
propiedades psicométricas y muestra sensibilidad al cambio. Se han establecido
valores de diferencia clinica minimamente importante (MCID) para esta escala.

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson-Suefo (Scales for
Outcomes in Parkinson’s Disease-Sleep, SCOPA-S)

La SCOPA-S es una escala de evaluacion de los trastornos del suefio nocturno y de la
hipersomnia diurna en la EP?. Consta de dos subescalas: suefio nocturno (5 items)
e hipersomnia diurna (6 items). El rango de puntuaciones va de 0 (nunca) a 3 (con
frecuencia). Ademas, incluye un item de evaluacidn de la calidad del suefio nocturno
que no forma parte de la puntuacion total.
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En los diversos estudios de validacion, los datos de calidad psicométrica de la escala
han resultado satisfactorios. Se ha propuesto un punto de corte 6/7 en la subescala
de suefio nocturno para distinguir entre pacientes que duermen bien y los que duer-
men mal?.

La escala SCOPA-S resulta de utilidad como medida fiable y valida de los trastornos
de suefio y la hipersomnia diurna en los pacientes con EP. Valora la somnolencia
diurna mas exhaustivamente que la PDSS aunque, a diferencia de esta, no explora
posibles causas de las alteraciones del suefio en la EP, y no incluye preguntas sobre
algunas alteraciones del suefio frecuentes en la EP como la apnea o el sindrome de
piernas inquietas. Ha sido clasificada como escala recomendada por la IPMDS.

Escalas de Resultados de la Enfermedad de Parkinson-Autonomico
(Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Autonomic, SCOPA-AUT)

La SCOPA-AUT evalta los sintomas autondmicos en la EP?” mediante 25 items que
exploran las siguientes areas: gastrointestinal, urinaria, cardiovascular, termorregula-
cion, pupilomotora y disfuncion sexual. Los items se punttan de 0 (nunca) a 3 (con
frecuencia), aunque las regiones urinaria y sexual incluyen ademaés las opciones de
respuesta “uso de catéter” y “no sexualmente activo”, respectivamente. Cuenta con
diversos estudios de validacidn, tanto con técnicas clasicas como con analisis Rasch,
que muestran propiedades psicométricas adecuadas en conjunto, aunque algunas
subescalas muestran una baja consistencia interna y ausencia de correlacién con
pruebas electrofisioldgicas de sintomas autondmicos. Ha sido recomendada por la
IPMDS para la evaluacion de disautonomia en la EP.

Escala de Apatia (Apathy Scale, AS)

La AS es una escala especifica para EP?. Estd compuesta por 14 items que evaltian
los sintomas emocionales, cognitivos y conductuales de la apatia. Los items se pun-
tdan en una escala de 0 a 3, y la puntuacion total se calcula a partir de la suma de
los mismos. Las puntuaciones mas altas indican mayor gravedad de la apatia. Se ha
establecido un punto de corte = 14 para apatia en la EP. Los estudios de validacion
de la escala muestran excelentes resultados, por lo que es una escala recomendada
por la IPMDS.

Escala de Depresion de Hamilton (Hamilton Rating Scale for Depression, HAM-D)

La HAM-D es una escala genérica compuesta por 21 items, aunque solo los 17 prime-
ros forman parte de la puntuacion total?*. Se administra en forma de entrevista estruc-
turada al paciente por parte de un evaluador entrenado. Ha sido validada en EP y es
muy frecuentemente utilizada en esta poblacion, por lo que forma parte de las escalas
recomendadas por la IPMDS para evaluacion de la depresion en pacientes con EP.
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Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS)

La MADRS es una escala genérica de evaluacion de la depresion especificamente
disefiada para detectar los efectos del tratamiento®. Estd compuesta por diez items
que se punttan de 0 (normal) a 6 (muy grave) y se administra mediante entrevista
al paciente por parte de un evaluador con experiencia clinica en depresion. Cuenta
con estudios de validacion en EP, en los que se ha sugerido como puntos de corte
14/15 para cribado y 17/18 para diagnéstico de depresion. Se ha clasificado como
escala recomendada para diagndstico de depresion por parte de la IPMDS.

Escala de Fatiga para Parkinson (Parkinson Fatigue Scale, PFS)

La PFS es una escala de 16 items que evalta los aspectos fisicos de la fatiga en
pacientes con EP y su impacto en las actividades de la vida diaria®'. Los items se pun-
tdan en una escala de 1 (completamente en desacuerdo) a 5 (completamente de
acuerdo) y la puntuacion total se obtiene mediante la suma de los items (rango de
16 a 80 puntos), mediante la media de los items o mediante la suma de las respues-
tas positivas (“de acuerdo”). Es una escala fiable y vélida, corta y sencilla de utilizar,
por lo que ha sido recomendada para su uso por parte de la IPMDS.

Escalas de calidad de vida relacionada con la salud

Para determinar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes
con EP se pueden utilizar medidas genéricas y medidas especificas.

Las primeras informan sobre aspectos de salud general, se pueden aplicar a indi-
viduos sanos y a pacientes con diferentes patologias, y permiten comparaciones
entre distintas enfermedades y situaciones de salud. Como desventaja, su conte-
nido puede estar poco relacionado con las manifestaciones presentes en el paciente
con EPy, por tanto, su sensibilidad al cambio puede ser baja. Estos inconvenientes
no se dan en las medidas especificas, pero estas no informan sobre aspectos de
salud general y no se pueden usar en poblaciones diferentes a aquella para la que
fueron disefiadas.

La IPMDS ha publicado una revisidn sobre los instrumentos de CVRS en EP. Las esca-
las de evaluacion de CVRS mas utilizadas en EP se exponen a continuacion.

Parkinson’s Disease Questionnaire (versiones de 39 items, PDQ-39,
y de 8 items, PDQ-8)

El PDQ-39 estd compuesto por 39 items que se agrupan en 8 dimensiones: movili-
dad (10 items), actividades de la vida diaria (6 items), bienestar emocional (6 items),
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estigma (4 items), apoyo social (3 items), estado cognitivo (4 items), comunicacion
(3 items) y dolor (3 items)32. El PDQ-8 se compone de 8 items que representan cada
una de las dimensiones del PDQ-39%.

En ambas versiones, el marco temporal explorado es el mes pasado y cada item pre-
senta cinco opciones de respuesta (de 0, nunca, a 4, siempre o incapaz de hacerlo).
La puntuacién para cada dominio se calcula dividiendo la suma de las puntuaciones
de los items por la méaxima puntuacion posible para esa dimension y se expresa en
porcentaje. El indice sumarial del PDQ-39 y del PDQ-8%% se calcula como la media
de las puntuaciones de las 8 dimensiones o de los 8 items, respectivamente.

El PDQ-39 es el més estudiado de los cuestionarios especificos para EP desde el
punto de vista de caracteristicas métricas y adaptacion transcultural. Las dos versio-
nes han sido aplicadas a multitud de estudios sobre el efecto de diversas terapias,
mostrando sensibilidad al cambio, y estan clasificadas como recomendadas por la
IPMDS.

Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire (PDQL)

El PDQL es una escala de evaluacion de la CVRS especifica para EP. Consta de 37
items agrupados en cuatro dimensiones: sintomas parkinsonianos (14 items), sinto-
mas sistémicos (7 items), funcién social (7 items) y funcién emocional (9 items)*-.
La puntuacién de cada item varia de 1 (todo el tiempo, continuamente) a 5 (nunca).
La puntuacidn total se obtiene sumando directamente la de los items. Ha demos-
trado poseer adecuadas propiedades psicométricas y sensibilidad al cambio, por lo
que es una de las escalas recomendadas por la IPMDS.

EuroQol-5D (EQ-5D)

Se trata de una escala genérica de evaluacion del estado de salud y de la CVRS que
ha sido ampliamente utilizada y validada en EP?>. Consta de una parte descriptiva
que evalta cinco dimensiones (movilidad, autocuidado, actividades de la vida dia-
ria, dolor/malestar y ansiedad/depresion), cada una con tres posibles opciones de
respuesta (1: sin problemas, 2: problemas moderados, 3: problemas graves), que
se convierten en un indice de 0 a 1 mediante una férmula. Ademas, incluye una
escala visual analdgica que evalta el estado de salud actual en un rango de 0 (el
peor estado de salud imaginable) a 100 (el mejor estado de salud imaginable). Ha
sido validada y ampliamente utilizada en pacientes con EP, con buenas propiedades
psicométricas y sensibilidad al cambio, por lo que ha sido clasificada como reco-
mendada por la IPMDS.
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Conclusiones

Existe una amplia variedad de medidas especificas para evaluacion de los pacientes
con EP. Para seleccionar los instrumentos mas adecuados para los objetivos de
cada estudio o para la practica diaria, asi como para la lectura critica de articulos
relacionados con EP, se recomienda conocer los instrumentos de medida maés
habituales (e informarse suficientemente sobre los més recientes). Este conoci-
miento debe comprender, aparte de las caracteristicas de contenido y estructurales,
la calidad de la medida en lo referente a sus principales propiedades psicométricas.

La IPMDS esté llevando a cabo revisiones sistematicas de los instrumentos utili-
zados en dreas de especial interés en EP y otros trastornos del movimiento. Se
recomienda la consulta y lectura de sus publicaciones, disponibles en la web:
http://www.movementdisorders.org/MDS/About/Committees--Other-Groups/
MDS-Committees/Committee-on-Rating-Scales-Development.htm
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5. NEUROFARMACOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. LEVODOPA

La levodopa es un profarmaco de dopamina que actua a nivel central tras ser trans-
portada en el intestino delgado con mecanismo activo. Es necesario evitar su trans-
formacion periférica por la enzima descarboxilasa (ubicua en multiples tejidos)
mediante carbidopa o benserazida. Alcanza la barrera hematoencefélica y es introdu-
cida por otro transportador de aminoacidos neutros al interior cerebral. Alli sera con-
vertida en dopamina por la descarboxilasa cerebral'. Posee un mecanismo de accion
complejo y controvertido. Ademas de su accion sintomatica, la levodopa (y otros far-
macos dopaminérgicos) es capaz de modificar la plasticidad del estriado denervado
y estimular la liberacion de factores tréficos en modelos experimentales?®. Por otra
parte, su supuesta toxicidad, tan en boga en los afios noventa*, no se ha confirmado;
de hecho, clinicamente parece que no es lesiva tras largos afos de uso**.

La levodopa es el farmaco antiparkinsoniano mas eficaz disponible, aunque su uso
precoz influye en la presencia de complicaciones motoras, especialmente en la apa-
ricion de discinesias y fluctuaciones motoras™. Sin embargo, otros factores tanto o
mas importantes que también influyen en la aparicion de complicaciones motoras
son el grado de denervacion estriatal y la edad®'®. Aquellos pacientes con enferme-
dad de Parkinson (EP) avanzada sin tratamiento previo que comienzan con levodopa
pueden manifestar muy pronto complicaciones motoras'. El papel de la levodopa
en el discontrol de impulsos es marginal, los agonistas dopaminérgicos intervienen
de forma mucho mas contundente''.

En cuanto a la comparacion con otros farmacos antiparkinsonianos, la levodopa es
sin duda el mas potente (con la posible excepcion de la apomorfina) y el mejor tole-
rado’®?; es claramente superior a los agonistas y al resto de farmacos auxiliares'.

Las formulaciones de levodopa de liberacion prolongada o retardada son eficaces
en la EP pero no suponen ventaja relevante frente a la levodopa estandar ni evitan
la aparicion de complicaciones motoras'>'. La disponibilidad de estos preparados
es menor, su absorcion es mas lenta y el pico plasmatico esté retrasado en com-
paracion a la estandar'>'>. Son especialmente Utiles para la acinesia nocturna y la
acinesia matutina pero no suponen una ventaja en el resto de situaciones'> .

Seguramente pronto estaran disponibles formulaciones de liberacion dual'®'. Esta
formulacion ha mostrado disminucién del tiempo off, aumento del tiempo on sin
discinesias, mejoria de la puntuacién en la UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale) y disminucion de la frecuencia de dosificacion sin diferencias en la
tolerabilidad'®'8. Sin embargo, el impacto practico atn esta por demostrar.

El excelente trabajo ELLDOPA, hoy ya clasico, mostro que la levodopa era eficaz en la
EP inicial', que existe una clara relacion dosis-respuesta y que el efecto a largo plazo
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sintomético se prolonga hasta la segunda semana como minimo'. No obstante, la
administracion de levodopa en la EP inicial puede asociarse a la presencia mas pre-
coz de complicaciones motoras, especialmente en pacientes jovenes®'.

La levodopa sigue siendo eficaz en pacientes con EP avanzada con fluctuaciones
motoras y no motoras'®'®. Ante la presencia de fluctuaciones motoras es razonable
aumentar la frecuencia o la dosis, administrarla antes de las comidas o incrementar
su absorcion con domperidona?. En algunos pacientes podria ser Gtil restringir las
proteinas de la dieta durante el dia?'.

Niveles de recomendacion

D A (2016). La levodopa es el farmaco sintomético antiparkinsoniano més eficaz
disponible para la enfermedad de Parkinson.

D B (2016). Existe una relacion dependiente de dosis en la reduccion de escalas
clinicas.

) A (2009-2016). No hay evidencias de que la levodopa retard prevenga el desa-
rrollo de las complicaciones motoras.

D B (2016). Si bien la levodopa es el farmaco antiparkinsoniano més eficaz, su uso
precoz se asocia a mas frecuencia de discinesias y fluctuaciones motoras.

2. AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Los agonistas dopaminérgicos son farmacos antiparkinsonianos eficaces tanto en
monoterapia como asociados a levodopa. Los primeros agonistas dopaminérgicos
fueron derivados ergdticos (bromocriptina, lisurida, pergolida y cabergolina) pero
actualmente su uso esta restringido por el riesgo de fibrosis valvular cardiaca. En la
actualidad se usan los agonistas dopaminérgicos no ergoticos por via oral, tanto de
liberacién inmediata como retardada (pramipexol y ropinirol) y por via transdérmica
(rotigotina).

Todos los agonistas dopaminérgicos ergoticos y no ergéticos han demostrado un alto
nivel de evidencia para el tratamiento de la EP precoz en monoterapia? y avanzada
en asociacion con levodopa®. Ademas, su uso en monoterapia como tratamiento
inicial ha demostrado reducir la presencia de fluctuaciones motoras y discinesias
comparados con levodopa??.

Los agonistas dopaminérgicos ergoticos, usados con profusion en décadas pasadas,

han caido en desuso. Aunque su efectividad antiparkinsoniana era comparable a los
modernos agonistas dopaminérgicos, sus efectos secundarios, incluyendo fibrosis
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pleuropulmonar y cardiaca, han limitado su empleo (especialmente cabergolina) a
una terapia marginal solo en casos muy seleccionados®.

Los agonistas dopaminérgicos no ergéticos son Utiles farmacos antiparkinsonianos.
Todos ellos son eficaces en monoterapia en EP inicial y reducen complicaciones
motoras incluyendo las discinesias (frente a levodopa ) en estudios controlados?*2.
Algunos estudios posteriores han puesto en tela de juicio este hecho; probable-
mente tanto la edad como el grado de denervacién estriatal intervienen, aun mas
que la medicacién inicial, en la presencia de estas complicaciones>2.

Los agonistas dopaminérgicos no ergéticos (los orales pramipexol y ropinirol y el
transdérmico rotigotina) son eficaces en la EP con fluctuaciones motoras, y reducen
en términos generales el tiempo off aproximadamente 1,5-2 horas y la dosis de
levodopa en unos 150 mg?.

El pramipexol posee alta afinidad para los subreceptores D3 > D2, tiene una exce-
lente biodisponibilidad (> 90%) por via oral y alcanza su concentracion maxima al
cabo de 1,5-2 horas. Se excreta fundamentalmente por via renal, en su mayor parte
sin metabolizar (75 %), por lo que no se debe emplear en pacientes con insuficiencia
renal avanzada y la dosis debe ajustarse en caso de insuficiencia renal leve y mode-
rada?®*?. En los ultimos afios, se ha introducido la presentacion oral de liberacion
prolongada que permite una unica administracion al dia. La formulacion se basa en
un comprimido matricial con carbémero que favorece una liberacién lenta y cons-
tante del farmaco por difusion y erosion. La concentracion maxima se alcanza a las 6
horas de su administracion y las fluctuaciones de los niveles plasméticos del farmaco
son discretas (de 1 a 0,5 ng/ml), en comparacion con la administracion tres veces al
dia de la formulacion de liberacion inmediata?>°.

Existe evidencia cientifica solida que avala el uso de pramipexol tanto en EP inicial
como avanzada. El estudio CALM-PD demostré que el inicio del tratamiento con
pramipexol de liberacién inmediata reducia significativamente la incidencia de disci-
nesias y fluctuaciones motoras respecto a la levodopa en los primeros 2 afios?'32. El
32% de los pacientes pudo mantener el tratamiento con pramipexol en monotera-
pia al finalizar el periodo de estudio?.

En la EP avanzada diversos estudios controlados confirmaron que el pramipexol
reduce significativamente las puntuaciones motoras, disminuye el tiempo off y
reduce la dosis de levodopa®.

La formulacién de liberacion prolongada comercializada en los ultimos afios es
bioequivalente a pramipexol de liberacién inmediata, pero se administra en una
toma al dia. Varios estudios aleatorizados en EP inicial y avanzada compararon el
pramipexol de liberacion inmediata frente al pramipexol de liberacidon prolongada.
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Desde el punto de vista de eficacia se demostrd la no inferioridad frente a la for-
mulacién de liberacion inmediata clasica tanto en mejoria de escalas como en la
reduccion de horas off***>. El 949% de los pacientes con EP inicial y el 89% de los
pacientes con EP avanzada manifestaron su preferencia por la Gnica toma al dia®.

El ropinirol es un agonista dopaminérgico no ergético con alta afinidad por los recep-
tores D2 y D3 (afinidad D3 < D2). En la formulacion de liberacion inmediata, la absor-
cion es rapida (concentracidn maxima en 1-2 horas, se retrasa 1-2 horas si se toma
con alimentos) y la biodisponibilidad es del 50%. Su unién a proteinas es escasa
y sin relevancia clinica. El metabolismo es hepatico, a través del citocromo P-450 y
se elimina por la orina*8, La formulacion de liberacion prolongada se basa en una
matriz recubierta de una barrera de dos capas y permite una liberacién y absorcion
continua del farmaco a lo largo de 24 horas e independiente de las comidas. Estu-
dios comparativos han demostrado concentraciones plasmaticas del farmaco mas
estables y con menores oscilaciones que las conseguidas con dosis similares de la
formulacion de liberacién inmediata administrada tres veces al dia¢38.

Los ensayos clinicos han demostrado que el ropinirol de liberacion inmediata es
eficaz tanto en monoterapia como en terapia afiadida a la levodopa. En estadios
iniciales, el ropinirol se asocia a una menor tasa de discinesias respecto a levodopa,
aunque el control de sintomas es menor. Al finalizar el estudio (5 afios), el 30% de
los pacientes se mantenian en monoterapia con ropinirol**“°. En la EP avanzada,
varios estudios demostraron la eficacia de ropinirol de liberacién inmediata frente
a placebo, asi como su potencial para la reducciéon de dosis total de levodopa y del
tiempo en off (del 20 frente a 11%) a los 6 meses de tratamiento*'“2. A su vez, los
ensayos realizados con la formulacion de liberacion prolongada demostraron efica-
cia y seguridad del tratamiento en monoterapia en EP precoz y en combinacién con
levodopa en la EP avanzada. El ropinirol de liberacion prolongada no es inferior al de
liberacion inmediata en la EP inicial** y avanzada** y es claramente superior al pla-
cebo en la EP avanzada (2,1 horas de reduccion off frente a 0,3 horas con placebo)*.

La rotigotina es el primer y Unico (hasta ahora) agonista dopaminérgico de uso
transdérmico para todos los estadios de la EP. Las potenciales ventajas de su modo
de administracion incluyen el rapido efecto, la liberacion constante y la facilidad de
uso que supone utilizar un parche una vez al dia**#’. Es ademas una buena alterna-
tiva en pacientes con disfagia o que requieran dieta absoluta, que posean alteracion
de la motilidad intestinal y en precirugia y poscirugia. Las desventajas del parche
incluyen las irritaciones dérmicas y la dificultad de adherencia por el sudor®“e,

La rotigotina es un agonista dopaminérgico no ergotico con alta afinidad por los
receptores D3 y en menor medida por los D2, D1, D4 y D5%. Tiene bajo peso mole-
cular y es muy lipofilico, lo que permite su difusion transcutanea. Se dispensa en una
matriz autoadhesiva de silicona revestida de una pelicula de poliéster que contiene
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aluminio. La biodisponibilidad del farmaco por via transdérmica es reducida, solo el
46% del principio activo se absorbe en 24 horas. Los niveles plasmaticos se estabili-
zan tras 2-3 dias de aplicacion y se mantienen casi constantes a lo largo de 24 horas.
El metabolismo de la rotigotina es hepético (citocromo P-450 y glucuronidacién) y
sus metabolitos se eliminan por la orina. La tasa de union a proteinas es mayor del
909%. No se han descrito interacciones farmacologicas relevantes®.

Como el resto de los agonistas dopaminérgicos no ergoticos, la rotigotina ha demos-
trado alto nivel de evidencia para el tratamiento de la EP inicial en monoterapia y de
la EP avanzada en asociacion con levodopa®. En la EP avanzada (estudio PREFER) se
confirmo la eficacia de rotigotina frente a placebo en combinacion con levodopa en
la mejoria de escalas clinicas y una reduccion del tiempo en off para la dosis de 8 mg
(2,7 horas frente a 2,1 con 12 mg y 0,9 con placebo)*. La rotigotina se ha compa-
rado con pramipexol en estudios de no inferioridad; anadidos a la levodopa, ambos
farmacos fueron similares en reduccion de tiempo off y tasa de respondedores®'.

Se ha postulado que los agonistas dopaminérgicos como grupo podrian tener un
efecto neuroprotector al menos en modelos experimentales®. Sin embargo, el
supuesto efecto neuroprotector ain no se ha demostrado clinicamente; el ensayo
PROUD (basado en tratamiento precoz versus diferido del pramipexol) no demostré
efecto modificador de la enfermedad con el farmaco®.

Los tres agonistas dopaminérgicos disponibles son similares en potencia antiparkin-
soniana aunque poseen peculiaridades que pueden decidir su uso en determinados
supuestos. El pramipexol, al ser de eliminacion renal, puede ser un farmaco con-
veniente en politerapia aunque debe ajustarse en caso de insuficiencia renal leve
y moderada. El ropinirol de liberacién prolongada presenta un escalado de dosis
sencillo aunque requiere precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Finalmente, la rotigotina es una buena alternativa en pacientes con disfagia o que
requieran dieta absoluta que posean alteracion de la motilidad intestinal y ofrece la
ventaja adicional de no necesitar suspension en caso de cirugia®. Ademas, la roti-
gotina podria ser de especial utilidad en pacientes con sintomas nocturnos y matu-
tinos®. El estudio RECOVER confirmé con contundencia la eficacia de un agonista
dopaminérgico (rotigotina) en relacion al suefio y sintomas no motores (incluyendo
dolor). La rotigotina mejord la calidad del suefio y el dolor ademas de la acinesia
matutina®. Por tltimo, un estudio multicéntrico reciente ha demostrado una menor
asociacion de la rotigotina en parche con trastornos del control de impulsos (TCI) en
comparacion con los agonistas dopaminérgicos orales, por lo que posiblemente es
la mejor opcidn en paciente con riesgo de TCI®S.

Respecto a la posologia se recomienda introducir los agonistas dopaminérgicos a

dosis bajas y hacer un escalado lento hasta alcanzar dosis eficaces (Tabla 1)%*. Cabe
destacar que la dosis minima practica de rotigotina para reducir el tiempo en off
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Tabla I. Posologia de los agonistas dopaminérgicos

Semanas | Pramipexol LI | Pramipexol LP | Ropinirol LI Ropinirol LP | Rotigotina
(comprimidos de | (comprimidos de | (comprimidos de (comprimidos | (parches de
0,18y 0,7 mg) 0,26/1,05/2,1 mg) | 0,25/0,5/1/2/5 mg) | de 2/4/8 mg) | 1/2/3/4/6/8 mg)

1 1/20,18 mg/8h | 0,26 mg 0,5mg/8h 2 mg 2mg

2 0,18 mg/8h | 2x0,26 mg 05+1/205) | 4mg 4 mg

mg/8 h

3 (2x0,18) 3x0,26 mg 1 mg/8h 2 +4mg 6 mg
mg/8 h

4 1/20,7 mg/8h | 1,05 mg 1,5-2mg/8h 8 mg 8 mg

5 (1/207 + 1,05+ 3-4mg/8h 8+ 4 mg 8 +2mg
0,18) mg/8 h | (2x0,26) mg

6 0,7 mg/8 h 2,1 mg 5-6 mg/8 h 8 + 8 mg 8 +4 mg

7 (0,7 +0,18) 2,1+ 7mg/8h 8+8+4 8+ 6mg
mg/8 h (2x0,26) mg mg

8 ©07+1/2 07) | 32mg 8mg/8h 8+8+8 8 +8mg
mg/8 h mg

LI: liberacion inmediata; LP: liberacién prolongada
Tomada de: Alonso Cénovas et al.*®

es de 8 mg al dia”. Es evidente que la curva-respuesta de diversos agonistas dopa-
minérgicos es muy diferente y que el cociente dosis minima eficaz/dosis maxima
tolerada varia entre ellos.

En cuanto a la retirada de estos farmacos, es preciso hacerlo de forma gradual para
evitar la aparicion de un sindrome de deprivacion dopaminérgica (apatia, sindrome de
piernas inquietas, etc.). En el caso de pramipexol se recomienda una reduccion diaria
de 0,52 mg (2 comprimidos de 0,26 mg), y al alcanzar la dosis de 0,52 mg al dia, redu-
cir 0,26 mg diarios hasta suspenderlo. El ropinirol se reduce 4 mg al dia hasta llegar a la
dosis de 8 mg diarios, momento en el que se reducirdn 2 mg al dia hasta suspenderlo.
En el caso de rotigotina, la dosis se reduce 2 mg cada dia hasta su suspension364°38,

Los efectos secundarios de los agonistas dopaminérgicos son similares a los de la
levodopa en cuanto a sintomas dopaminérgicos periféricos (nduseas, vomitos o
hipotension ortostatica)>. También se asocian a efectos secundarios dopaminérgi-
cos motores, incluyendo discinesias. Sin embargo, comparados con levodopa, los
agonistas dopaminérgicos se han relacionado con tasas mas altas de efectos secun-
darios dopaminérgicos centrales incluyendo alucinaciones, psicosis, somnolencia,
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ataques de suefio y TCI®®. También hay que resefiar el edema periférico en miem-
bros inferiores, sindrome de la cabeza caida con todos los agonistas dopaminérgicos
(efecto muy raro pero llamativo) y las graves reacciones fibréticas con los ergéticos.

Por su frecuencia, cabe destacar la somnolencia® y los ocasionales ataques de
suefio, a veces con efectos dramaticos®2

Finalmente, el TCI es un fendmeno frecuente, puramente yatrégeno, con una pre-
valencia variable pero més elevada en jovenes. El TCI se asocia a cualquier farmaco
dopaminérgico pero especialmente a los agonistas dopaminérgicos®>. Las manifes-
taciones mas relevantes incluyen el juego patolégico, hipersexualidad, compra e
ingesta compulsivas y abuso de internet. Un reciente estudio transversal ha calcu-
lado una odds ratio de 2,72 para todos los agonistas dopaminérgicos, sin diferencias
significativas entre pramipexol (17,7 %) y ropinirol (15,5 %)*. Sin embargo, un estu-
dio transversal multicéntrico ha demostrado una menor asociacion de la rotigotina
en parche con TCl en comparacién con los agonistas dopaminérgicos orales (19%
versus 42 9%)3>5¢, Por su frecuencia y gravedad, la aparicion de TCI debe ser vigilada
estrechamente, muy especialmente en los jovenes. El tratamiento del TCI incluye la
reduccion o suspension del farmaco responsable®¢*. En general, es un efecto secun-
dario de prondstico variable que puede persistir a pesar de la retirada del farmaco?®.

Niveles de recomendacion

D A (2009 y 2016). Los agonistas no ergéticos pramipexol, ropinirol y rotigotina son
eficaces en la enfermedad de Parkinson inicial en monoterapia y en la enferme-
dad de Parkinson avanzada asociados a levodopa.

D A (2016). Los agonistas dopaminérgicos, incluyendo pramipexol, ropinirol y roti-
gotina (especialmente los orales), se asocian a trastorno del control de los impul-
Sos; es necesario avisar a los pacientes de este potencial efecto secundario.

D A (2016). El empleo precoz de agonistas reduce la incidencia de complicaciones
motoras comparado con levodopa, a costa de menor eficacia terapéutica y mayo-
res efectos secundarios (alucinaciones, somnolencia y edemas).

D A (2016). La rotigotina mejora la calidad del suefio y el dolor, ademas de la aci-
nesia matutina.

D A (2016). La rotigotina y el pramipexol muestran una discreta accién antidepresiva.

3. APOMORFINA

La apomorfina fue el primer agonista dopaminérgico usado en la EP. Se trata de
un agonista D1-D2, su metabolismo es fundamentalmente hepético y su catabo-
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lismo muy rapido explica su corta vida media plasmatica®. Muestra una elevada
potencia antiparkinsoniana, es el tnico agonista con una potencia similar a la de la
levodopa®®. En la actualidad, la apomorfina se usa tanto en inyeccién subcutanea
intermitente (1SI) como en infusién subcutanea continua (ISC) para el control de EP
avanzada®’®, Ademas, la apomorfina se utiliza como prueba diagnéstica rapida para
verificar la respuesta a una estimulacién dopaminérgica maxima®®.

La efectividad de la apomorfina en ISI se ha confirmado en varios estudios contro-
lados, hoy ya clasicos®®7'. Esta técnica puede emplearse durante largo tiempo, en
general sin problemas serios. Algunos efectos secundarios, especialmente las nau-
seas, remitian con el tiempo. La apomorfina en ISl es eficaz en rescatar los episodios
off predecibles y subitos, y permite cierta independencia a pacientes con fluctuacio-
nes graves, con episodios off frecuentemente impredecibles®®7'.

Antes de emplear apomorfina en ISI se ha de realizar un estudio agudo para determi-
nar su eficacia y objetivar la dosis minima eficaz. No hay un procedimiento estandar
para esta prueba, generalmente se aconseja comenzar con 2-3 mg hasta determinar
la dosis minima eficaz; la mayoria de pacientes responden a 4-5 mg®e. La apomorfina
en ISl generalmente no permite una reduccién significativa en las dosis habituales
de levodopa, pero si reduce significativamente la duracion de episodios off.

La ISC ha sido empleada en la EP avanzada durante méas de 20 afios. Esta técnica se
ha estudiado en estudios retrospectivos y abiertos prospectivos muy extensos®7274,
Recientemente se ha concluido el primer estudio multicéntrico controlado con esta
técnica, y se espera contar con los datos en poco tiempo. En cualquier caso, existen
ya series con un seguimiento prolongado’74. Esta técnica reduce el tiempo off de
manera muy notable y permite una disminucion moderada de farmacos pero las
discinesias no se abaten de forma contundente. Existen algunos estudios recientes
comparativos no controlados con infusién de duodopa y con estimulacién pro-
funda. Las tres técnicas son eficaces en la reduccion del tiempo off aunque la esti-
mulacion profunda permite mayor reduccion de medicacion y discinesias. La ISC no
esta exenta de efectos secundarios y la mayoria de los pacientes tarde o temprano
presentan alguno; los mas frecuentes incluyen problemas dérmicos (especialmente
nddulos subcutaneos) y alteraciones psiquiatricas (en buena parte, empeoramiento
de la situacion previa)®®’274 También hay que notar que un cierto porcentaje de
pacientes no tolera el procedimiento por distintas causas o no llega a dominar los
problemas inherentes a la insercion de aguja en tejido subcutaneo o a la manipu-
lacion del sistema®. Existe un porcentaje nada despreciable de pacientes que por
un motivo u otro abandonan el procedimiento, pero para aquellos que lo toleran
los beneficios son claros.

La técnica es sencilla pero requiere supervision estrecha los primeros dias a cargo del
neurologo; es imprescindible realizar primero una estimacion de la dosis minima efi-
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caz, lo que se consigue con una prueba aguda con apomorfina en inyeccién intermi-
tente; una vez establecida la dosis minima eficaz, se procede a insertar el dispositivo
y aumentar la dosis hasta llegar a un razonable control de los sintomas®. A la vez, se
reduce hasta suprimir la medicacién no imprescindible (agonistas dopaminérgicos
orales, inhibidores de la MAO, amantadina). El objetivo razonable es mantener al
paciente con la minima cantidad de levodopa posible (asociada o no a inhibidores
de la COMT) y con apomorfina ISC. La apomorfina se ha usado por diversas vias
de administracion incluyendo la via intranasal, rectal, transdérmica y sublingual™7”,
pero todas estas vias, aunque eficaces, se han asociado a irritacion local. Hasta el
momento solo la ISl y la ISC han alcanzado practica clinica extensa.

Niveles de recomendacion

D A (2009 y 2016). La apomorfina en inyeccion subcuténea es eficaz para dis-
minuir la duracién de episodios off de pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada.

b C (2009 y 2016). La apomorfina en infusion subcuténea continua es eficaz para
el control de las fluctuaciones motoras en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada.

4. INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B

La enzima monoaminooxidasa (MAO) es clave en el catabolismo de aminas inclu-
yendo la dopamina’7. Hay dos tipos de MAO: la MAO-A predomina en el higado y
el sistema gastrointestinal, y la MAO-B predomina en las plaquetas y en el sistema
nervioso central, especialmente en la glia’.

Desde hace cuatro décadas se conoce el efecto antiparkinsoniano de los inhibidores
de la MAO (IMAO); inicialmente se emplearon IMAO poco selectivos y posteriormente
se usaron la selegilina y la rasagilina, farmacos muy selectivos para la MAO-B7#.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa tipo B (IMAO-B) reducen el catabolismo
de la dopamina e incrementan los niveles de dopamina a nivel cerebral. Se utilizan
dos IMAO-B irreversibles en la practica clinica: la selegilina y la rasagilina#°. Recien-
temente se dispone de un nuevo farmaco, la safinamida, que presenta distintos
mecanismos de accion incluyendo la inhibicién reversible de la MAO-B.

La selegilina es un inhibidor selectivo (a dosis inferior a 20 mg/dia) e irreversible de

la MAO-B. Inicialmente se empled asociada a levodopa en EP con fluctuaciones®, y
posteriormente, después del ya clasico DATATOP, en monoterapia®. La selegilina fue
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una gran herramienta en modelos experimentales y ayud6 a desentrafar el meca-
nismo de accion del MPTP®:. Durante dos décadas se supuso, dado su perfil farma-
coldgico y algunos trabajos experimentales, que poseia una accién neuroprotectora
que no llegd a confirmarse clinicamente.

La selegilina es eficaz en la EP avanzada, aunque se ha usado especialmente en EP
iniciale®8284, E| farmaco tiene efecto sintomatico discreto, es bien tolerado, reduce la
discapacidad y retrasa la necesidad de la introduccién de levodopa®-®*. La selegilina
es un farmaco eficaz en la EP inicial y reduce modestamente las fluctuaciones moto-
ras en la EP con fluctuaciones®-#,

La rasagilina es un inhibidor selectivo e irreversible de la MAO-B. A diferencia de la
selegilina no se metaboliza a derivados anfetaminicos y es mucho mas selectivo para
la MAO-B™#°. Como la selegilina, es también neuroprotector en multiples modelos
experimentales®. Es eficaz en la EP con fluctuaciones y reduce en 1 hora el tiempo
off*e#7; de hecho, la rasagilina es tan eficaz como la entacapona en la reducciéon de
tiempo off”. Posteriormente se comprobd que la rasagilina parecia “modificar” la evo-
lucion de la EP administrada de forma precoz; los pacientes tratados con 1 mg de rasa-
gilina estaban mejor que aquellos que comenzaron con rasagilina 6 meses después,
y esta diferencia se mantenia tras un periodo de lavado®®. Estos datos, muy promete-
dores, sugerian que el farmaco parecia tener capacidad neuroprotectora clinicamente.
Sin embargo, hubo importante controversia (que se mantiene en la actualidad) ya que
estos resultados se limitaban a la dosis de 1 mg y no se confirmaban con 2 mg®#°. En
la actualidad, la capacidad neuroprotectora de la rasagilina atin se debate®.

En resumen, la rasagilina es un farmaco inhibidor la MAO-B muy selectivo, de
cdmoda posologia y en general bien tolerado, con efecto bien demostrado en EP
inicial y avanzada, y de rapido comienzo de accién®'®2. Finalmente, la rasagilina es
uno de los pocos farmacos antiparkinsonianos con efecto no motor demostrado en
areas cognitivas (incluyendo efecto sobre la atencidn)®.

La eficacia de rasagilina y selegilina en la EP estd bien establecida pero no hay
ensayos clinicos controlados que comparen directamente ambos farmacos en la EP.
Un metaanalisis sugiere que la rasagilina es mas eficaz que la selegilina®®, pero una
revision reciente sugiere que son similares clinicamente®.

Niveles de recomendacion

D A (2009 y 2016). Los inhibidores de la MAO-B selectivos selegilina y rasagilina
son farmacos antiparkinsonianos eficaces.
D A (2009 y 2016). La rasagilina es eficaz en monoterapia en pacientes de novo.
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D A (2009 y 2016). La rasagilina es eficaz en la enfermedad de Parkinson con
fluctuaciones motoras en terapia combinada con levodopa. Su eficacia es compa-
rable a la de la entacapona.

D A (2009 y 2016). Se considera que la rasagilina tiene efecto modificador del
curso de la enfermedad de Parkinson en estadios iniciales (dosis de 1 mg).

5. INHIBIDORES DE LA CATECOL-O-METILTRANSFERASA

La combinacion de levodopa con un inhibidor de la dopa-decarboxilasa contribuye
a mejorar la biodisponibilidad de la primera, sin embargo, la mayor parte de la levo-
dopa sigue siendo metabolizada en el intestino por la COMT (catecol-O-metiltransfe-
rasa), enzima muy ubicua. La inhibicion funcional de esta enzima mediante inhibido-
res de la COMT (ICOMT) es una estrategia racional para incrementar la cantidad de
levodopa absorbida, aumentar sus niveles plasméticos y permitir unos niveles mas
estables®. A su vez, la estabilidad plasmatica de la levodopa contribuye al alivio de
fluctuaciones motoras®®*’.

Los dos ICOMT disponibles actualmente en el mercado son la tolcapona y la enta-
capona.

La tolcapona (inhibidor central y periférico) es un farmaco potente que, asociado a
levodopa, reduce el tiempo off en unas 2 horas y permite disminuir de forma nota-
ble la dosis de levodopa (probablemente por su inhibicion enzimética tanto a nivel
central como periférico)®”*°. Sin embargo, debido a su potencial riesgo de hepato-
toxicidad, la tolcapona es actualmente un farmaco restringido, indicado solo para
pacientes que no responden a entacapona, y se recomienda el control periddico de la
funcion hepética, inicialmente a intervalos de 2 semanas durante el primer afno'°1°',

La entacapona (inhibidor solo periférico) asociado a levodopa es eficaz en el ali-
vio de la EP con fluctuaciones motoras; disminuye el tiempo off de forma discreta
(aproximadamente 1 hora)'°"'%2 en general sin los efectos secundarios hepaticos de
la tolcapona. La entacapona habitualmente se asocia a la levodopa-carbidopa en un
preparado (Stalevo®) que simplifica la posologia, y el efecto sintomatico es similar a
la asociacion de entacapona y levodopa-carbidopa por separado’®.

Con la hipotesis de que la asociacion precoz de entacapona con levodopa-carbi-
dopa disminuiria la tasa de complicaciones motoras se realizé el ambicioso estudio
STRIDE-PD. La hipotesis (racional y sustentada ademas en modelos experimentales)
no se cumplié; es mas, aquellos pacientes tratados inicialmente con la combina-
cion entacapona-levodopa-carbidopa presentaron mayor tasa de discinesias frente a
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aquellos Unicamente tratados con levodopa-carbidopa'®. En cualquier caso, la com-
binacién (Stalevo®) sigue siendo un farmaco comodo y moderadamente eficaz para
la EP con fluctuaciones®”'%>.

En los ultimos afios la farmacogenética ha aportado datos interesantes; Corvol et
al.’*¢ demostraron que el efecto de entacapona variaba considerablemente en rela-
cion a la actividad enzimética individual de la COMT; esta a su vez depende de un
polimorfismo genético'®. Estos datos explican la variabilidad de los efectos que se
observan tras la administracion de entacapona.

Actualmente, y todavia sin comercializar, se encuentra la opicapona. Se trata de un
ICOMT de tercera generacion desarrollado como tratamiento adyuvante a la levo-
dopa. La opicapona asociada a levodopa y administrada una vez al dia mejora la
farmacocinética de esta ultima y alivia las fluctuaciones motoras en la EP'-'%°, Un
reciente ensayo clinico (frente a placebo y con entecapona como farmaco compara-
dor activo) confirma que la opicapona es eficaz en pacientes con EP y fluctuaciones
motoras''® y que reduce el tiempo off en casi 2 horas (116 minutos opicapona 50 mg;
91 minutos entacapona y 56 minutos placebo). Ese estudio comprobé una clara rela-
cion dosis-respuesta; la dosis de 50 mg es la mas efectiva clinicamente'’°. Ademas de
los parametros clasicos (tiempo off, tiempo on, cambios en puntuaciones de escalas
clinicas), este estudio valord la proporcion de pacientes que mejoraban de acuerdo
a la impresion clinica global (ICG) del paciente y médico examinador. Un mayor por-
centaje de pacientes mejoraron segun la ICG con opicapona (50 mg) frente a placebo
e incluso frente a entacapona''®. La opicapona es un ICOMT potente y con posologia
sencilla, farmaco prometedor que probablemente se lanzara en breve.

Niveles de recomendacion

D A (2009-2016). La asociacion levodopa-entacapona es eficaz en la enfermedad
de Parkinson con fluctuaciones motoras.

D A (2016). La asociacion levodopa-entacapona administrada con levodopa en
enfermedad de Parkinson inicial no previene la presencia de discinesias.

D A (2009-2016). La tolcapona es eficaz en la enfermedad de Parkinson con
fluctuaciones motoras y es capaz de disminuir la dosis de levodopa diaria. Sin
embargo, hay que considerar la toxicidad hepatica, por lo que su empleo debe
ser valorado solo en pacientes con enfermedad de Parkinson y fluctuaciones que
no responden, o no son candidatos a otros tratamientos adyuvantes.
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6. AMANTADINA

La amantadina (o clorhidrato de amantadina) es un farmaco clasico antiparkinso-
niano de multiples aplicaciones y mecanismos de accion; inicialmente conocido
por sus propiedades antivirales, su efecto antiparkinsoniano fue hallado de forma
casual' y confirmado posteriormente una y otra vez durante décadas''>'"%. Sus mul-
tiples mecanismos de accion incluyen efecto antiglutamatérgico (mediante antago-
nismo del canal del receptor NMDA), accion anticolinérgica, incremento de recepto-
res estriatales D2 e incluso incremento de expresion de GDNF (factor neurotrofico
derivado de la glia)''>"'8. La amantadina se consider6 durante décadas un farmaco
secundario en el tratamiento de la EP, con evidencia cientifica marginal, en buena
parte por basarse en trabajos muy antiguos o de escasa calidad. En 2009, Burguera
y Cubo revisaron la evidencia disponible de este farmaco en las ultimas guias de
practica clinica de la Sociedad Espafola de Neurologia'.

En los ultimos afios han aparecido nuevas evidencias sobre algunos aspectos anti-
parkinsonianos de este farmaco clasico.

Desde 1998 ya se habia observado que la amantadina poseia una singular potencia
antidiscinética; a observaciones aisladas y reportes anecddticos en modelos expe-
rimentales y humanos''*'%° siguieron estudios controlados que han confirmado el
efecto antidiscinético marcado de este farmaco''>'?"2, La amantadina reduce las
discinesias relacionadas con medicacién antiparkinsoniana; de hecho, en la actuali-
dad se considera el farmaco antidiscinético de eleccion en la EP''>. Recientemente
un compuesto de amantadina de liberacién sostenida se ha mostrado eficaz en
reducir de forma significativa las discinesias inducidas por levodopa'.

También se ha considerado el efecto de la amantadina sobre otros aspectos moto-
res, incluyendo los bloqueos de la marcha y otros fendmenos axiales. La amanta-
dina, seguin algunas publicaciones, una de ellas controlada con amantadina parente-
ral, es capaz de mejorar los bloqueos en pacientes parkinsonianos'?>'2, aunque por
el momento no hay confirmacion cientifica suficiente.

Niveles de recomendacion

D A (2009-2016). La amantadina es eficaz en la enfermedad de Parkinson tanto
en monoterapia como coadyuvante. No obstante, la mayor parte de los trabajos
son de escasa calidad, en buena parte por ser muy antiguos (la mayorfa ante-
riores a 1980).

D A (2016). La amantadina es eficaz en la reduccion de discinesias relacionadas
con la levodopa.
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7. ANTICOLINERGICOS

Los anticolinérgicos (Tabla II) fueron el primer tratamiento disponible para la EP uti-
lizado durante un largo periodo de tiempo. Acttian a nivel de los receptores musca-
rinicos y su funcion incide sobre el desequilibrio entre la actividad dopaminérgica y
colinérgica estriatal'?”. Su accion antitremdrica se observo al inyectar anticolinérgicos
a nivel del globo pélido en pacientes sometidos a cirugia funcional'??; sin embargo,
en otros estudios no se observo beneficio sobre la bradicinesia y la rigidez'?®, aunque
si se constato el beneficio sobre el temblor'.

En general son liposolubles y atraviesan bien la barrera hematoencefalica, alcan-
zando un pico de concentracion plasmatica a las 2-3 horas y un efecto de 12 horas.
Su excrecion es principalmente por via hepatica y biliar.

Se ha demostrado que presentan gran potencial de efectos adversos a nivel peri-
férico y sobre todo a nivel central, dando lugar a sindromes confusionales agudos,
alteraciones de la memoria, alucinaciones y sedacion, especialmente en ancianos y
pacientes con deterioro cognitivo'3' 132,

En un estudio anatomopatologico realizado a 120 pacientes con EP se encontrd
una densidad 2,5 veces mayor de placas de amiloide y ovillos neurofibrilares en los
pacientes que habian recibido anticolinérgicos comparado con los que no los habian
recibido'.

Tabla Il. Farmacos anticolinérgicos con los que se han realizado ensayos clinicos

« Bornaprina » Orfenadrina
« Trihexifenidilo « Caramifeno
* Benzatropina

Niveles de recomendacion

D C (2009 y 2016). Los anticolinérgicos se consideran excepcionalmente en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, solo en caso de pacientes jévenes
con temblor intenso y refractario a otros medicamentos.
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8. SAFINAMIDA

El tratamiento actual de la EP se basa fundamentalmente en farmacos dopaminér-
gicos. Esta estrategia, claramente eficaz, sin embargo no da respuesta a multiples
problemas; la EP no consiste solo en un déficit del sistema dopaminérgico'>*'*. La
EP se caracteriza por multiples sintomas tanto motores como no motores y no todos
obedecen a un déficit dopaminérgico, especialmente con el paso del tiempo'+'3>.
Desde hace décadas se ha intentado “romper” algun frente que permita aproxima-
ciones “no dopaminérgicas” en la EP; hasta hace muy poco, y a pesar de multiples
esfuerzos, solo la amantadina represento la tinica opcién “no dopaminérgica”'*>.

En los ultimos afos, al reducido arsenal no dopaminérgico se ha afadido la safi-
namiada'>'%*. Disefiada inicialmente como farmaco antiepiléptico, mostr6 efectos in
vitro e in vivo de interés para la EP'35'37-13%_ | a safinamida posee varios mecanismos de
accion incluyendo la inhibicion de canales de sodio (con mas afinidad por el receptor
que la fenitoina) y de calcio; es ademas un inhibidor de la liberacién de glutamato
en modelos in vitro e in vivo'>>'3"'* y un inhibidor de la MAO-B potente y reversi-
ble's5137140_ Algunos estudios preliminares ya sugirieron la aplicacion de la safinamida
a la practica clinica'', en buena parte confirmados muy recientemente'2'43, El primer
estudio (en realidad se considera el estudio original y la extensién del mismo) objetivd
una mejoria de las fluctuaciones motoras en pacientes con EP ya tratados con levo-
dopa. A la semana 24, el grupo tratado con safinamida (50 o 100 mg) disminuy? el
tiempo off en 1,3 horas frente a las 0,7 horas del grupo placebo'#2. También se observd
mejoria frente a placebo en ICG, puntuaciones de UPDRS Il y actividades de la vida
diaria medidas con el Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ)'*2. En el estudio inicial
no se objetivd una mejoria significativa en discinesias pero la extension del estudio
previo y varios analisis ad hoc y post hoc comprobaron que el grupo de pacientes con
mas discinesias basales si se beneficio del farmaco'#*'%* y confirmaron la mejoria en
tiempo on, calidad de vida y sintomas depresivos'#*'%>. Sin embargo, no se demostrd
que la safinamida fuera util en EP inicial solo tratada con agonistas dopaminérgicos'*.

En cualquier caso, se confirma que la safinamida es capaz de reducir las fluctuaciones
motoras asociadas a la levodopa'#. Dado su perfil farmacoldgico es mas que proba-
ble que la safinamida sea especialmente (til en discinesias y en sintomas no moto-
res, incluyendo dolor y depresion'#*'45, aunque es evidente que se requieren nuevos
estudios para perfilar todas las posibilidades terapéuticas de un farmaco tan reciente.

Niveles de recomendacion

D A (2016). La safinamida, en combinacién con levodopa, es eficaz en la reduccion
de fluctuaciones motoras, reduce el tiempo off y mejora los parédmetros motores.
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6. TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS MOTORES EN LA FASE PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD

1. TERAPIAS NO FARMACOLOGICAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
INICIAL

Educacion y apoyo psicoldgico

Es importante educar al paciente y a su familia en las caracteristicas de la enferme-
dad y su repercusion social y laboral, siempre de manera individualizada. La infor-
macion proporcionada por las asociaciones de pacientes a través de publicaciones
especificas o reuniones informativas suele ser util, asi como el apoyo de una enfer-
meria especializada.

Ejercicio fisico y fisioterapia

Son numerosos los estudios que avalan el beneficio del ejercicio fisico en los pacien-
tes con enfermedad de Parkinson (EP) durante todos los estadios de la enfermedad.
Un estudio observacional basado en un registro de 4.866 pacientes ha demostrado la
importancia de la actividad fisica regular en la EP. Se clasificd a los pacientes en tres
grupos: sedentarios, poco deportistas (menos de 2 horas y media de ejercicio semanal)
y deportistas habituales (mas de 2 horas y media a la semana), y se les sigui6 durante
1 afio. Los deportistas habituales puntuaban mejor en el PDQ-39 (Parkinson’s Disease
Questionnaire, version de 39 items), en la escala TUG (“timed up and go”) y en la sobre-
carga del cuidador'. Asimismo, el ejercicio aerébico ha mostrado efectos beneficiosos
en diversos estudios. Un ensayo evalué la puntuacion en la UPDRS-II (Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale, Seccion Ill) en off en pacientes que realizaron un entrena-
miento supervisado de fuerza y estiramientos con resistencia progresiva, demostrando
una reduccion significativa en las puntaciones motoras de los pacientes participantes?.

La terapia con pistas sensoriales, auditivas o visuales, se utiliza para entrenar activida-
des especificas, como mejorar la longitud del paso, la velocidad de la marcha y reducir
el freezing. Un ensayo aleatorizado en 195 pacientes con EP leve-moderada compard
el taichi con otras dos intervenciones (entrenamiento de resistencia y estiramientos)
durante 24 semanas. El grupo de taichi mostré mejorias significativas en la evaluacion
motora y en el nimero de caidas, que se mantuvieron 3 meses después de la inter-
vencién?. Por Ultimo, un reciente metaanalisis de 43 trabajos ha concluido que no hay
evidencias suficientes para recomendar o desestimar una técnica sobre otras®.

Terapia ocupacional

Solo un estudio aleatorizado se ha centrado en la terapia ocupacional: se recluta-
ron pacientes y cuidadores para impartir unas pautas desarrolladas por terapeutas

Se especifican al final de cada apartado las recomendaciones y los niveles de evidencia utilizados y
en vigor de la American Academy of Neurology (AAN, 2006 y 2010).
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ocupacionales expertos en EP. El estudio concluyé que la terapia ocupacional es util
en la mejoria de las actividades de vida diaria, reduciendo los costes de cuidados
relacionados con la salud y la institucionalizacién®.

Acupuntura

La acupuntura debe considerarse una técnica en investigacion como terapia sinto-
maética, con evidencia insuficiente para apoyarla o refutarla.

Alimentacion y suplementos nutricionales

No hay dietas especificas que influyan en el curso de la EP. Debe aconsejarse una
dieta equilibrada, rica en fibra y abundante en liquidos dada la frecuencia de estrefii-
miento desde estadios precoces. No hay evidencia de que dosis altas de vitamina E
o coenzima Q10 sean eficaces. La Mucuna pruriens o grano de terciopelo y la ingesta
de habas pueden aportar una mejoria motora por su contenido de levodopa.

Conclusiones y recomendaciones

D La psicoeducacién puede proporcionar al paciente y a sus familiares herramientas
para la comprensién de la enfermedad (grado de recomendacion C).

D El ejercicio fisico es beneficioso desde etapas iniciales. El taichi puede ser de
utilidad (grado de recomendacion B).

D La terapia ocupacional puede ser beneficiosa en la enfermedad de Parkinson
inicial (grado de recomendacion C).

2. TRATAMIENTO SINTOMATICO MOTOR EN LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON INICIAL

En la EP inicial existe un amplio grupo de farmacos: levodopa, agonistas de la do-
pamina, inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B), inhibidores de la cate-
col-O-metiltransferasa (ICOMT), amantadina y anticolinérgicos. Estos farmacos han
sido evaluados previamente en el capitulo de neurofarmacologia.

Levodopa
En general, se acepta que la levodopa es el farmaco fundamental en el tratamiento
de los sintomas motores, sin efecto neuroprotector ni neurotdxico®. Pese a ello, la

mayoria de los pacientes desarrollaran a largo plazo fluctuaciones motoras y disci-
nesias. Las formulaciones de liberacion prolongada no evitan el desarrollo de estas
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complicaciones motoras’. Es razonable iniciar el tratamiento con levodopa en pa-
cientes de edad avanzada (70 aios), o en aquellos con una incapacidad funcional
manifiesta (nivel de evidencia I).

Agonistas dopaminérgicos

El pramipexol, el ropinirol y la rotigotina transdérmica son agonistas dopaminérgicos
no ergoticos eficaces como monoterapia en fases iniciales de la enfermedad, sin
diferencias farmacoldgicas destacables entre ellos y sin un efecto neuroprotector.
Su uso precoz reduce la dosis acumulativa de levodopa y la incidencia de complica-
ciones motoras. Sin embargo, tienen efectos adversos que pueden llevar a la inte-
rrupcion del tratamiento, como el trastorno del control de impulsos, somnolencia,
edemas o reacciones cutaneas en caso de administracion transdérmica®. El ropinirol
y el pramipexol de liberacion prolongada no son menos eficaces que los de libera-
cion inmediata (nivel de evidencia I).

En condiciones excepcionales los agonistas dopaminérgicos ergdticos, principal-
mente bromocriptina, pergolida y cabergolina, podrian ser usados con estrecha vi-
gilancia cardiologica por su relacion con la produccion de fibrosis valvular® (nivel
de evidencia II).

Inhibidores de la monoaminooxidasa B

La selegilina y la rasagilina en monoterapia tienen un efecto sintomatico leve y su
uso puede retrasar en varios meses la necesidad de tratamiento dopaminérgico™.
La combinacién de agonistas dopaminérgicos y rasagilina puede ofrecer un mejor
control de los sintomas que la monoterapia con agonistas'' (nivel de evidencia I).

Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa

En pacientes con EP inicial, no hay datos concluyentes sobre el beneficio motor de
levodopa/entacapona en comparacion con levodopa'? (nivel de evidencia II).

Amantadina

Es eficaz tanto en monoterapia en la EP inicial, como en el control de las discinesias
inducidas por levodopa, con un efecto sintomatico leve (nivel de evidencia II).

Farmacos anticolinérgicos
Pueden tener un efecto leve sobre el temblor. El trihexifenidilo es el mas usado, aun-

que su posible eficacia se ve limitada por sus efectos secundarios de tipo cognitivo y
psiquiatrico' (nivel de evidencia IlI).
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Domperidona

Aunque no es estrictamente un farmaco antiparkinsoniano, se usa con frecuencia
desde el inicio y su adicidn a los farmacos dopaminérgicos parece mejorar su to-
lerancia gastrointestinal. Sin embargo, la evidencia es insuficiente' (nivel de evi-
dencia IV).

Conclusiones y recomendaciones

» No hay un fdrmaco de primera eleccién para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson inicial. No se justifica retrasar el inicio de los formacos dopaminérgicos.
No existe una justificacién tedrica de evitar la levodopa. Cualquiera de los grupos
de IMAO-B, los agonistas dopaminérgicos v la levodopa puede estar indicado
(grado de recomendacion A).

D En pacientes con enfermedad de Parkinson de reciente comienzo y con leve
afectacién funcional se puede iniciar el tratamiento sintomético con selegilina o
rasagilina (grado de recomendacion A).

D Si se requiere una eficacia mayor, se pueden emplear agonistas dopaminérgicos
en los casos leves-moderados en pacientes menores de 70 afios y levodopa en
los casos de edad avanzada o con especial repercusién funcional.

b Los agonistas dopaminérgicos son Utiles en monoterapia durante periodos va-
riables de tiempo (meses o afios) antes de iniciar el tratamiento con levodopa,
dependiendo de la incapacidad motora del paciente.

Bibliografia

1. Oguh O, Eisesten A, Kwasny M, et al. Back to the basics: regular exercise matters in
Parkinson'’s disease: results from the national Parkinson QIl Registry study. Parkinsonism
Relat Disord. 2014;20(11):1221-5.

2. Uc EY, Doerschug KC, Magnotta V, et al. Phase I/l randomized trial of aerobic exercise
in Parkinson disease in a community setting. Neurology. 2014;83(5):423-5.

3. Bloem BR, de Vries NM, Ebersbach G. Nonpharmacological treatments for patients with
Parkinson's disease. Mov Disord. 2015;30(11):1504-20.

4. Ghaffari BD, Kluger B. Mechanisms for alternative treatments in Parkinson’s disease:
acupuncture, Tai Chi, and other treatments. Curr Neurol Neurosci Rep. 2014;14:451.

5. Sturkenboom IH, Graff MJ, Hendriks JC, et al. Efficacy of occupational therapy
for patients with Parkinson's disease: a randomised control trial. Lancet Neurol.
2014;13(6):557-66.

6. Fahn 'S, Oakes D, Shoulson |, et al. Levodopa and the progression of Parkinson’s disea-
se. N Engl J Med. 2004;351:2498-508.

- 128 -



6. TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS MOTORES EN LA FASE PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD

7. Xie CL, Zhang YY, Wang XD, et al. Levodopa alone compared with levodopa-spa-
ring therapy as initial treatment for Parkinson’s disease: a meta-analysis. Neurol Sci.
2015;36(8):1319-29.

8. Connolly BS, Lang AE. Pharmacological treatment of Parkinson's disease: a review.
JAMA. 2014;311:1670-83.

9. Schade R, Andersohn F, Suissa S, et al. Dopamine agonist and the risk of cardiac-valve
regurgitation. N Engl J Med. 2007;356:29-38.

10. Olanow CW, Rascol O, Hauser R, et tal. A double-blind, delayed-start trial of rasagiline in
Parkinson’s disease. N Engl J Med. 2009;361:1268-78.

11.Hauser RA, Silver D, Choudhry A, et al. ANDANTE study investigators. Randomized,
controlled trial of rasagiline as an add-on to dopamine agonists in Parkinson’s disease.
Mov Disord. 2014;29(8):1028-34.

12.Stocchi F, Rascol O, Kieburtz K, et al. Initiating levodopa/carbidopa therapy with and
without entacapone in early Parkinson disease: the STRIDE-PD study. Ann Neurol.
2010;68(1):18-27.

13.Ferreira JJ, Katzenschlagerb R, Bloem BR, et al. Summary of the recommendations of
the EFNS/MDS-ES review on therapeutic management of Parkinson’s disease. Eur J
Neurol. 2013;20:5-15.

14.Seppi K, Weintraub D, Coelho M, et al. The Movement Disorder Society Evidence-Ba-
sed Medicine Review Update: Treatments for the non-motor symptoms of Parkinson's
disease. Mov Disord. 2011;26 Suppl 3:542-80.

- 129 -






MANEJO Y TRATAMIENTO
DE LAS PRIMERAS
COMPLICACIONES

MOTORAS CON TERAPIA
CONVENCIONAL:
FLUCTUACIONES Y DISCINESIAS

COORDINADORAS
Maria José Catalan Alonso y Maria José Marti Doménech

AUTORAS
Matilde Calopa Garriga, Irene Martinez Torres
y Lydia L6pez Manzanares






7. MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS PRIMERAS COMPLICACIONES MOTORAS
CON TERAPIA CONVENCIONAL: FLUCTUACIONES Y DISCINESIAS

1. DEFINICION DE FLUCTUACIONES MOTORAS Y DISCINESIAS

Con la progresion de la enfermedad de Parkinson (EP) los pacientes experimen-
tan una pérdida progresiva de la eficacia sintomatica del tratamiento dopaminér-
gico y la aparicién de las complicaciones motoras, generalmente relacionadas con
la levodopa: fluctuaciones y discinesias. Son las complicaciones mas frecuentes del
tratamiento con farmacos dopaminérgicos y siguen siendo el reto terapéutico mas
complejo. La probabilidad de sufrir dichas complicaciones es del 40% tras 4-6 afos
de tratamiento con levodopa'.

Los factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones incluyen:

) Gravedad de la enfermedad y tiempo de evolucién.

D Tratamiento crénico con levodopa: después de iniciar el tratamiento con levo-
dopa desarrollan complicaciones motoras un 10% de pacientes por aio. Influ-
yen negativamente diferentes factores:

— Dosis elevadas de levodopa en etapas iniciales.
— Forma de administracion del farmaco: estimulacion crénica pulsétil de los
receptores dopaminérgicos postsinapticos frente a estimulacion continua

b Edad de inicio de la EP (inicio joven).

) Fenotipo clinico de la EP (forma tremorica).

D Factores farmacogenéticos: existen polimorfismos genéticos de los receptores
dopaminérgicos que favorecen el desarrollo de complicaciones.

D Mujeres y pacientes con bajo peso se han relacionado con mayor incidencia de
discinesias.

2. FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS
En la génesis de las complicaciones motoras participan numerosos factores:

b Pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra compacta con la
consiguiente denervacion dopaminérgica y reduccion de dopamina estriatal.

D Factores farmacocinéticos centrales como:

— Reduccidn de la sintesis de dopamina a partir de levodopa.

— Conservacion del metabolismo de dopamina por los enzimas monoami-
nooxidasa (MAO) y catecol-O-metiltransferasa (COMT).

— Disminucién de la capacidad para almacenar dopamina presinaptica.

— Dependencia directa del aporte externo de levodopa.

D Factores farmacodinamicos de la levodopa que provocan una estimulacion
anormal pulsatil de los receptores y cambios postsinapticos. La vida media de
los farmacos influye en la forma de estimulacion de los receptores y se consi-
dera importante un sistema de estimulacion dopaminérgica continuada.
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D Factores farmacocinéticos de la levodopa periféricos que modifican los niveles
plasmaticos y su disponibilidad cerebral (absorcion gastrointestinal).

En las discinesias, ademas de los mecanismos ya referidos, se debe considerar:

) Hipersensibilidad de los receptores D1 por estimulacion pulsatil postsinaptica.

» Mecanismos no dopaminérgicos serotoninérgicos que transforman la levodopa
exdgena a dopamina pero sin mecanismos de control.

D Respuesta anormal estriatal de las neuronas medianas espinosas gabaérgicas
con estimulacion de la via directa con hipoactividad del palido interno y nticleo
subtaldmico y activacion talamocortical.

» Aumento de la actividad glutamatérgica al estriado desde el cortex cerebral.

3. CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS

Las fluctuaciones motoras se definen como la presencia de variaciones, falta de res-
puesta adecuada, poca duracion del beneficio y en ocasiones respuesta clinica impre-
decible a una dosis de levodopa. El paciente presenta periodos con menor beneficio
farmacolégico a la levodopa y reaparicion de los sintomas parkinsonianos, que son
los denominados periodos off. Estos se suelen alternar con fases de mejoria de los
sintomas después de la administracién de una dosis de levodopa, descritos como
estado on, y en los que se pueden presentar movimientos involuntarios denominados
discinesias. Pueden asociarse a sintomas no motores (fluctuaciones no motoras)2.

La respuesta a la levodopa se suele dividir en tres franjas de tiempo: 1) “inicio de bene-
ficio de dosis” (“beginning of dose"), que es cuando el paciente nota el primer beneficio
y el paso a estado on; 2) “pico de dosis” (“peak dose™) o maximo beneficio de los sinto-
mas; 3) “fin de dosis” (“end of dose"), cuando reaparecen los sintomas parkinsonianos.

Fluctuaciones motoras
Los diferentes tipos de fluctuaciones motoras (Tabla I) son:

) Deterioro de “fin de dosis” predecible (wearing-off): es la reaparicion gra-
dual de los sintomas parkinsonianos al final de cada dosis de levodopa. La
duracién del beneficio de la levodopa es igual o inferior a 4 horas y se produce
un declive regular y previsible de su efecto. Cuanto mas corto es el periodo de
beneficio, mas grave es el fendmeno de wearing-off. Se relaciona con los nive-
les plasmaticos de levodopa.

D Acinesia matutina: presencia de los sintomas parkinsonianos, efecto de la
tltima dosis del dia anterior; suele ser la primera manifestacion de fluctuacion
motora.
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Tabla 1. Tipos de fluctuaciones

Sintomas

Fluctuaciones motoras

Caracteristicas

« Deterioro de fin de dosis o wearing-off
« Acinesia matinal

Habitualmente predecibles y generalmente
relacionados con los niveles plasmaéticos de
levodopa

« Off subito impredecible

No relacionado con la toma de levodopa. Apa-
ricién aguda de sintomas parkinsonianos

- Fallo de dosis (delayed on, partial on,
dose failure)

Empeoramiento de sintomas tras la dosis de
levodopa y posterior mejoria

+ Empeoramiento de inicio de dosis
o beginning of dose worsening

+ Rebote de final de dosis o end of dose Rebote de sintomas més intensos al final
rebound de dosis

Oscilaciones al azar. Cambios bruscos de sinto-

« Fluctuaciones on-off/yo-yoing :
mas durante el curso de una dosis de levodopa

Fluctuaciones no motoras

Pueden fluctuar en relacién con las tomas de
levodopa y sin estar necesariamente asociadas
a las fluctuaciones motoras

« Neuropsiquiatricas
 Autondmicas

« Sensoriales

» Otras: euforia, agitacion

D Off subito impredecible: aparicion aguda de los sintomas parkinsonianos, no
relacionado con la toma de levodopa. Los sintomas suelen aparecer en pocos
segundos (sudden off), son muy intensos y en forma de acinesia muy incapaci-
tante. Se presenta en una fase mas avanzada de la enfermedad.

) Fallo de dosis, respuesta parcial o retrasada: una dosis de levodopa no consi-
gue el beneficio esperado en un paciente que responde a la levodopa. El bene-
ficio puede retrasarse minutos u horas (delayed on), no ser 6ptimo (partial on)
o estar ausente (dose failure o no on). Esta falta de eficacia suele producirse
por la tarde-noche y en pacientes con fluctuaciones graves que requieren gran
numero de tomas al dia.

) Empeoramiento de inicio de dosis (beginning of dose worsening): empeo-
ramiento transitorio de los sintomas, principalmente del temblor, en los prime-
ros minutos después de la dosis de levodopa, antes del inicio del beneficio.

D Rebote de final de dosis (end of dose rebound): exacerbacion o rebote de
los sintomas parkinsonianos que son mas intensos que los del estado basal sin
tratamiento y aparecen al final de la dosis. Es muy infrecuente.
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) Fluctuaciones on-off/yo-yoing: también denominadas “oscilaciones al azar” o
“on-off verdadero”. El término se utiliza para describir cambios rapidos u oscila-
ciones predecibles o impredecibles entre el estado on y el estado off durante el
curso de una dosis de levodopa o a lo largo del dia.

Discinesias

Son movimientos involuntarios debido al tratamiento cronico con agentes dopami-
nérgicos. Su expresion clinica mas frecuente es la corea y la distonia, y mas raro el
balismo y el mioclono.

Se deben considerar tres aspectos en el manejo de las discinesias:

» Fenomenologia del movimiento: tipo (corea, distonia o balismo) y distribucion
(piernas o parte superior del cuerpo).

» Momento de aparicion en relacion con la dosis de levodopa (discinesias de
dosis alta y discinesias de dosis baja).

D Percepcion de la discinesia por el paciente.

Los diferentes tipos se pueden clasificar en discinesias de dosis alta y discinesias de
dosis baja (Tabla II):

) Discinesias de dosis alta:

- "Discinesias de pico de dosis” y, con menor frecuencia, las “discinesias en
meseta” a lo largo de todo el periodo on: se producen en el estado on,
1-2 horas después de la dosis de levodopa. Se manifiestan con movimien-
tos coreicos, inicialmente en el cuello y la cara, que en fases posteriores se
extienden al tronco y extremidades, junto con posturas disténicas de extre-
midades y cuello (distonia on). En casos mas graves se pueden producir
movimientos balisticos. Muchos pacientes solo las presentan en las tomas de
la tarde o la noche, lo que se debe a la dosis de levodopa acumulada durante
el dia. Pueden mejorar reduciendo la dosis de los farmacos, aunque a veces
a costa de disminuir su eficacia antiparkinsoniana. Muchos pacientes no las
reconocen o no les molestan y, por tanto, no se recomienda reducir la medi-
cacion excepto cuando son molestas o se quiere evitar el empeoramiento.

— Discinesia ocular: suele acompaiiar a las discinesias de pico de dosis. Exis-
ten dos patrones: desviacion de la mirada hacia arriba (crisis oculdgiras) y
movimientos lentos en vaivén.

— Discinesia respiratoria: ritmo respiratorio irregular y profundo por afectaciéon
de la musculatura respiratoria en la discinesia de pico de dosis.

— Mioclono: es poco frecuente, se suele producir en los primeros 10-20 minu-
tos de la dosis de levodopa y desaparecer en el estado on pleno. Suele
aparecer en pacientes con demencia.
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Tabla Il. Tipos de discinesias

Sintomas

Discinesias de dosis altas de levodopa
Se expresan como corea, distonia, balismo,
mioclonias:

« Discinesias de pico de dosis
« Discinesias en meseta

« Disicinesia ocular

« Discinesia respiratoria
* Mioclono

Caracteristicas

Se producen en el estado on 1-2 horas después
de la dosis de levodopa

Suele acompafiar a las discinesias de pico de dosis.
Pueden ser oculdgiras o movimiento de vaivén

Ritmo respiratorio irregular en los picos de dosis

Se puede presentar a los 10-20 minutos de la
dosis de levodopa

Discinesias de dosis bajas de levodopa
« Distonia precoz matutina

« Blefaroespasmo

« Distonfa de apertura mandibular

« Distonia de extremidades

« Distonfa cervical

« Estridor laringeo

Se presentan durante el periodo off coincidiendo
con niveles plasméticos de levodopa bajos
Afectan con maés frecuencia a piernas y pies

Discinesias bifasicas (D-I-D)

Se producen al inicio o al final del beneficio de
una dosis de levodopa

Afectan principalmente a las extremidades
inferiores

) Discinesias de dosis baja: son distonias off; la discinesia se produce durante
el periodo off y wearing-off, es predominantemente distdnica y tiende a afectar
piernas y pies (inversion del tobillo y extension o flexion del dedo gordo del
pie). Puede ser dolorosa, provocar deformidad, dificulta la marcha y es molesta
para el paciente. La forma mas frecuente es la que se presenta por la mafiana
antes de la primera dosis de levodopa (distonia precoz matutina o early mor-
ning dystonia). Otras formas mas raras de distonia off son: blefarospasmo, dis-
tonia de apertura mandibular, de la mano o pierna, cervical o estridor laringeo.
La distonia off se correlaciona con niveles plasmaéticos bajos de levodopa.

) Discinesia bifasica: también denominada fenémeno D-I-D o “dystonic-impro-
vement-dystonic”. Se produce al inicio o al final del beneficio de una dosis, que
corresponde respectivamente cuando los niveles plasmaticos de levodopa
estan aumentando o disminuyendo. Dura varios minutos y crea importante
discapacidad al paciente. Tiende a afectar principalmente las piernas, se com-
binan movimientos distdnicos y coreicos, manifestandose con movimientos
lentos estereotipados, rapidos y alternando las piernas, y en ocasiones pata-
das balisticas.
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Fluctuaciones no motoras

Son fluctuaciones de sintomas no motores que pueden coincidir en ambos periodos
on y off. Los sintomas pueden fluctuar en respuesta a la levodopa, y aunque son mas
frecuentes en off, pueden presentarse también en on, mejorando con un buen estado
dopaminérgico. Pueden ser: neuropsiquiatricos (ansiedad, depresion, apatia, fatiga);
autonomicos (disfagia, molestias abdominales) y sensoriales (dolor, parestesias, aca-
tisia). En otros casos se presentan en la fase on como euforia, agitacion o psicosis.

4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS

Metodologia. Revision de ensayos clinicos, preferentemente publicados en los ulti-
mos 5 afios, pero también previos si el trabajo es de interés (Medline, Cochrane) asi
como guias terapéuticas, tanto de la American Academy of Neurology (AAN) como
de la European Federation of Neurological Societies (EFNS). Los niveles de evidencia
son los establecidos por la AAN.

Preparados de levodopa con un inhibidor de la dopa-decarboxilasa
Levodopa estdndar

Es el farmaco mas importante en la EP avanzada. Es practica comun modificar la
frecuencia y la dosis de levodopa para mejorar las fluctuaciones y/o discinesias. Sin
embargo, no existen estudios de nivel | que evallien estas estrategias.

En los periodos de “fin de dosis” es (til acortar el intervalo entre dosis de levodopa.
En ocasiones es preciso también disminuir la cantidad de levodopa en cada toma,
estrategia que también mejora las discinesias. Al realizar estos ajustes hay que tener
en cuenta que: 1) dosis frecuentes pueden empeorar las discinesias vespertinas
debido a los niveles mantenidos de levodopa; 2) dosis bajas pueden inducir disci-
nesias bifésicas.

Levodopa de liberacion prolongada

Numerosos estudios (clase IlI) han comparado la levodopa de liberacién prolon-
gada con la levodopa estandar. La reduccion del off fue variable (20-70%) y se
precis6 un aumento de la dosis de levodopa (20%) con reduccién del nimero de
tomas de solo el 30 %.

Aunque los resultados de los ensayos clinicos no sean concluyentes parece que:

1) La levodopa de liberacion prolongada permite un pequeiio aumento del tiempo
on (menos de 1 hora al dia). 2) Puede ser til cuando se utiliza en combinacion con
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la levodopa estandar para el tratamiento de los episodios de “fin de dosis”. Esta com-
binacién es especialmente util con la primera dosis de la mafiana si existe retraso
en el on. 3) Una dosis nocturna de levodopa de liberacién prolongada es dtil para
mejorar la acinesia nocturna y matutina (aunque hay dudas de que sea mas eficaz
que la levodopa estandar; nivel de evidencia IV).

Dado que la farmacocinética es poco predecible, existe riesgo de empeoramiento de
las discinesias (especialmente vespertinas y bifasicas).

Levodopa en solucion

Estos preparados permiten una absorcién mas rapida de la levodopa y por tanto de
su inicio de accion. En un estudio piloto con cuatro pacientes, la levodopa liquida
demostré aumentar la duracion del on sin aumentar las discinesias, permitiendo una
respuesta mas rapida a los periodos off’.

La melevodopa es una formulacion liquida de levodopa. Un estudio evaluo su efica-
cia en acortar el inicio del on en la primera dosis de levodopa de la tarde. La melevo-
dopa fue superior a la levodopa estandar, sin aumentar la duracion del tiempo en on
ni las discinesias. Otro estudio evaluo6 la eficacia de melevodopa frente a levodopa
estandar en pacientes con fluctuaciones motoras y al menos 2 horas de off al dia. No
se encontraron diferencias en la reduccion del tiempo en off (objetivo primario) ni
en otras variables secundarias®.

Las soluciones de levodopa pueden ser de utilidad en pacientes con un retraso
importante del on (vaciamiento gastrico enlentecido), ya que la levodopa liquida
pasa mas facilmente el piloro y por tanto se facilita su absorcion. Puede darse una
dosis Unica para retrasos en el on puntuales (matutina, después de comer). Para ello
basta con disolver el comprimido de levodopa en agua y vitamina C.

Infusién duodenal de levodopa-carbidopa

La infusion continua intraduodenal de levodopa-carbidopa es eficaz (en un estudio
de clase I) y clinicamente Uutil en el tratamiento de las complicaciones motoras®. Este
tratamiento se tratara en otro capitulo de la guia.

Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa

Los inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT) actualmente disponibles son
la entacapona y la tolcapona. Ambos aumentan la biodisponibilidad de la levodopa
un 40-80%, consiguiendo una reduccidn significativa del tiempo off frente a placebo
(1,3-1,8 horas para entacaponay 2,3-3,2 horas para tolcapona). La tolcapona presenta
riesgo bajo de hepatotoxicidad fulminante, lo que restringe notablemente su uso.
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Entacapona

Diversos estudios (clase I) comparados con placebo han demostrado que la entaca-
pona reduce el tiempo en off. La reduccion del tiempo off es comparable a la obtenida
con rasagilina. Esta mejoria se mantiene en el tiempo, tal y como demostr6 un metaa-
nalisis de estudios de clase | y sus extensiones abiertas. En cuanto a la dosis util de
entacapona un estudio no encontré diferencias entre 100 y 200 mg en cada toma®.

La entacapona, asociada a levodopa o en un mismo comprimido de levodopa-carbi-
dopa-entacapona (Stalevo®), es especialmente Util para el tratamiento del fenémeno
de fin de dosis, sin necesidad de acortar el tiempo entre dosis. Un efecto adverso
frecuente es el empeoramiento de las discinesias, que puede mejorar reduciendo la
dosis de levodopa en cada toma.

Tolcapona

Estudios de clase | han demostrado que la tolcapona (frente a placebo) es eficaz
reduciendo el tiempo off y es mas potente que la entacapona®.

Antes del inicio del tratamiento con tolcapona se debe descartar que el paciente
presente alguna hepatopatia. Generalmente es necesario reducir entre un 25-30%
la dosis de levodopa para evitar discinesias. Es necesaria la monitorizacion de tran-
saminasas (cada 2-4 semanas durante los primeros 6 meses y posteriormente seguiin
criterio médico).

Inhibidores de la monoaminooxidasa B

Actualmente existen dos inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B) comer-
cializados en nuestro pais, selegilina y rasagilina. Con los IMAO se ha descrito el
llamado “efecto queso” (IMAO-A y selegilina a dosis altas): hipertension paroxis-
tica por ingesta de alimentos ricos en tiramina (queso, vino, cerveza). La asociacion
con inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) puede producir un sindrome
serotoninérgico. Recientemente se ha comercializado un nuevo IMAO-B, safinamida.

Rasagilina

Dos estudios clase I han demostrado que rasagilina es eficaz en disminuir el tiempo off.
El estudio PRESTO compard rasagilina (0,5 y 1 mg) con placebo. Ambas dosis fueron
superiores a placebo en la reduccién del tiempo en off. Rasagilina 1 mg produjo disci-
nesias molestas (no con 0,5 mg) y los efectos secundarios leves fueron mas frecuentes.
Sin embargo, no se encontraron diferencias en las tasas de abandono entre ambas
dosis. Otro estudio comparo6 rasagilina (1 mg) con entacapona y placebo. Se encontrd
un aumento del tiempo on, sin aparicion de discinesias molestas respecto a placebo®.
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Es un farmaco de fécil administracion y bien tolerado, exento del “efecto queso”. En
algunos estudios se ha utilizado con antidepresivos ISRS sin que se haya descrito
ninguin efecto adverso. No obstante, en la ficha técnica se recomienda evitar el uso
concomitante con fluoxetina o fluvoxamina y vigilancia con el resto de ISRS y otros
antidepresivos. No se debe asociar a simpaticomiméticos (descongestionantes nasa-
les). Mas alla de su utilidad para las complicaciones motoras, la rasagilina también se
ha mostrado eficaz en mejorar los episodios de congelacion de la marcha.

Selegilina

Estudios de corta duracion (clases 1 y II) no mostraron efecto consistente en la
reduccion del tiempo off. Una nueva formulacion de selegilina bucodispersable ha
mostrado resultados contradictorios en la reduccion del tiempo en off.

La dosis recomendada de selegilina es 10 mg, en una o dos tomas. Con esta dosis
no hay riesgo de “efecto queso”. No se recomienda su uso con antidepresivos ISRS,
ISRS y noradrenalina, triciclicos, otros IMAO (por ejemplo, el antibidtico linezolid),
petidina ni simpaticomiméticos.

Safinamida

Comercializada recientemente, tiene un mecanismo de accion dual: inhibidor rever-
sible de la MAO-B y bloqueante de canales de sodio voltaje-sensitivos, modulando
la liberacion excesiva de glutamato, a lo que se atribuye la mejoria de los periodos
off, sin inducir discinesias.

En un estudio clase I safinamida (50 y 100 mg) aumentd el tiempo on sin producir
discinesias molestas (24 semanas de seguimiento). A largo plazo (24 meses) las
discinesias no empeoraron y se observo una reduccion de las discinesias modera-
das-graves con 100 mg. Las mejorias sobre la funcion motora, actividades de la vida
diaria, sintomas depresivos, estado clinico y calidad de vida se mantuvieron a los
24 meses’. La safinamida fue bien tolerada y la frecuencia de efectos adversos fue
similar a la del grupo placebo.

Con safinamida no hay riesgo de “efecto queso” y su gran especificidad por la MAO-B
hace posible que se pueda administrar junto con ISRS (fluoxetina y fluvoxatina a
dosis bajas) sin riesgo de sindrome serotoninérgico.

Agonistas dopaminérgicos

El uso de agonistas dopaminérgicos de forma precoz en el tratamiento de la EP per-

mite la prevencion y retardo en el tiempo de las fluctuaciones y discinesias, como
esta demostrado en la literatura.
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Agonistas dopaminérgicos de liberacion inmediata

Dados los efectos cardiopulmonares graves, como la fibrosis valvular, los agonistas
dopaminérgicos ergoticos se usan solo en situaciones excepcionales.

Dentro de los agonistas dopaminérgicos no ergéticos orales, se manejan en nuestro
medio el ropinirol y el pramipexol:

) Ropinirol: en fases avanzadas de la enfermedad, asociado a tratamiento con
levodopa, mejora las fluctuaciones motoras y permite reducir la dosis de levo-
dopa®. Los estudios prospectivos, aleatorizados, doble ciego, dan un grado de
recomendacion A a ropinirol como tratamiento eficaz en la EP avanzada redu-
ciendo las fluctuaciones motoras.

D Pramipexol: en la enfermedad avanzada es efectivo en el tratamiento de
las fluctuaciones motoras, reduciendo el tiempo off. En un ensayo con 363
pacientes a 6 meses, comparado con placebo en tratamiento asociado a levo-
dopa, la reduccién del tiempo off al dia fue de 2,5 horas con pramipexol
frente a 10 minutos con placebo®. El pramipexol en EP avanzada es eficaz en
la disminucion de la aparicion de fluctuaciones motoras (grado de recomen-
dacion A).

Cuando empeoran las discinesias como efecto adverso al asociar un agonista dopa-
minérgico a levodopa, se recomienda primero reducir las dosis de levodopa.

Agonistas dopaminérgicos de liberacion prolongada

D Ropinirol: en pacientes con enfermedad de moderada a avanzada se ha visto
una rapida mejoria incluso en las 2 primeras semanas, en probable relacién con
la mas rapida y sencilla titulacion de la formulacion prolongada. En la enferme-
dad avanzada, en el tratamiento asociado a levodopa, se ha demostrado frente
a placebo una reduccion del tiempo en off y reduccion de la dosis de levodopa
mayor o igual al 20%. La ultima revision centrada en la medicina basada en la
evidencia concluye que ropinirol de liberacion prolongada es eficaz en el tra-
tamiento de las fluctuaciones motoras, pero no hay suficiente evidencia en el
manejo de las discinesias®.

» Pramipexol: la Ultima revision centrada en la medicina basada en la evidencia
concluye que para pramipexol de liberacion prolongada no hay suficiente evi-
dencia en el manejo de las complicaciones motoras®.

Agonistas dopaminérgicos de liberacion transdérmica

) Rotigotina: es el Unico agonista dopaminérgico transdérmico comercializado
en nuestro medio. Respecto a las complicaciones motoras, en un ensayo cli-
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nico a 28 semanas frente a placebo con dos dosis de rotigotina de 8 y 12 mg/
dia, en 351 pacientes con fluctuaciones motoras y mas de 2,5 horas de off al
dia, hubo una reduccién del tiempo en off al dia significativa (56 %) en ambos
brazos de rotigotina'®. En otro estudio que comparaba rotigotina (dosis media
12,95 mg/dia), pramipexol (media 3,1 mg/dia) y placebo, en 506 pacientes
con mas de 2,5 horas de off al dia, hubo una reduccién significativa del tiempo
off de -1,58 horas en el brazo de rotigotina, con un aumento del tiempo on
sin discinesias problematicas de +2,8 horas comparado con +1,4 horas en el
brazo placebo''. Basandose en la evidencia de los estudios disponibles, la roti-
gotina es eficaz en el tratamiento de las fluctuaciones motoras®, con un grado
de recomendacion A.

Apomorfina intermitente

Las inyecciones subcutaneas de apomorfina mediante un inyector de pluma per-
miten el tratamiento agudo de los episodios off. Su eficacia ha sido evaluada en
tres estudios pivotales, con un disefio prospectivo, aleatorizado, controlado con pla-
cebo. Un estudio (AP0202)"? fue realizado en pacientes que nunca habian recibido
apomorfina y los otros dos en pacientes tratados como minimo durante 3 meses
antes de ser incluidos (APO301, APO302)'*'%. En el estudio APO202, inicialmente
se evaluaba al paciente ingresado y en un off inducido al no recibir tratamiento
antiparkinsoniano oral, con dosis progresivas de apomorfina o placebo. Esta fase iba
seguida de 1 mes de tratamiento con apomorfina o placebo para tratar episodios
off espontaneos segln necesidad, en un maximo de cinco al dia. En los estudios
APO301 y APO302 se valoraba la respuesta a una dosis Unica de apomorfina o
placebo, administrada al inicio de un episodio off espontaneo. En los tres ensayos,
aproximadamente a los 20 minutos, la mejoria en la puntuacion media en la escala
UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) respecto a la puntuacion basal
fue significativamente mejor con apomorfina que con placebo. La mejoria media
también fue significativa respecto a placebo a los 10 (APO301 y AP0302) y 60 minu-
tos (APO302) pero no a los 90 minutos (APO302). En el estudio AP0202, la apo-
morfina revertio con éxito el 90% de los off (en comparacién al 23 % con placebo)
y redujo el nimero de horas off en 2 horas al dia (en comparacion con la no reduc-
cion del tiempo off con placebo). El tiempo en el que se alcanzaba la mejoria fue
significativamente mas corto con apomorfina que con placebo, en los tres estudios.
En los tres estudios los efectos secundarios experimentados con apomorfina fueron
de intensidad leve e incluian bostezos, somnolencia, mareos, rinorrea y nauseas. Los
problemas en el sitio de inyeccion como hematomas, dolor, reacciones cutaneas o
nddulos fueron similares en ambas ramas de tratamiento.

La eficacia de la apomorfina subcuténea intermitente ha sido evaluada en otros dos

pequeiios estudios controlados con placebo''¢. En ambos hubo una reduccion sig-
nificativa del tiempo off y de su intensidad, respecto al placebo.
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Aunque la apomorfina subcutanea es muy efectiva para tratar los episodios off, esta
ruta de administracién puede no ser aceptada en todos los pacientes. La eficacia de
apomorfina en espray intranasal ha sido evaluada en un pequefio estudio (n = 9)
doble ciego, controlado con placebo y cruzado'. De acuerdo con los diarios de los
pacientes, el inicio de accion medio fue de 11 minutos y la duracion media del efecto
de 50 minutos. La puntuacion de las escalas de Western y UPDRS mejord significa-
tivamente con apomorfina pero no con placebo. Los efectos secundarios reportados
fueron nauseas, discinecias e irritacion nasal.

Otras vias como la sublingual o rectal, aunque efectivas, presentan un inicio del
efecto mas lento que la via subcutanea.

Amantadina

Es un antagonista no selectivo de los receptores NMDA del glutamato, con propieda-
des antiparkinsonianas descritas el afio 1969. Posteriormente, en los afios noventa
diversos estudios demostraron que era beneficioso en el tratamiento de las compli-
caciones motoras con disminucion del tiempo en off y se demostré un efecto anti-
discinético en ensayos clinicos aleatorizados pero con pocos pacientes. No obstante,
la duracion de dicha eficacia esta en debate.

Dos estudios aleatorizados, controlados con placebo, tipo “wash-out”’, reportaron la efi-
cacia del tratamiento con amantadina y que esta se mantenia a largo plazo. En un estu-
dio™ se aleatorizaron 32 pacientes que estaban en tratamiento con amantadina para
controlar las discinesias durante un minimo de 1 afio y con dosis promedio de 298 mg/
dia. Fueron aleatorizados de forma ciega, y un grupo continué con el mismo tratamiento
y en el otro grupo se cambi6 la amantadina por placebo, presentando un empeora-
miento significativo de las discinesias a las 3 semanas y un aumento de las discinesias
incapacitantes en tiempo on. El segundo estudio, AMANDYSK trial’, fue realizado con
un disefio similar pero con mayor seguimiento (3 meses). Se aleatorizaron 57 pacientes
que recibian amantadina entre 6 meses y 3 afios. Los resultados también mostraron
que el grupo que cambid a placebo presentaba un empeoramiento de las discinesias.
El efecto antidiscinético era significativamente superior en el grupo que continuaba con
amantadina, el efecto se mantenia después de varios afios de administracion y la dosis
media era 250 mg/dia. Se demostré con un nivel de evidencia Il que la retirada de
amantadina comportaba un empeoramiento significativo de las discinesias en 7 dias.

La amantadina de liberacién prolongada (ADS-5102) (EASED Study) esté en fase
de ensayo clinico y se ha demostrado una reduccidn significativa de las discinesias
y un aumento del tiempo on sin discinesias®. La reduccidn del tiempo off no llegd
a ser significativa. Dicho beneficio es dependiente de dosis y con buena tolerancia.
La dosis de 340 mg/dia en una toma al acostarse ha demostrado el mejor equilibrio
entre eficacia y seguridad.

- 144 -



7. MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS PRIMERAS COMPLICACIONES MOTORAS
CON TERAPIA CONVENCIONAL: FLUCTUACIONES Y DISCINESIAS

Conclusiones y recomendaciones

Los factores de riesgo méds consistentes para el desarrollo de fluctuaciones y dis-
cinesias estan asociados a la gravedad y progresion de la enfermedad y a la dosis
diaria de levodopa.

Las complicaciones motoras se deben fundamentalmente a la combinacion de la dege-
neracién nigroestriatal con la terapia crénica dopaminérgica de administracion pulsatil.

Levodopa

D Evidencia cientffica insuficiente que demuestre la pauta mas adecuada en dife-
rentes situaciones clinicas.

D Estrategias para mejorar el control de las fluctuaciones motoras y discinesias
(aumentar la frecuencia/reducir la dosis de cada toma). Formulaciones de levo-
dopa de liberacién controlada: evidencia insuficiente para concluir que la levo-
dopa de liberacion prolongada es eficaz para el tratamiento de las fluctuaciones
motoras. Puede ser Util su administracion antes de acostarse para mejorar la
acinesia nocturna y matutina.

D Formulaciones liquidas: presentan absorcion més répida, por lo que son Utiles
para “adelantar el on”. La evidencia clinica es insuficiente para el uso de levodopa
liquida y melevodopa.

d La infusién continua de levodopa duodenal es eficaz en el control de las fluctua-
ciones motoras y las discinesias.

ICOMT

D Entacapona: la asociacién de levodopa-entacapona reduce el tiempo en off,
siendo especialmente Util para el tratamiento del fenémeno de fin de dosis
(grado de recomendacion A).

D Tolcapona: es mas eficaz que la entacapona reduciendo el tiempo off; sin
embargo, el riesgo de hepatopatia fulminante, aunque bajo, limita enormemente
su uso (grado de recomendacion A).

IMAO-B

D Rasagilina: eficaz y clinicamente Util en reducir el tiempo en off (grado de reco-
mendacion A).

b Selegilina: evidencia clinica insuficiente para el tratamiento de las complicaciones
motoras.

D Safinamida: evidencia insuficiente (grado de recomendacion B).
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Agonistas dopaminérgicos

D Tienen un doble papel en el manejo de las complicaciones motoras:

— Su administracion precoz en el curso de la enfermedad previene la aparicion
de complicaciones motoras, permitiendo retrasar el inicio del tratamiento con
levodopa.

— Mejorar las complicaciones motoras, reduciendo el tiempo off en pacientes
con fluctuaciones y permitiendo reducciones de hasta un 30% de la dosis
de levodopa.

D Se recomienda el uso de agonistas de liberacion prolongada y no ergéticos.

D La rotigotina es el Unico agonista en formulacion transdérmica que produce una
liberacion sostenida 24 horas.

D La inyeccién subcuténea intermitente de apomorfina es actualmente el Unico
tratamiento que de forma rdpida y efectiva revierte los periodos off.

Amantadina

D Farmaco eficaz en el tratamiento de las discinesias inducidas por levodopa en
la enfermedad de Parkinson avanzada. El efecto antidiscinético se mantiene a
largo plazo.

D La amantadina de liberacion prolongada es bien tolerada y eficaz en el control de
las discinesias. Estéd pendiente de resultados de ensayos clinicos.
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8. MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES NO MOTORAS

INTRODUCCION

Los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson (EP) son una parte impor-
tante de su clinica, llegando a ser tan incapacitantes como los signos motores. Se
incluyen, entre otros, los sintomas neuropsiquiatricos como depresidn, apatia, ansie-
dad, trastorno del control de impulsos, sintomas psicoticos, déficits cognitivos y
demencia, y también las alteraciones del sueiio, hiposmia, trastornos autonémicos
y sensitivos. Afectan a la calidad de vida del paciente y de sus cuidadores, incluso
cuando el control motor es bueno.

1. TRASTORNOS DEL SUENO

Los trastornos del suefio incluyen la somnolencia diurna excesiva (SDE), las altera-
ciones del suefio nocturno con el insomnio y el trastorno de conducta durante el
suefio REM (TCSR) (Tabla I). Estos trastornos del suefio son especialmente frecuen-
tes en la EP avanzada, probablemente debido a la combinacion de diversos factores,
como por ejemplo el incremento en el tratamiento dopaminérgico y el uso de otros
farmacos, el empeoramiento de los sintomas motores de la enfermedad y quizas la
neurodegeneracion de las areas encefélicas que regulan la vigilia y el suefio. Una
excepcion seria el TCSR, que con frecuencia antecede a los sintomas motores de
la enfermedad o puede estar ya presente en el momento del diagnéstico de la EP.

Somnolencia diurna excesiva

Puede afectar a entre un 12% y un 84 % de los pacientes. En un 0,5-20% de ellos,
la SDE se puede presentar en la forma de episodios subitos de suefio irresistible o
ataques de suefio.

Las causas de somnolencia en la EP pueden ser diversas. La SDE puede ser un efecto
secundario de los farmacos dopaminérgicos, incluyendo la levodopa, pero en especial
de todos los agonistas dopaminérgicos. En algunos pacientes la relacion entre la SDE
y los farmacos dopaminérgicos es clara, pues la somnolencia aparece al introducir o
incrementar la dosis del farmaco. Otra causa de SDE en la EP puede ser la adminis-
tracion como consecuencia de comorbilidades neuropsiquiétricas de otros farmacos
con efecto sedante, como por ejemplo neurolépticos, antidepresivos o hipnoticos.
Un insomnio y un suefo nocturno insuficiente por los problemas asociados a un mal
control de los sintomas motores o sensitivos por la noche también pueden dar lugar a
SDE. La SDE en la EP también puede estar en relacién con la presencia de una depre-
sion, otro sintoma no motor frecuente en la EP. Si bien el sindrome de apneas obs-
tructivas del suefio (SAOS) no ocurre con mas frecuencia en la EP que en la poblacion
general, un SAOS coincidental también puede ser la causa de una SDE en un paciente
con EP. Finalmente, la SDE puede ser un sintoma propio de la EP, causado por la
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Tabla I. Trastornos del sueiio en la enfermedad de Parkinson

Somnolencia diurna excesiva

Causa Tratamiento
Farmacos dopaminérgicos (agonistas Reducir la dosis, suspender o sustituir el farmaco
dopaminérgicos > levodopa) dopaminérgico

Farmacos sedantes no dopaminérgicos (p. ej.

. . . o Reducir la dosis o suspender el formaco sedante
neurolépticos, antidepresivos o hipnéticos)

Mala calidad del suefio nocturno por mal Incrementar el tratamiento dopaminérgico
control de los sintomas motores o sensitivos | nocturno con farmacos de vida media larga (p. €j.
rotigotina o ropirinol de liberacién prolongada)

Sindrome depresivo Antidepresivos

Sindrome de apneas obstructivas del suefio | CPAP

Hipersomnia central Modafinilo (100-400 mg/dia)
Metilfenidato (10-30 mg/dia)

Alteraciones del suefio nocturno - Insomnio

Causa Tratamiento

Mal control de los sintomas motores durante | Incrementar el tratamiento dopaminérgico

la noche (acinesia o rigidez nocturnas, o nocturno con farmacos de vida media larga (p. €j.
fluctuaciones y discinesias) rotigotina o ropirinol de liberacién prolongada)
Sintomas sensitivos nocturnos (dolor, Incrementar el tratamiento dopaminérgico

periodos off, sindrome de piernas inquietas) | nocturno con farmacos de vida media larga (p. €j.
rotigotina o ropinirol de liberacién prolongada)

Disfuncién autondmica (nicturia) Medidas higiénicas (p. e]. reducir la ingesta de
liquidos por la noche)

Sindrome ansioso-depresivo Farmacos antidepresivos y ansioliticos

Farmacos antiparkinsonianos con efecto Retrasar la toma del f&rmaco a primera hora del
estimulante (p. ej. selegilina o amantadina) dia o suspenderlo

Sindrome de apneas obstructivas del suefio | CPAP

Trastorno del ritmo circadiano (adelanto de Melatonina, exposicion a la luz solar y actividad
fase) fisica por la tarde

Insomnio central Hipnoticos, sedantes

Trastorno de la conducta del suefio REM

Causa Tratamiento
Disfuncion de las areas encefdlicas que Clonazepam (0,25-2 mg/noche)
regulan el suefio REM Melatonina (4 mg/noche)

CPAP: presion positiva continua en la via aérea.
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degeneracion de las estructuras encefalicas que promueven la vigilia, incluyendo el
hipotalamo y estructuras del tronco como el locus coeruleus, el érea dopaminérgica
ventral-tegmental mesencefalica, el nicleo pedunculopontino o los nucleos del rafe.
Asi pues, el tratamiento de la somnolencia en la EP dependera de la causa, y es impor-
tante considerar que en un mismo paciente pueden coexistir varias de ellas.

En cuanto al tratamiento, el primer paso sera alertar al paciente sobre la peligro-
sidad de conducir o realizar otras actividades de riesgo hasta que la somnolencia
no se resuelva. El siguiente paso sera evaluar si la somnolencia puede tener una
causa farmacologica. Si esta en relacién con algiin farmaco dopaminérgico, se puede
considerar reducir la dosis o incluso suspender el formaco, o bien cambiar a otro
medicamento dopaminérgico (nivel de evidencia IV), si bien todo ello puede com-
portar un empeoramiento de los sintomas motores. Si existe alguna medicacion
no dopaminérgica sedante, se debe valorar la posibilidad de suprimirla o disminuir
la dosis (nivel de evidencia IV). Si no existe una causa farmacoldgica, se debera
considerar si hay un mal control de los sintomas motores o sensitivos nocturnos
que puedan causar un suefio nocturno insuficiente, y si es preciso optimizar el trata-
miento antiparkinsoniano por la noche (nivel de evidencia IV). Si existe una depre-
sion, se debera tratar adecuadamente (nivel de evidencia IV). Por otro lado, se
debe preguntar, sobre todo al conyuge o al cuidador del paciente, por la presencia
de ronquidos y apneas, y si se sospecha un SAQS, realizar un polisomnograma. Si
se confirma un indice elevado de apneas obstructivas, estara indicado realizar una
prueba terapéutica con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) (nivel de
evidencia IV). Cuando no exista ninguna causa evidente y se considere que la SDE
puede ser un sintoma propio de la EP, se puede valorar realizar una prueba con
farmacos estimulantes como el modafinilo (entre 100 y 400 mg al dia) (existen tres
estudios con evidencia nivel I: en dos se sugiere que es un tratamiento eficaz para
la somnolencia en la EP y en el otro que es ineficaz)'* o el metilfenidato (de 10 a
30 mg al dia) (nivel de evidencia IV).

Alteraciones del suefio nocturno

Hasta un 55% de los pacientes con EP presentan suefo fragmentado y despertar
precoz, que son los tipos de insomnio mas frecuentes. El insomnio en la EP también
puede tener diferentes causas, pudiendo estar en relacion con los sintomas motores
y no motores de la enfermedad u otros factores. Un mal control de los sintomas
motores durante la noche, como la presencia de acinesia o rigidez, asi como de
fluctuaciones o discinesias, podria despertar al paciente y causar un suefio fragmen-
tado. Por otro lado, la existencia de sintomas sensitivos nocturnos, como dolor por la
rigidez, por la imposibilidad de cambiar de postura, o dolor en relacion con los perio-
dos off, o bien la presencia de un sindrome de piernas inquietas, también pueden
fragmentar el suefio. Una disfuncién autonémica como la nicturia, o la depresion y
la ansiedad, son otras causas de una mala calidad y fragmentacion del suefio. Ade-
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mas, farmacos antiparkinsonianos como la selegilina o la amantadina pueden alertar
excesivamente al paciente durante la noche. Por otro lado, en los pacientes con EP
pueden coexistir otros trastornos del suefio que son frecuentes en las personas de
edad avanzada y que pueden fragmentar el suefio y causar un despertar precoz,
como serian el SAOS o un trastorno del ritmo circadiano en la forma de un adelanto
de fase. Finalmente, el insomnio también podria ser un sintoma propio de la EP,
causado por la degeneracion de las estructuras encefélicas que regulan la vigilia y el
suefio. Establecer cudl de todos estos factores es el responsable de la alteracion del
suefio nocturno en un paciente con EP puede ser dificil.

Medidas especificas (dependera de las causas) para tratar el insomnio en la EP
incluyen la supresion de la selegilina o la amantadina cuando se administran por la
tarde o noche (nivel de evidencia IV) o, cuando hay sintomas motores o sensitivos
nocturnos significativos, optimizar el tratamiento antiparkinsoniano con la adminis-
tracion de agentes dopaminérgicos de vida media larga o de liberacidén sostenida
como rotigotina o ropirinol de liberacién prologada, que pueden ser tiles para evitar
los periodos off durante la noche (nivel de evidencia I)*°. Si el paciente presenta un
sindrome de piernas inquietas asociado, el uso de agentes dopaminérgicos de larga
duracion o en su caso farmacos como la gabapentina podria ser de utilidad (nivel
de evidencia IV). En el caso de existir una depresion o un sindrome ansioso, deben
ser tratados de forma correcta (nivel de evidencia IV), y finalmente el uso de algtn
farmaco hipnético puede ser una opcion (nivel de evidencia IV).

Trastorno de la conducta del suefio REM

Caracterizado por la presencia de pesadillas y conductas violentas durante el suefio
REM, esta presente entre un 469% y un 58% de los pacientes con EP. La fisiopa-
tologia de esta parasomnia en la EP estd en relacion con la degeneracién de las
areas del tronco encefalico que modulan el sueiio REM. El clonazepam de 0,25 a
2 mg en una Unica dosis antes de acostarse es el tratamiento de eleccion (nivel de
evidencia IV). Si bien no existe ninglin ensayo clinico aleatorizado y doble ciego
controlado con placebo que demuestre su eficacia, la experiencia clinica indica la
utilidad de este farmaco en reducir la intensidad y la frecuencia de las pesadillas, asi
como de las conductas violentas, y probablemente disminuye el riesgo de lesiones
traumaticas. Cuando el clonazepam no es eficaz, una posible alternativa seria la
melatonina 4 mg 2 horas antes de acostarse (nivel de evidencia IV). Siempre es
importante considerar la posibilidad de otro trastorno de suefio diferente al TCSR
como la causa de las conductas anormales durante el suefio, como por ejemplo
un SAOS, sobre todo si el clonazepam se muestra ineficaz y agrava las conductas
anormales, y en especial si hay antecedentes de ronquidos y apneas observadas. En
tal caso estaria indicado realizar un videopolisomnograma para confirmar el diag-
nastico de un TCSR o descartar un SAOS, que por otro lado podria ser agravado por
el tratamiento con clonazepam.
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2. TRASTORNOS AFECTIVOS: DEPRESION, APATIA Y ANSIEDAD

Los trastornos afectivos son frecuentes desde las fases iniciales de la EP. Dentro
de ellos debe diferenciarse la presencia de depresion, ansiedad y apatia. Si bien
coexisten con frecuencia en un mismo paciente, su diferenciacion implica el uso de
farmacos especificos para cada problema. El desarrollo de apatia sin depresion, ade-
mads, se asocia con un mayor riesgo de progresion hacia la demencia. Debe tenerse
en cuenta que los trastornos de ansiedad representan el sintoma afectivo mas fre-
cuente, y se manifiestan desde fases muy iniciales de la enfermedad®.

Diagnéstico

Se basa fundamentalmente en una entrevista adecuada que reconozca los sintomas
propios de cada problema. Los pacientes con trastorno depresivo manifiestan sinto-
mas apaticos, mientras que aquellos con apatia aislada o predominante (15-25 %)
solo manifiestan sintomas de desmotivacion. Ciertos sintomas como la anhedonia,
la anergia y el enlentecimiento psicomotor son comunes a la apatia y la depresion’.
La ansiedad se manifiesta mediante trastorno por ansiedad generalizada, crisis de
panico e irritabilidad. Es importante diferenciar si estos sintomas se presentan de
manera continua durante el dia, o bien si son una manifestacion de las fluctuaciones
no motoras de la EP.

Una dificultad aiiadida en el diagnéstico de la depresién en la EP es la limitacion para
utilizar los criterios diagndsticos de depresion del Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM),
dado el solapamiento entre sintomas fisicos y cognitivos presentes tanto en la depre-
sién primaria como en la EP®. Como alternativa, varios estudios han intentado describir
las notas de corte de escalas de depresidn aceptadas para su uso en la EP. Teniendo en
cuenta la limitacion que supone que aun no se haya disefiado ninguna escala de depre-
sidn especifica para la EP, el grupo de trabajo de la Movement Disorder Society (MDS
Task Force) para el diagnostico de depresion en la EP determiné qué escalas son las mas
utiles en esta enfermedad®. Entre las escalas aconsejadas destacan la Escala de Depre-
sion de Montgomery-Asberg (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) y
la Escala de Depresion Geriatrica (Geriatric Depression Scale, GDS), Utiles tanto para el
cribado como para el seguimiento de la clinica depresiva; la subescala para la depresion
de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (Hospital Anxiety and Depression
Scale, HADS-D) es Util para el cribado de la depresion al tener pocos items somaticos, si
bien tiene menor validez para el seguimiento o valorar la respuesta a los farmacos. Las
notas de corte para el diagnostico de depresidn con estas tres escalas son: MADRS = 15,
GDS-15 = 6 y HADS-D = 11. La Escala de Depresion de Hamilton (Hamilton Rating
Scale for Depression, HAM-D) y el Inventario de Depresion de Beck (Beck Depression
Inventory, BDI) son escalas muy bien validadas en la depresién primaria, pero incluyen
muchos items sométicos que se solapan con la EP. Aun asi, se han establecido notas de
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corte para el cribado de la depresién en poblaciones de EP (HAM-D = 16; BDI = 14), y
varios estudios las han utilizado también para el seguimiento y la respuesta terapéutica.

Para el diagnéstico de la apatia, tres escalas han mostrado una buena validez de
constructo y han sido validadas para su uso en la EP™. La Escala de Apatia (Apathy
Scale, AS), con nota de corte = 14, y la Escala de Apatia de Lille (Lille Apathy Rating
Scale, LARS), con nota de corte = 17, son dtiles para el cribado, seguimiento y res-
puesta al tratamiento, mientras que el item 7 del Inventario Neuropsiquiatrico (Neu-
ropsychiatric Inventory, NPI), con nota de corte = 4, puede ser Uutil para el cribado
pero no para el seguimiento ni la valoracion de cambio del sintoma en el tiempo.

Hasta el momento actual, la mayoria de estudios que han evaluado la ansiedad en
la EP han utilizado la subescala para la ansiedad de la HADS (HADS-A), la Escala de
Ansiedad de Hamilton (Hamilton Anxiety Rating Scale, HAM-A) o el Inventario de
Ansiedad de Beck (Beck Anxiety Inventory, BAI). Para estas escalas, sin embargo, no
hay notas de corte para la EP y tampoco se han evaluado correctamente sus propie-
dades psicométricas en esta enfermedad. Mejor comportamiento en la EP parece
tener el Inventario de Ansiedad Geriétrica (Geriatric Anxiety Inventory, GAl), y recien-
temente se ha disefiado una escala especifica, la Escala de Ansiedad en Parkinson
(Parkinson’s Anxiety Scale, PAS), que parece tener mayor validez de constructo y
presenta buenas propiedades psicométricas''.

Tratamiento

Multiples estudios abiertos, cruzados o doble ciego comparados con placebo han
intentado comprobar cuéles son los mejores farmacos para el tratamiento de la
depresion en la EP. El solapamiento con sintomas propios de la enfermedad, los
factores psicosociales que acompaiian a un paciente con una enfermedad degene-
rativa cronica y el desarrollo de depresion en diferentes momentos evolutivos de la
EP dificultan dar una respuesta univoca a esta pregunta. Basandonos en la eviden-
cia aportada por ensayos a doble ciego, aleatorizados y comparados con placebo,
asi como en revisiones y metaandlisis recientes'?, los farmacos antidepresivos con
mayor respaldo de la literatura son citalopram 10-20 mg/dia, paroxetina 10-20 mg/
dia, venlafaxina 75-150 mg/dia, nortriptilina 50 mg/dia y desipramina 50-75 mg/dia
(nivel de evidencia I). En la practica clinica habitual, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (sertralina 50-100 mg/dia, escitalopram 10-15 mg/dia) y
los inhibidores duales de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (duloxetina
60 mg/dia) son los farmacos antidepresivos mas utilizados. Su uso generalizado se
basa en una menor tasa de efectos secundarios y en la eficacia contrastada de estas
familias de farmacos en estudios naturalisticos sobre muestras amplias de pacientes
seguidas durante periodos prolongados de tiempo'™. Finalmente, un ensayo doble
ciego y controlado con placebo también demostro la eficacia de pramipexol 2,1 mg/
dia para el tratamiento de la depresion en la EP™.
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Menor evidencia existe para el tratamiento de la apatia. Este sintoma depende
de diferentes sustratos neuroquimicos (déficits colinérgico y dopaminérgico). En
pacientes con mayor deterioro cognitivo el déficit colinérgico parece de mayor rele-
vancia, mientras que en pacientes sin demencia el déficit dopaminérgico a nivel del
estriado ventral aparece como el factor causal mas importante. Aun asi, y en fun-
cion de los estudios publicados, la rivastigmina 9,5 mg/dia se ha mostrado igual-
mente eficaz para la mejoria de la clinica apética en pacientes con y sin demencia’'
(nivel de recomendacion B). En un estudio a doble ciego controlado con placebo,
el uso de piribedil ha mostrado mejorias estadisticamente significativas'® (nivel
de recomendacion B), y en series abiertas de pacientes el uso de pramipexol y
rotigotina también ha mostrado mejorias en la puntuacion de las escalas de apatia
(nivel de recomendacion C, un estudio clase Il, dos estudios clase Ill). Igualmente,
el uso de metilfenidato 40 mg/dia en una muestra pequeiia de pacientes tras esti-
mulacion cerebral profunda (ECP) también mostré mejorias significativas (nivel de
recomendacion U).

No existen estudios especificos para el tratamiento de la ansiedad en la EP y las opcio-
nes terapéuticas aconsejadas se basan en la eficacia demostrada de las benzodiacepi-
nas en pacientes de edad avanzada con ansiedad primaria o asociada a otras enferme-
dades degenerativas. Se considera preferible el uso de benzodiacepinas de vida corta,
como el alprazolam, y benzodiacepinas que se metabolicen mas facilmente, como el
lorazepam. Para el manejo a largo plazo de la ansiedad generalizada es aconsejable
el uso de antidepresivos (sertralina, citalopram)'. Sin duda se requieren estudios bien
dirigidos y disefiados para determinar el tratamiento de la ansiedad en la EP.

3. CONDUCTAS IMPULSIVAS Y COMPULSIVAS

Las conductas impulsivas y compulsivas (CIC) comprenden los trastornos del con-
trol de impulsos (TCl), el trastorno por dependencia de farmacos dopaminérgicos o
sindrome de disregulacion dopaminérgica (SDD) y distintos trastornos compulsivos.
Se trata de trastornos complejos de la conducta caracterizados por un incremento
de la impulsividad, con respuestas rapidas, repetitivas y poco planificadas ante esti-
mulos internos y externos, desinhibidas y con poca valoracion de las consecuencias
negativas tanto para el propio sujeto como para los demas'®. Entre los trastornos
compulsivos, el punding, por ejemplo, se caracteriza por conductas repetitivas y
estereotipadas con detrimento de la normal actividad diaria (por ejemplo, limpiar,
ordenar cosas, etc.), el hobbysmo es un punding mas elaborado (como tocar un
instrumento musical, escribir, etc.), el walkabout consiste en vagar sin rumbo en
exceso y el hoarding es un acaparamiento excesivo que conlleva el acopio de gran
numero de elementos de poco o ningun valor objetivo. El SDD se caracteriza por
un uso compulsivo de la medicacién dopaminérgica asemejandose a la adiccion a
drogas de recreo. Entre los TCI, los mas frecuentemente observados en la EP son la
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ludopatia, la ingesta impulsiva, la compra compulsiva y la hipersexualidad, si bien se
han descrito casos de piromania y cleptomania. Estos trastornos agravan de forma
marcada el deterioro funcional de la EP y daiian la calidad de vida del paciente y de
sus familiares y cuidadores.

Frecuencia

Las CIC se caracterizan por ser una comorbilidad sorprendentemente frecuente tanto
en la EP sin tratar como en controles sanos'® y se observan en un 13-35% de los
pacientes tratados'®, aunque solo lo manifiesten espontaneamente un 129%. Su pre-
valencia oscila entre un 13% de los primeros estudios usando como criterio diag-
nostico el DSM-IV? y el 40% de las ultimas series cuando el criterio diagndstico
empleado es el Cuestionario para Trastornos Impulsivos-Compulsivos en la Enferme-
dad de Parkinson (Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s
Disease - Rating Scale (QUIP-RS)?'.

Causas

El principal factor de riesgo es el uso de agonistas dopaminérgicos. Otros factores de
riesgo que contribuyen a su aparicion son la vulnerabilidad psicobioldgica personal
(antecedentes impulsividad, ansiedad y personalidad con bisqueda de novedad),
los antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos (depresion, trastorno bipolar,
adicciones), el sexo masculino, la edad de inicio precoz de la EP y una mayor dura-
cion de la enfermedad. Entre los diferentes subtipos de TCl, el juego patoldgico y la
hipersexualidad encuentran mayor relacién con el sexo masculino, y la ingesta y la
compra compulsivas con el sexo femenino. Existen también factores socioculturales;
en nuestro medio son mas frecuentes la hipersexualidad y la ingesta compulsiva?.

Aunque todavia no esta aclarada su fisiopatologia en la EP, estan implicados los cir-
cuitos mesolimbicos, el estriado ventral y el cortex prefrontal?.

Tratamiento

No existen guias ni método establecido basado en la evidencia sobre el tratamiento
y correccion de estos trastornos. Una revision reciente sobre el manejo clinico de las
CIC** resume las principales acciones que se han de considerar en estos pacientes.
Medidas preventivas-correctivas

Tipicamente la primera estrategia es la disminucion de la dosis o retirada del agonista
dopaminérgico, que suele ser una medida efectiva para solucionar el problema?2¢

en un 75 % de los casos aproximadamente. Sin embargo, en un importante nimero
de casos conlleva el agravamiento de los signos motores de la enfermedad y las
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fluctuaciones motoras, que puede ser compensado con un aumento de dosis de
levodopa (a veces con agravamiento de discinesias) o adicion de inhibidores de
la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT). La asociacion de inhibidores de la mono-
aminooxidasa B (IMAO-B) es mas controvertida puesto que en algunos estudios la
rasagilina se ha asociado con la presencia de TCI?'. Otros tratamientos complejos,
como la ECP o la infusion de gel intestinal de levodopa-carbidopa (GILC), que pue-
den permitir la supresion de agonistas dopaminérgicos, se han mostrado eficaces
en casos concretos. Aunque, por otra parte, la ECP se ha asociado al desarrollo de
CIC. Una revision?” confirma que la relacién entre ECP y CIC no esta clara. En cambio,
recientemente tres estudios abiertos prospectivos de 6 meses?®, 3 afios?® y 8 afios°
de seguimiento informan de un manejo satisfactorio de las CIC con el tratamiento
de infusion de GILC (nivel de evidencia III).

El segundo problema secundario a la supresion de agonistas dopaminérgicos es el
sindrome de retirada de agonistas dopaminérgicos, que puede ocurrir en un 15-20%
o hasta en un tercio de estos pacientes. Este sindrome consiste en depresion, angus-
tia, fatiga, dolor, hipotension ortostética y necesidad de tomar el agonista (craving).
No existe ningun tratamiento eficaz del sindrome, no se resuelve con un aumento de
dosis de levodopa, puede mejorar con el trascurso del tiempo o bien puede persistir
y necesitar la reintroduccion del agonista, aunque a dosis minima.

Tratamientos farmacoldgicos y psicologicos

Aunque se han usado varios tratamientos farmacoldgicos y psicoldgicos para con-
trolar las CIC, en la actualidad ninguno ha resultado eficaz de forma suficientemente
contrastada.

Un estudio con naltrexona (nivel de evidencia 1)>' mostro resultados positivos en
la escala QUIP aunque no mejord la impresion clinica global, si bien no existen mas
datos al respecto. Estudios con amantadina (nivel de evidencia 1)®, atomoxetina
(nivel de evidencia I)* y terapia cognitiva conductual (nivel de evidencia I1)** mos-
traron resultados positivos. Sin embargo, estudios retrospectivos abiertos con un
elevado nimero de pacientes han mostrado una asociacion del uso de amantadina
con TCI?*?'. En estudios aislados y abiertos con pocos casos, la zonisamida*’, el topi-
ramato, el valproato, la clozapina y la finasterida han mostrado una cierta eficacia en
reducir la gravedad de los TCl refractarios a la disminucion de dosis de los agonistas
dopaminérgicos (nivel de evidencia IV)3.

En el manejo del SDD, que conlleva una paulatina disminucion de levodopa, el val-
proato ha sido particularmente util (nivel evidencia IV)3".

No parece indicado el tratamiento con otros neurolépticos por su limitada evidencia
en eficacia y su asociacion con el deterioro del parkinsonismo motor?-.
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El trabajo conjunto con médicos especialistas en conductas adictivas puede ser
necesario en muchos casos. En este sentido, el uso de antidepresivos y ansioliticos
puede ser util para el manejo de la comorbilidad psiquiatrica que estos pacientes
presentan con frecuencia.

4. ALUCINACIONES Y PSICOSIS

La psicosis, con una prevalencia de mas del 50%, es una de las principales causas de
ingreso de los pacientes con EP en centros asistidos. El principal factor de riesgo es
la demencia asociada a la enfermedad seguido por edad avanzada, larga evolucion,
clinica motora grave, trastornos del suefio, trastorno autonémico y depresion.

El diagndstico se basa en la presencia de al menos uno de los siguientes sintomas:
alucinaciones, delirio, ilusiones o sensaciones falsas de presencia, que deben apare-
cer sin alteracidon del nivel de conciencia y con curso créonico (al menos 1 mes), de
forma continua o recurrente?®.

Las alucinaciones son el sintoma psicotico mas frecuente. Suelen aparecer por la
noche, cuando disminuyen los estimulos ambientales externos. En los primeros afios
de la enfermedad son tipicas las alucinaciones menores (“alucinaciones minor”),
que son breves y con autocritica conservada. Incluyen tres fendmenos: alucinaciones
visuales transitorias o de pasaje (el paciente ve sombras en la periferia de su campo
visual, que desaparecen cuando se gira para verlas); alucinaciones de presencia (el
paciente siente que hay alguien detras pero no lo ve); e ilusiones épticas (objetos
reales que se trasforman en otros; por ejemplo, flores que parecen caras, bocas de
riego que parecen perros, etc.).

Con el tiempo las alucinaciones se vuelven mas complejas: vision de personas, ani-
males, partes del cuerpo aisladas u objetos mdviles. No generan miedo ni preocu-
pacion, por lo que el paciente no suele darles importancia y no lo cuenta, pudiendo
pasar facilmente inadvertidas en la anamnesis. En fases mas avanzadas las alucina-
ciones son mas estructuradas, se pierde la autocritica y el paciente presenta ante
ellas irritacion, agitacion e incluso agresividad. Pueden asociar delirio, que suele ser
paranoide o de celotipia. Con menos frecuencia se han descrito también alucinacio-
nes auditivas, tactiles, olfatorias o gustativas®.

Fisiopatologia
La fisiopatologia de la psicosis en la EP no esta clara. Se cree debida a una inte-
raccion complicada entre fendmenos fisiopatoldgicos intrinsecos y variables extrin-

secas’. Los procesos intrinsecos incluyen cambios neuroquimicos que afectan a
dopamina, serotonina y acetilcolina, patrones de activacion aberrantes en corteza y
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tronco, dafio visual primario y alteracion atencional, cognitiva y visuoespacial. Entre
las variables extrinsecas el uso de farmacos dopaminérgicos y anticolinérgicos es el
mas habitual*'.

Tratamiento

El tratamiento de la psicosis y las alucinaciones en la EP supone un reto complicado,
ya que la mejoria de la clinica neuropsiquiatrica suele conllevar un empeoramiento del
control motor, lo que no siempre es bien aceptado por el paciente y sus cuidadores.

En primer lugar debemos descartar otras causas posibles del cuadro, sobre todo
cuando el comienzo es brusco y agudo, entre otras: delirio, infecciones y trastornos
toxicometabolicos. El siguiente paso consistira en suspender la medicacion no antipar-
kinsoniana que no sea imprescindible para el paciente y que pueda contribuir a la apa-
ricion de psicosis como: antidepresivos triciclicos, benzodiacepinas, anticolinérgicos y
opioides. En tercer lugar hay que disminuir o incluso suspender la medicacion antipar-
kinsoniana. Primero los IMAO-B (selegilina, rasagilina), luego la amantadina, después
los agonistas dopaminérgicos (pramipexol, ropinirol y rotigotina), después los ICOMT
(tolcapona, entacapona) y finalmente, si es necesario, se reducira la dosis de levodopa.

Si con estos pasos no conseguimos una respuesta adecuada, debemos conside-
rar afadir al tratamiento farmacos antipsicoticos, con neurolépticos o inhibidores
de la acetilcolinesterasa. Los neurolépticos tipicos producen un agravamiento del
parkinsonismo e incluso un sindrome neuroléptico maligno, por lo que estan con-
traindicados en la EP, usandose solo los atipicos, que tienen menor riesgo de estas
complicaciones. La Food and Drug Administration (FDA) advierte de que diversos
estudios han demostrado un aumento del riesgo de morbimortalidad por patologia
cerebrovascular en pacientes mayores de 75 afios tratados con neurolépticos, sobre
todo si se asocia deterioro cognitivo. En la actualidad, no hay ningtin farmaco con
indicacion aprobada por la FDA para psicosis en la EP, los utilizamos “fuera de guia”
Yy por uso compasivo.

Los neurolépticos atipicos mas utilizados para tratar las alucinaciones y la psicosis en
general en la EP son la clozapina y la quetiapina®*!.

Clozapina

Es el mas eficaz en el tratamiento de la psicosis sin empeorar la clinica motora (nivel
de evidencia II).

Se ha descrito, asociado a su uso, un riesgo menor del 1% de producir agranulo-

citosis, no relacionado con la dosis del farmaco, por lo que debe monitorizarse el
tratamiento con un hemograma semanal durante los primeros 6 meses, a semanas
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alternas los siguientes 6 meses y posteriormente una vez al mes durante todo el
tratamiento. La dosis indicada varia segun los casos (6,25-50 mg/dia). Otros efec-
tos secundarios descritos de la clozapina son somnolencia, sedacion, hipotension
ortostética y sialorrea®®4',

Quetiapina

A pesar de que varios estudios abiertos han demostrado la buena tolerancia, la efi-
cacia y la seguridad del uso de quetiapina en la psicosis de la EP, es cierto que varios
ensayos controlados doble ciego mostraron datos contradictorios sobre su eficacia.
Se considera por ello que tiene un nivel de evidencia Ill, es decir, insuficiente
evidencia pero aceptable seguridad. Su uso es seguro, el manejo sencillo y no se
necesita realizar monitorizacion del hemograma durante el tratamiento, por eso es
el mas utilizado en la practica clinica diaria. La dosis media suele variar entre 50 y
150 mg/dia. Los efectos secundarios incluyen somnolencia, sedacion e hipotension
ortostatica*®4,

Otros fdrmacos

Entre los inhibidores de la acetilcolinesterasa, la rivastigmina y el donepezilo se han
valorado como tratamiento cronico de sintomas psicéticos leves-moderados en la
EP. No se han realizado estudios largos, doble ciego, controlados frente a placebo,
con psicosis en EP como objetivo primario, pero varios pequerios estudios de series
de casos abiertos han visto de forma secundaria c6mo mejoran las alucinaciones y
el delirio®.

Estudios recientes sugieren que la pimavanserina es una prometedora opcion de
tratamiento de la psicosis asociada a la EP. Actia como agonista inverso de los
receptores 5-HT2A sin que tenga efecto antidopaminérgico. Es un farmaco seguro
que controla los sintomas psicoticos con dosis 100 veces menores que la dosis
que produce efectos secundarios, por lo que es bien tolerado y tiene un perfil de
seguridad similar al placebo. Un ensayo clinico fase Il ha mostrado que una dosis
de 40 mg al dia mejora los sintomas positivos, la carga del cuidador, la calidad de
suefio y la somnolencia diurna. La FDA esté en vias de aprobarlo como tratamiento
de la psicosis en la EP#041,

5. SINTOMAS DISAUTONOMICOS
Sialorrea

La sialorrea, definida como la hiperproducciéon o aumento del flujo de la saliva en la
boca, seria probablemente un término menos ajustado a la EP que el babeo, que se
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define como la acumulacién de saliva y alteracién de su manejo dentro de la boca
conduciendo a su caida o aspiracion, sintoma frecuente en la EP.

La fisiopatologia del babeo no estd completamente establecida. La producciéon de
saliva esta reducida en los pacientes, pero parece que la velocidad de excrecién ante
un estimulo concreto estd aumentada. La disfagia orofaringea, en este caso también
condicionada por la bradicinesia lingual, las alteraciones del esfinter esofagico supe-
rior, la hipomimia o incluso por la postura en flexion del cuello, contribuyen al babeo*2.

No disponemos de criterios diagnoésticos, aunque si de multiples herramientas que
pretenden objetivarlo (UPDRS-II, SCOPA-AUT, PD-NMSQuest), por lo que en diferen-
tes estudios la prevalencia varia entre el 10% y el 84 9%.

En cuanto al tratamiento, se aconseja retirar todos los farmacos que puedan aumen-
tarlo, como los inhibidores de la acetilcolinesterasa o los antipsicoticos, y corregir el
tratamiento dopaminérgico a criterio del clinico.

Los anticolinérgicos, por su efecto bloqueador de los receptores M3, reducen la
produccion de saliva, pero estos farmacos no son antagonistas selectivos M3, por lo
que son frecuentes los efectos secundarios como confusion, alucinaciones, estrefi-
miento, retencién urinaria y mareo. Se han realizado estudios con atropina, bromuro
de ipratropio, tropicamida y glicopirrolato, siendo este Gltimo el inico que demostrd,
en un estudio randomizado, a doble ciego y cruzado (1 mg oral tres veces al dia),
un efecto beneficioso* (nivel de evidencia I, grado de recomendacion A), si bien
no se dispone de evidencia para tratamientos de mas de 1 semana de duracion. El
glicopirrolato oral no esta disponible en nuestro pais, pudiendo obtenerse para for-
mulas magistrales aplicadas para hiperhidrosis axilar.

La utilizacion de agonistas adrenérgicos se basa en la posible reduccion de la saliva-
cion inducida por la activacion de los receptores o,-adrenérgicos. Un estudio aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, con clonidina en 32 pacientes con sialo-
rrea, demostré reduccion significativa del niimero de veces que los pacientes debian
limpiarse la saliva en 5 minutos tanto al mes como a los 3 meses de tratamiento.
Aunque se ha propuesto el modafinilo (agonista o) a 100 mg al dia como reductor
de la silorrea, es mas probable que actlie sobre la disfagia (nivel de evidencia IV).

Numerosos estudios avalan el tratamiento con toxina botulinica tanto A como B,
preferiblemente guiada por ecografia y aplicada en las parétidas en la mayoria de los
estudios, con dosis variables de entre 15 y 50 U de onabotulina en cada paroétida (a
la dosis mayor se observé algiin caso de disfagia) con o sin 5 U en submandibulares
(nivel de evidencia I, grado de recomendacion A). Las dosis eficaces de abobo-
tulina fueron entre 75 y 145 U en paroétidas y 78,7 U en submandibulares, y las de
rimabotulina 100-1.500 U por pardtida y 250 U en submandibulares.
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Hipotension ortostatica

Se define como la reduccion en la presion arterial sistélica en mas de 20 mm Hg o
diastolica en mas de 10 mm Hg tras pasar del decubito a la bipedestacion durante 3
minutos. Es, probablemente, consecuencia de la denervacion simpaética vascular a la
que pueden contribuir otros factores como los farmacos antihipertensivos o antipsi-
coticos concomitantes, en su caso, o la amantadina y agonistas dopaminérgicos, asi
como del efecto vasodilatador, diurético e inotrdpico negativo de la dopamina secun-
daria a la metabolizacion periférica de la levodopa. Puede estar presente en mas del
529% de los pacientes con EP y con mayor frecuencia en otros parkinsonismos*.

Su manejo precisa de una primera fase en la que se reduzcan y controlen los posi-
bles precipitantes: fragmentacion de las comidas evitando las ingestas copiosas de
carbohidratos, aumento del consumo de agua y sal (> 8 g/dia), uso de calcetines
de presion o maniobras para recuperar la tensién ante los primeros sintomas, como
ponerse en cuclillas, inclinarse hacia delante o cruzar las piernas haciendo presion
en los muslos y pantorrillas.

Cuando estas maniobras no son suficientes, se pueden emplear farmacos. No
disponemos de evidencia de la eficacia de la fludrocortisona o la domperidona
10 mg/8 horas (nivel de evidencia IV), mientras que la droxidopa (L-treo-dihidroxi-
fenilserina, convertida a norepinefrina por la dopa-descarboxilasa) estd aprobada
por la FDA a dosis de 100-300 mg/8 horas y pendiente de completar un estudio fase
Il en Europa. La midodrina, un agonista de los adrenorreceptores a,, también esta
pendiente del resultado de un ensayo clinico en marcha, y otros como la yohimbina
(antagonista adrenérgico a,) estan aun bajo estudio en fase Il en Estados Unidos.
Un estudio parece sugerir que aumenta su accion con la administracion combinada
de atomoxetina, un inhibidor del transportador de norepinefrina (yohimbina 5,4 mg
y atomoxetina 18,0 mg)“®. La piridostigmina, que aumenta la acetilcolina ganglio-
nar en la via eferente simpética, cuenta con escasa evidencia a favor de su uso en
pacientes con EP (nivel de evidencia IV).

Disfuncidn vesical y sexual
Disfuncion vesical

Se manifiesta clinicamente en forma de urgencia miccional, aumento de la frecuen-
cia con mas de siete micciones al dia, nicturia, con mas de 3-4 micciones por la
noche, o urge-incontinencia. En la mayor parte de los casos, se relaciona con la
hiperactividad del musculo detrusor secundaria a la alteracion del sistema dopami-
nérgico mesolimbico implicado en la inhibicion parasimpatica de dicho musculo.
Esta presente en un 30-60% de los pacientes con EP, y puede verse potenciada por
otros factores como la edad.
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A pesar de la frecuencia del sintoma, no disponemos de estudios cuyo disefio esta-
blezca evidencia de los tratamientos aplicados, por lo que el tratamiento*” se enfoca
atendiendo a los conocimientos generales. Los pacientes con disfuncion vesical deben
someterse a una valoracion uroldgica antes de plantear la mejor opcion terapéutica.
No es infrecuente la asociacion en pacientes varones de hiperplasia benigna de pros-
tata que facilita la hiperactividad del detrusor y cuyo tratamiento quirtrgico se asocia
con mayor frecuencia que en la poblacion general a incontinencia posterior. Se reco-
mienda la cateterizacion intermitente en los pacientes con residuo miccional superior a
los 100 ml. En caso de hipertonia del detrusor sin presentar residuo, puede plantearse
el uso de los anticolinérgicos, preferiblemente los selectivos de los receptores muscari-
nicos M3, responsables de la contraccion del detrusor, para reducir el riesgo de efectos
secundarios cognitivos y el estrefiimiento. Entre ellos, el trospio a 20-40 mg es el de
mejor perfil de seguridad de los no especificos por no pasar la barrera hematoencefa-
lica (nivel de evidencia ll, grado de recomendacion B) y la fesoteridona 4-8 mg de los
especificos (nivel de evidencia IV). Los agonistas adrenérgicos 3, como el mirabegrén
relajan el detrusor durante el llenado vesical y podrian plantearse como una opcién
en estos pacientes (nivel de evidencia IV). También los antagonistas o, (tamsulosina,
doxazosina) relajan el cuello vesical y facilitan la miccion (nivel de evidencia IV).
Existen sugerencias de que algunos pacientes pueden mejorar tras el tratamiento con
ECP. En la actualidad, la toxina botulinica se considera el tratamiento de eleccion en los
pacientes que no responden a los tratamientos orales (nivel de evidencia IV).

Disfuncién sexual

Es mas frecuente en la EP que en la poblacion general, aunque no es facil establecer
hasta qué punto esta relacionada directa y exclusivamente con la fisiopatologia o
clinica de la enfermedad ya que, al menos en hombres, su frecuencia es similar a
otras enfermedades cronicas no neurologicas. La disfuncidn eréctil, en mas del 60 %
de los pacientes y la dificultad para eyacular y conseguir un orgasmo son frecuentes
en varones, mientras la tension vaginal, falta de lubricacidn, incontinencia urinaria,
ansiedad e inhibicion son predominantes en las mujeres. Los pacientes varones,
pero no las mujeres, parecen mejorar la percepcion de su vida sexual tras la ECP.
Puede estar implicada la comorbilidad en forma de depresion, disautonomia o hipo-
testosteronemia, asi como los farmacos hipotensores o antidepresivos.

La disfuncién eréctil es el tnico aspecto de la disfuncién sexual en la EP que tiene un
tratamiento farmacologico basado en la evidencia, los inhibidores de la fosfodieste-
rasa 5 (PDE5-inh). El sildenafilo dispone de una evidencia clase A para su utilizacion
en pacientes con EP, y vardenafilo y tadalafilo pueden considerarse probablemente
efectivos en base a los estudios disponibles. Los PDE5-inh estan contraindicados
en pacientes con hipotensiones previas (90/50 documentadas), en tratamiento con
vasodilatadores derivados de la nitroglicerina (podria plantearse el cambio a su car-
diologo), con retinitis pigmentaria o historia de priapismo. En pacientes con EP debe
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hacerse un mayor control de la aparicién de hipotensidn ortostatica en pacientes
que no la presentaran previamente. Con frecuencia debe recurrirse a dosis maximas
(50-100 mg en sildenafilo, 20 mg en vardenafilo y tadalafilo), y el inicio del efecto
puede retrasarse por los problemas de absorcién, lo que deberia avisarse al inicio
del tratamiento. En los casos en que no se obtuviera respuesta satisfactoria, podrian
plantearse otras opciones de tratamiento como los parches transdérmicos de testos-
terona, la apomorfina sublingual, en dosis de 2-4 mg (inicio: 10-15 minutos) (nivel
de evidencia IV) para esta indicacion presentando como efecto secundario mas
frecuente las nauseas, las inyecciones intracavernosas de prostaglandina E, (alpros-
tadil), o los dispositivos de vacio tras valoracién urolégica, pero no se dispone de
resultados especificos de estos dos Ultimos tratamientos en pacientes con EP. En
casos refractarios o que deseen una solucion permanente, se puede optar por una
prétesis quirdrgica, que tiene unos altos indices de eficacia en la poblacion general
no especificamente afecta de EP (entre el 92-100%) (nivel de evidencia IV).

Estrenimiento

El estrefiimiento en la EP es secundario a la neurodegeneracion en los plexos mien-
téricos y centros autonomicos, pero también a la disinergia del suelo pélvico, indi-
cacion esta Ultima para la que tanto la apomorfina subcutdnea como la toxina botu-
linica en el musculo puborrectal o en el esfinter anal externo han mostrado eficacia
(nivel de evidencia I, grado de recomendacion B)

Es el trastorno autondmico mas frecuente entre los pacientes EP, afectando hasta
al 80% de ellos*®. Puede preceder en afios la aparicion de los sintomas motores.
A pesar de su frecuencia, pocos tratamientos distintos de los habitos dietéticos,
incluyendo la hidratacion o la actividad fisica, han demostrado su eficacia en estos
pacientes. El macrogol, un laxante osmdtico, resulto eficaz en un estudio doble ciego,
randomizado, controlado con placebo y de grupos paralelos en el que no se des-
cribieron efectos secundarios (nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)*.
Aunque no hay estudios especificos en la EP, se utilizan con frecuencia reguladores
del transito intestinal, sobre todo aumentadores del volumen del bolo como metil-
celulosa o Plantago ovata.

Hiperhidrosis

Los pacientes con EP pueden presentar tanto aumento como descenso o norma-
lidad de la sudoracion. La hiperhidrosis en forma de crisis de sudoracion excesiva
suele presentarse durante el offy con menos frecuencia durante el on, en el contexto
de las fluctuaciones motoras, pero también puede ser una fluctuacion no motora.
Es posible la hiperhidrosis cefalica con reducciéon de la sudoracion en el resto del
cuerpo. Para su tratamiento, controladas las fluctuaciones en la medida de lo posi-
ble, no se dispone de medidas especificas®.
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6. TRASTORNOS SENSITIVOS Y OTROS
Fatiga

La fatiga en la EP se caracteriza por falta de energia o necesidad de aumentar el
esfuerzo de manera desproporcionada para realizar las actividades basicas de la vida
diaria, que no mejora con el descanso y que aparece impredeciblemente sin rela-
cion con un esfuerzo excesivo o desproporcionado y se mantiene crénicamente?.
En ocasiones esta relacionada con depresion o somnolencia diurna, y en otras es un
sintoma independiente.

La fatiga es un sintoma comun, que presentan alrededor del 50% de los pacientes
que sufren EP, aunque a menudo es un sintoma poco reconocido. Debe identificarse
si existe depresion, somnolencia u otras causas y tratarlas adecuadamente (nivel de
evidencia IV, grado de recomendacion U). Cuando no esté relacionada con nin-
guno de estos factores, su tratamiento es mas dificil.

Existen 11 estudios aleatorizados y controlados, nueve de ellos evaltian farmacos,
controlados con placebo y los otros dos evaltian el efecto del ejercicio. Los farmacos
que se han evaluado son levodopa-carbidopa, memantina, rasagilina, cafeina, metil-
fenidato, modafinilo y doxepina. De todos estos farmacos, el Gnico que ha mostrado
una reduccion significativa de la fatiga es la rasagilina®*' (nivel de evidencia IlI,
grado de recomendacion U). De los dos estudios que evaltian el efecto del ejercicio,
ninguno ha demostrado eficacia en reducir la intensidad de la fatiga ni su impacto
en la calidad de vida.

Estudios abiertos con terapias avanzadas no evaltan el efecto sobre la fatiga sino
en subdominios de escalas globales como el dominio suefio/fatiga o en el total de
sintomas no motores. La levodopa intrayeyunal® y la ECP>* mejoraron los sintomas
no motores en conjunto y el dominio suefio/fatiga.

En resumen, actualmente no existe evidencia suficiente para recomendar un trata-
miento para la fatiga en la EP. Serian necesarios mas estudios que evaltien la fatiga
como variable principal.

Dolor y otros trastornos sensitivos

Durante tiempo el dolor se ha considerado como parte de la reaparicion de los
sintomas motores (rigidez sobre todo) en los periodos off, pero se ha visto que
puede aparecer en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad, tanto
precediendo al diagndstico de la EP como asociado a complicaciones motoras en
fases avanzadas, ya sea en los periodos on como off o independientemente de
estas fluctuaciones. El dolor en la EP se presenta en una variedad de localizaciones
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y tipos (musculoesquelético, central, visceral, neuropatico, etc.). Se ha atribuido
tanto a causas centrales en el procesamiento del dolor, como periféricas, relacio-
nadas con el sistema dopaminérgico y con otros sistemas de neurotransmision.
Aproximadamente el 60% de los pacientes con EP tienen en algiin momento que-
jas de dolor.

Se han publicado pocos estudios especificos sobre el dolor en la EP, con lo que el
conocimiento de la fisiopatologia y de los efectos de los diversos tratamientos apli-
cados en la clinica es escaso. En su tratamiento, en primer lugar hay que identificar
si el dolor se debe a otra patologia concomitante, la cual debe ser tratada de modo
independiente. Si el dolor esté relacionado con fluctuaciones motoras o no moto-
ras, lo primordial sera optimizar el tratamiento dopaminérgico. En el anélisis post-
hoc del estudio RECOVER se sugiere que la rotigotina reduce significativamente el
dolor®. La ECP también ha mostrado en varios estudios ser efectiva en aumentar el
umbral del dolor en la EP y que el efecto es mantenido a 8 afios®®. Los estudios rea-
lizados con levodopa intrayeyunal®? y apomorfina?, que evaltian la mejoria en los
sintomas no motores, no estudian el dolor por separado sino dentro del dominio
miscelanea (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion U).

En cuanto al tratamiento del dolor cronico no relacionado con las fluctuaciones
motoras ni con las no motoras propiamente, solo existe un estudio especifico de
Fase Il recientemente publicado, aleatorizado y controlado®’, que evalta el efecto
de la naloxona-oxicodona de liberacién prolongada. En este estudio el objetivo prin-
cipal, que era demostrar la mejoria del dolor en una escala a la semana 16, no se
alcanza, pero el anélisis perprotocolo si demuestra que la oxicodona prolongada es
mas eficaz que el placebo. De manera empirica se han utilizado neuromoduladores
y opiaceos. En este momento no existe estudios con evidencia clase | en el manejo
del dolor en la EP*.

Los pacientes con EP pueden presentar otros trastornos sensoriales como altera-
ciones visuales, disfuncion olfatoria y del gusto, parestesias, calambres, sensacion
de quemazdn, dolor genital o sensacién de boca quemante, que pueden llevar a
intervenciones agresivas innecesarias. La mayoria de estos sintomas se relacionan
también con las fluctuaciones motoras. No existen ensayos aleatorizados que eva-
lGen el efecto de otros tratamientos en estos sintomas.

Pérdida de peso

Los pacientes con EP muestran un indice de masa corporal menor que la poblacion
general. Las causas son multifactoriales. El inicio de la pérdida de peso no se rela-
ciona con el estadio de la enfermedad y puede incluso aparecer tanto en la fase
premotora como en fases avanzadas. No existen ensayos que evaltien el tratamiento
de la pérdida de peso en la EP.

- 168 -



8. MANEJO Y TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES NO MOTORAS

7. DETERIORO COGNITIVO Y DEMENCIAS

Los trastornos cognitivos en la EP son frecuentes y ocasionan un fuerte impacto en
pacientes y cuidadores, por lo que su deteccidn, diagndstico y tratamiento es esen-
cial para un buen manejo de la enfermedad. Actualmente existen dos entidades
nosologicas en referencia a los trastornos cognitivos asociados a la EP: la demencia
(D-EP) y el deterioro cognitivo leve (DCL-EP).

Demencia-enfermedad de Parkinson

Se define como una alteracion cognitiva progresiva, en mas de un dominio, que
se desarrolla en el contexto de una EP establecida y que se asocia a ella, y que es
lo suficientemente grave como para producir alteraciones funcionales en las activi-
dades instrumentales de la vida diaria de forma significativa. Existen unos criterios
especificos®® y una guia sistematizada para su diagnostico (Tablas Il y I1I).

Su prevalencia es de aproximadamente un 309% y su incidencia es cercana al 10% al
afo. La prevalencia acumulativa es muy alta, alcanzando el 75-80% a los 10-20 afos
de enfermedad. El riesgo de demencia en la EP es 4-6 veces superior al de la pobla-
cion general, aunque puede ser inferior en los primeros afios de la enfermedad. Los
factores de riesgo para el desarrollo de demencia asociada a la EP més consistentes
son la edad, la presencia de deterioro cognitivo leve (DCL) o alucinaciones visuales, y
parkinsonismo grave, especialmente si se presenta inestabilidad postural y trastorno
de la marcha. Los estudios clinico-patoldgicos asocian la D-EP con la acumulacion
de cuerpos de Lewy en el neocortex y el sistema limbico. Aunque frecuentemente
coexiste patologia de tipo Alzheimer, normalmente no alcanza suficiente gravedad
como para hacer un diagnéstico de las ambas enfermedades. Por otra parte, hay una
fuerte evidencia de disfuncion colinérgica en los trastornos cognitivos asociados a la EP.

A nivel farmacolégico solo la rivastigmina, a dosis de 6-12 mg/dia, ha demostrado de
manera clara una mejoria de la funcion cognitiva global, las funciones ejecutivas, la
memoria y las funciones visuoespaciales en la D-EP® (nivel de evidencia Ill). La rivas-
tigmina es asimismo un farmaco seguro. Dos estudios que han analizado el efecto
de la memantina en la EP con demencia no han encontrado mejorias en la funcién
cognitiva global ni en los dominios cognitivos mas especificos®'%2. El tratamiento con
donepezilo, mantenido durante 52 semanas, mostré6 una mejoria modesta aunque
significativa en el Mini-Examen del Estado Mental (Mini-Mental State Examination,
MMSE), el NPy las fluctuaciones de la cognicién®® (nivel de evidencia III).

Deterioro cognitivo leve-enfermedad de Parkinson

Se define como un declive del rendimiento cognitivo que aparece en el contexto
de una EP establecida y que se asocia a ella, pero que no es suficientemente grave
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Tabla 1. Caracteristicas de la demencia asociada a la enfermedad

de Parkinson segun los criterios clinicos del Movement Disorders Society
Task Force (Emre et al, 2007)>

I. Caracteristicas principales

« Diagndstico de EP segln los criterios Queen Square Brain Bank
« Presentar sindrome demencial progresivo en el contexto de la EP diagnosticado por historia y
examen clinico y mental definido como:
— Alteracion en mdas de un dominio cognitivo
— Declive respecto a su funcionamiento previo
— Alteracion del funcionamiento diario del paciente por los trastornos cognitivos

I1. Caracteristicas clinicas asociadas

» Cognitivas:
— Atencidn: pobre rendimiento en tareas atencionales. Puede fluctuar durante una jornada o
segun el dia
— Funciones ejecutivas: alteracidn en tareas que requieren iniciativa, planificacion, formacion
de conceptos, etc. Enlentecimiento mental
— Funciones visuoespaciales: alteracion en tareas que requieran orientacion visuoespacial,
percepcion o construccion
— Memoria: alteracion en el aprendizaje de nuevo material que mejora con pistas y en el
reconocimiento
— Lenguaje: mayormente preservado. Puede haber dificultades en la buisqueda de palabras o
comprension de frases complejas
« Conductuales:
— Apatia
— Cambios en la personalidad o estado de dnimo
— Alucinaciones
— Delirios
— Somnolencia diurna

11l. Caracteristicas que hacen incierto el diagnéstico

« Coexistencia de otras enfermedades que puedan causar alteracion cognitiva, no son
consideradas como la causa de demencia
- Intervalo de tiempo desconocido entre la aparicion de los sintomas motores y cognitivos

IV. Caracteristicas que excluyen el diagnéstico

« Los trastornos cognitivos aparecen solamente en el contexto de otras condiciones como:
— Sindrome confusional debido a:
— Anormalidades sistémicas
— Intoxicacion por farmacos o drogas
— Depresion mayor segtin el DSM-IV
« Cumple con los criterios NINDS-AIREN para “Probable demencia vascular”

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4% edicion.
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Tabla Ill. Hoja para el diagnéstico operacionalizado de demencia

asociada a la enfermedad de Parkinson probable recomendada
por el Movement Disorders Society Task Force (Dubois et al. 2007)*

SI NO
1. Diagndstico de enfermedad de Parkinson segun criterios Queen Square
Brain Bank O O
2. Desarrollo de la enfermedad de Parkinson antes de la demencia > 1 afio) O O
3. MMSE < 26 [l [l
4. La demencia impacta en las actividades de la vida diaria (valorar a través 0 O

de entrevista con cuidador o Pill Questionnaire)

5. Tener alteracion cognitiva (alteracion en al menos dos de los cuatro
pruebas siguientes:

* Meses inversos o Resta -7 del MMSE

* Fluencia verbal fonética o en la Prueba del Dibujo del Reloj
« Copia de los pentégonos del MMSE

« Evocacién demorada de las tres palabras del MMSE

6. Ausencia de depresion mayor (GDS < 5)

7. Ausencia de sindrome confusional

O 00 OoOd
O 00 OOoOd

8. Ausencia de otras anormalidades que obscurezcan el diagnostico

Para el diagnéstico de D-EP probable, TODOS los items tienen que ser Si

GDS: Geriatric Depression Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination.

como para interferir de forma significativa en el desarrollo de las actividades instru-
mentales de la vida diaria. Los estudios sugieren que el DCL-EP es un factor de riesgo
para el desarrollo de demencia y puede representar un estadio intermedio entre la
normalidad y la demencia, por lo que detectar el DCL en la EP podria tener miltiples
ventajas con relacion al manejo clinico y pronostico de los pacientes. Es por ello que
se estan realizando esfuerzos para caracterizar el DCL-EP y desarrollar estrategias
terapéuticas. En 2012 se publicaron los criterios especificos de DCL-EP%, que han
permitido avanzar mucho en este sentido (Tabla IV). Sin embargo, cabe seialar
que los criterios diagnésticos de DCL-EP estan todavia pendientes de una validacion
completa. Los datos actuales indican que los trastornos cognitivos en la EP son hete-
rogéneos y los estudios longitudinales en marcha intentan caracterizar la existencia
de perfiles de riesgo acorde a los subdominios afectados. Un estudio longitudinal
ha mostrado como los déficits de caracteristicas frontosubcorticales pueden per-
manecer durante afios estables mientras que las alteraciones mas corticales poste-
riores (déficits en memoria, fluencia verbal semantica, funciones visuoespaciales y
visuoconstructivas) si se han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar D-EP®.
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Algunos estudios muestran la dificultad de definir subgrupos de riesgo acorde a los
criterios de subdominios afectados, ya que la mayoria de los pacientes con DCL-EP
presentan una afectacion de multiples dominios®e.

La prevalencia de DCL-EP en estudios transversales se sitta alrededor de un 30% de
los pacientes. Un estudio longitudinal reciente mostré que la mayoria de pacientes
diagnosticados de DCL-EP progresaron hacia D-EP en 6 afios®®.

Con relacion al tratamiento farmacoldgico, a pesar de que en los ultimos afios se han
llevado a cabo diversos estudios con agentes colinérgicos, dopaminérgicos y nora-
drenérgicos, no hay una evidencia clara de beneficio de ninguno de los tratamientos
ensayados®. Los IMAO, como la rasagilina o la safinamida, los agonistas dopaminér-
gicos o la levodopa, pueden mejorar las funciones ejecutivas y la atencién®’ (nivel
de evidencia I). Un estudio controlado doble ciego reciente, con rivastigmina en par-
ches de 9,5 mg/dia, administrados durante 24 semanas, no ha mostrado cambios
significativos®® (nivel de evidencia I). Puesto que las alteraciones en el estado de
animo afectan el rendimiento cognitivo, debera valorarse individualmente el posible
uso de antidepresivos y ansioliticos.

Con relacidn a las terapias no farmacologicas, actualmente todavia existen pocos
estudios de calidad que evallen la eficacia de dichas intervenciones en los tras-
tornos cognitivos asociados a la EP. Sin embargo, varias terapias se han mostrado
prometedoras y existe evidencia creciente de su efecto positivo en la cognicion
de personas afectadas por la EP. Los datos actuales indican que el ejercicio fisico,
especialmente el aerobico, es un gran inductor de neuroplasticidad y tiene efectos
beneficiosos en el funcionamiento cerebral y sobre la cognicion®®73. Existen todavia
pocos ensayos aleatorizados que demuestren una mejora de la cognicién en per-
sonas con EP?%. Un metaanalisis reciente ha mostrado que las intervenciones con
ejercicio fisico aerdbico tienen un efecto positivo en la funcion cognitiva de pacien-
tes con demencia, independientemente del diagndstico clinico y la frecuencia de
la intervencion®. Respecto a las intervenciones mediante entrenamiento cognitivo
basadas en la repeticion de unas tareas estandarizadas™, un metaanalisis reciente
ha concluido que, aunque todavia hay pocos ensayos controlados y aleatorizados,
el entrenamiento cognitivo es seguro y moderadamente efectivo para mejorar la
cognicidn de pacientes con EP leve y moderada’.
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Tabla IV. Criterios de deterioro cognitivo leve asociado a la enfermedad de

Parkinson del Movement Disorders Society Task Force (Litvan et al., 2012)%

I. Criterios de inclusion

« Diagnostico de enfermedad de Parkinson segtin criterios Queen Square Brain Bank

* En el contexto de enfermedad de Parkinson, declive gradual de la cognicion referida por el
paciente, un informante u observada por el clinico

« Detectar trastornos cognitivos en una exploracién neuropsicolégica o en una escala global de
evaluacién cognitiva (ver guias especificas abajo).

- Los trastornos cognitivos no interfieren significativamente en la independencia funcional del
paciente, aunque pueden existir dificultades sutiles en tareas complejas

I1. Criterios de exclusion

« Diagnostico de demencia asociada a la enfermedad de Parkinson basada en los criterios del
MDS Task Force (Tabla I)

« Presentar otras causas primarias que puedan explicar el deterioro cognitivo (p. ). sindrome
confusional, depresion mayor, anormalidades metabdlicas, etc.)

« Presentar otras condiciones comérbidas asociadas a la EP que, en opinion del clinico, puedan
haber interferido de manera significativa en los resultados de la exploracién (p. ej. alteraciones
motoras, ansiedad intensa, depresion, somnolencia, etc.)

Guias especificas para el diagnodstico de DCL-EP, niveles 1 y 11

A. Nivel I (exploracion abreviada)

« Detectar alteracion en una escala global de habilidades cognitivas validada para el uso en la
enfermedad de Parkinson

« Detectar alteracion cognitiva en al menos dos pruebas cuando es utilizada una baterfa
neuropsicologica limitada

B. Nivel Il (exploracion exhaustiva)

« Realizar una exploracién neuropsicoldgica que incluya al menos dos pruebas neuropsicologicas
que evallien cinco dominios cognitivos (p. ej. atencién y memoria de trabajo, funcion ejecutiva,
lenguaje, memoria y capacidades visuoespaciales)

« Presentar alteracidén cognitiva en al menos dos pruebas neuropsicoldgicas
La alteracidn cognitiva en las pruebas neuropsicologicas puede ser demostrada por:

— Presentar un rendimiento inferior entre 1y 2 desviaciones por debajo de la normalidad
— Presentar un declive demostrado respecto a una exploracién anterior
— Presentar un declive significativo respecto a su nivel premorbido

Clasificacion de DCL-EP por subtipos (opcional, requiere evaluacion del nivel II)
Evaluado y altamente recomendado para investigacion

 DCL-EP de Unico dominio: se objetivan anormalidades en dos pruebas dentro de un mismo
dominio cognitivo (especificar dominio). Otros dominios preservados

 DCL-EP de muiltiple dominio: se objetiva alteracién en al menos una prueba en dos o méas
dominios cognitivos (especificar el dominio)
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1. CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA

El término “enfermedad de Parkinson avanzada” (EPA, o en inglés “advanced Par-
kinson’s disease") se viene utilizando desde hace décadas en la literatura médica
para hacer referencia a sus fases mas tardias, en oposicion a la enfermedad inicial o
en fases mas tempranas (“early Parkinson’s disease"). Hoehn y Yahr publicaron en
1967 su conocida clasificacion de la EP que refleja la progresion en pacientes no tra-
tados': los estadios 4 y 5 se corresponden con la enfermedad mas avanzada, cuando
los pacientes ya presentan incapacidad funcional grave. La disponibilidad de trata-
mientos farmacolégicos eficaces modifico la historia natural de la enfermedad, y el
término “avanzado” comenzo a utilizarse en referencia a aquellos pacientes tratados
con farmacos dopaminérgicos que al cabo de un tiempo dejan de obtener beneficio
satisfactorio, generalmente por el desarrollo de complicaciones motoras invalidantes
o de efectos adversos. En numerosos estudios sobre terapias neuroquirtrgicas (tras-
plantes, palidotomia, estimulacion cerebral profunda) se ha utilizado ampliamente
este término en el sentido indicado, puesto que el fracaso de los tratamientos con-
vencionales es un requisito ético obligado para estas terapias. Con este mismo sen-
tido, la indicacion de otra terapia invasiva, como es el caso de la perfusion intestinal
continua de levodopa/carbidopa, se ha restringido formalmente en su ficha técnica
a pacientes “en estado avanzado”.

Sin embargo, a pesar de su amplia difusion, no ha existido una definicion explicita
del término EPA. El diccionario de la Real Academia Espafiola sefiala que una enfer-
medad “avanzada” es aquella que ha alcanzado un cierto grado de irreversibilidad?.
De esta forma, si tuviera interés establecer una definicién nosologica mas precisa,
seria necesario seleccionar un determinado biomarcador de progresion (sea clinico,
paraclinico o anatomopatolégico) y establecer un determinado punto de corte. No
obstante, el interés clinico sobre esta cuestion no es en realidad definir un momento
concreto en la progresion del proceso, sino su aplicabilidad practica para identificar
aquellos pacientes subsidiarios de terapias no convencionales. En este sentido, en el
estudio CEPA (Consenso sobre la definicién de Enfermedad de Parkinson Avanzada),
el 92% de 149 neurdlogos esparioles encuestados estuvo “bastante” o “totalmente
de acuerdo” con la siguiente definicion: “Fase de la enfermedad en la que estan
presentes determinados sintomas y complicaciones que repercuten de forma impor-
tante sobre el estado de salud del paciente y responden de forma insuficiente al
tratamiento convencional” (Tabla I). Por tanto, en nuestro entorno también se acepta
mayoritariamente el término EPA para designar a aquellos pacientes que ya no obtie-
nen un beneficio satisfactorio con las distintas estrategias farmacolégicas de adminis-
tracion mas sencilla (por via oral, transdérmica o incluso subcutanea intermitente).

En este contexto, y con el objetivo de obtener un mejor control de las complicacio-

nes motoras, es cuando se contemplan otras terapias, basadas en el uso de dispo-
sitivos, y que implican cierto grado de agresividad terapéutica (de menor a mayor):
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la perfusidn subcutéanea continua de apomorfina, la perfusion intestinal continua de
levodopa/carbidopa y la estimulacion cerebral profunda (ECP), que se abordaran en
este capitulo. Estas terapias suponen un nuevo reto para los pacientes y sus cuida-
dores, ya que deben asumir nuevos riesgos, e inconvenientes en la vida cotidiana,
con el objetivo de mejorar globalmente su calidad de vida.

Aunque las tres terapias son eficaces en cuanto a mejorar las complicaciones moto-
ras (y también aspectos no motores) de la EP, son diferentes en cuanto a sus objeti-
vos, perfiles beneficio/riesgo y aspectos practicos relacionados, de tal forma que una
buena seleccion del candidato para cada uno de los tratamientos es un factor deter-
minante para el éxito del mismo. Es importante sefialar que, si bien el diagndstico de
EPA (en el sentido antes expresado) es un requisito para considerar estas terapias,
en ocasiones estan contraindicadas precisamente por la existencia de datos clinicos
de enfermedad mas avanzada: demencia/psicosis grave, o periodos on subdptimos
(con sintomas motores refractarios y/o afectacion axial grave). Es necesario, por
tanto, anadir también el concepto de “EP en fase paliativa”®, como ultimo periodo
en el que ya no seria apropiado iniciar estas terapias.

Por ultimo, debemos alertar sobre la extension del uso en espafiol del término
“terapias avanzadas” para referirnos a las infusiones continuas de farmacos y la
ECP. Por una parte, se enfrenta al uso oficial, que denomina asi a aquellas terapias
experimentales basadas en células o genes, tal como se viene regulado en diferen-
tes normativas europeas®. Por otra parte, la asociacién de conceptos “enfermedad
avanzada-terapia avanzada” pudiera generar, en entornos no especializados, mayor
confusién que beneficio puesto que, como se ha indicado, muchos pacientes con
EPA no seran candidatos a estas terapias y, por otro lado, pudieran ser circunstan-
cialmente dtiles en algunos pacientes menos avanzados.

2. APOMORFINA EN PERFUSION SUBCUTANEA CONTINUA

La apomorfina es un farmaco agonista dopaminérgico derivado de la morfina.
Debido a su estructura similar a la de la dopamina, acttia sobre los receptores D1y
D2 y es muy lipofilica, lo que le permite cruzar muy rapidamente la barrera hema-
toencefalica. Esto explica la rapidez del inicio de su accion. Su vida media plasmatica
es de 33 minutos, por lo que su accion farmacolégica es de 45 minutos a 1 hora, lo
que la convierte en el agonista dopaminérgico mas potente. Aunque se han probado
otras vias (oral, intranasal, sublingual, transdérmica, rectal), la via eficiente de admi-
nistracion del farmaco es la subcutanea®.

Desde el punto de vista terapéutico se aplica de dos maneras: inyecciones subcuta-

neas intermitentes para el tratamiento de fendmenos off tanto previsibles como no
previsibles (véase capitulo 7) o en infusion subcutdnea continua en pacientes con EPA.
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El tratamiento con apormorfina en perfusién subcutanea continua (APMic) se ha
aplicado para la EPA desde hace mas de 25 afios. En la actualidad existen nume-
rosos estudios prospectivos y retrospectivos que evaltan la respuesta a este far-
maco tanto de los sintomas motores como de los no motores, los posibles efectos
secundarios y las indicaciones y contraindicaciones. Algunos estudios, con tama-
fios muestrales pequefios, han comparado la APMic con la cirugia de ECPS”. Otro
estudio reciente ha comparado APMic con la levodopa intraduodenal®. Pese a tan
dilatada experiencia todavia no se ha publicado ningun estudio doble ciego. Se
estd llevando a cabo en la actualidad el estudio TOLEDO, fase Ill multicéntrico, de
grupos paralelos, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la eficacia y
la seguridad de la infusion subcutdnea de apomorfina en pacientes con EP que
presentan complicaciones motoras no controladas eficazmente con el tratamiento
farmacologico, en el que participan centros espafiioles.

La APMic se administra generalmente durante las horas de vigilia a dosis variables
entre 4-7 mg/hora (0,8-1,4 ml/hora). La titulacion del farmaco ha de hacerse de
forma lenta para evitar efectos secundarios. En estos casos debe hacerse una prueba
de apomorfina antes de iniciar el tratamiento en infusidén continua; en el caso de
que resulte positiva, la colocacion del dispositivo y el inicio de la infusién pueden
realizarse de forma ambulatoria. Es muy importante que el paciente o la familia com-
prendan el manejo basico del infusor, lo que pueden esperar del tratamiento y los
posibles efectos adversos. Se recomienda tratar al paciente con domperidona 10 mg
tres veces al dia durante 5 dias antes del inicio de la apomorfina. Se comienza con
un ritmo de infusion bajo (1 mg/hora) y en los dias siguientes se va incrementando
hasta obtener una respuesta adecuada.

No se ha establecido una pauta de descenso/supresion de la medicacion antipar-
kinsoniana. Se puede suspender la medicacion distinta a la levodopa previamente
al inicio de la apomorfina o se puede ir retirando conforme se vaya alcanzando
respuesta con la infusidén. Hay que tener en cuenta que el objetivo del tratamiento
es proporcionar al paciente el mejor control posible de sus sintomas, no dejarlo
en monoterapia. Por tanto, la reduccion e incluso la supresion de la levodopa son
deseables siempre que se mantenga una buena respuesta global.

Eficacia

Desde que se utiliza la APMic para la EPA se han publicado numerosos estudios
abiertos que han mostrado una importante reduccién del tiempo de mal control
motor y una notable reduccion de la cantidad diaria de levodopa necesaria. En los
ultimos afios también se ha constatado una mejoria global de los sintomas no moto-
res. En cuanto a las discinesias, la mayoria de los estudios indican que tienden a
mejorar, probablemente por la reduccién de la levodopa y el efecto de una estimu-
lacion dopaminérgica continua.
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Ha sido observado que la APMic, en monoterapia, mejora el tiempo de buen control
motor, disminuye las discinesias y reduce el tiempo off>’? sin producir variaciones
en el Mini-Mental State Examination (MMSE) ni en el Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS). En cambio, el humor (Escala de Beck) mejord significativamente en los
pacientes tratados con apomorfina'®. Otros estudios han mostrado los mismos resul-
tados y, ademas, reduccion de las dosis de medicacion dopaminérgica para mante-
ner el buen control motor''. También ha sido estudiado el efecto de APMic sobre los
sintomas no motores. En un estudio comparativo entre un grupo de 17 pacientes
con EPA tratados con APMic y un grupo de otros 17 pacientes de caracteristicas
similares tratados con la mejor terapia oral, los pacientes del primer grupo mostra-
ron una mejoria significativa tanto en la UPDRS lll y IV (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale), en el PDQ-8 (Parkinson’s Disease Questionnaire, version de 8 items)
como en la Escala de Sintomas no Motores (Non-Motor Symptoms Scale, NMSS)'2.

En otros estudios la APMic ha sido comparada con los otros tratamientos indicados
en la EPA. Comparando grupos de pacientes con APMic y con ECP y seguimiento de
12 meses®, se observd que ambos grupos mostraron una importante reduccion en el
tiempo de mal control motor, si bien en el grupo de la ECP la reduccion fue mayor. En
ambos grupos hubo una importante reduccidn de la levodopa, mayor en el grupo de
la ECP. En el grupo de la ECP se observé una notable mejoria de las discinesias, mien-
tras que en el grupo de la apomorfina la intensidad y duracién de las discinesias no
se modificaron. No hubo cambios en las escalas MMSE ni en la Escala de Depresion
de Hamilton en ambos grupos. En cuanto al Inventario Neuropsiquiatrico (Neuropsy-
chiatric Inventory, NPI) no vario6 en el grupo de la apomorfina y empeoré en el grupo
de la ECP, especialmente la apatia, la ansiedad y la depresion. Los mismos autores
publicaron el seguimiento 5 afios después: 12 de los 13 pacientes tratados con apo-
morfina habian abandonado la terapia. Tomando como referencia la ultima fecha
de seguimiento de los pacientes del grupo de la apomorfina y comparandolos con
el grupo de la ECP, se mantenia el empeoramiento en el NPI de este ultimo grupo’.

Otro estudio comparativo de sintomas no motores en pacientes con caracteristicas
clinicas similares, tratados con APMic y levodopa intraduodenal?, en el que se hizo un
seguimiento de 6 meses y donde la demencia fue criterio de exclusion, mostré como
resultado la mejoria del estado motor (UPDRS lil y IV), globalmente de los sintomas
no motores (NMSS) y de la calidad de vida (PDQ-8) de forma similar en ambos gru-
pos. Sin embargo, al considerar los dominios de la NMSS por separado, la mejoria
de los pacientes en el grupo de levodopa intraduodenal fue significativamente mayor
en los sintomas genitourinarios, gastrointestinales, suefio y fatiga. La depresién y la
apatia mejoraron significativamente mas en los pacientes del grupo de apomorfina.

En 2015 un grupo internacional de neurdlogos expertos en la administracion de

APMic en el tratamiento de la EPA publicd una serie de recomendaciones para la
utilizacion de este farmaco'. En general proponen su uso en los siguientes casos:
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1) excesivas dosis de rescate con la pluma de apomorfina; 2) discinesias que impi-
den la optimizacién del tratamiento con la terapia convencional; 3) sintomas no
motores discapacitantes asociados con el off; 4) regimenes terapéuticos muy com-
plejos que dificultan su cumplimiento; 5) como alternativa a la ECP por incumpli-
miento de criterios o preferencia del paciente, y 6) absorcion gastrica de la levodopa
enlentecida por gastroparesia.

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son los dopaminérgicos (mareos, nduseas,
vomitos, discinesias, alucinaciones, delirio) y los nédulos subcutaneos en el lugar
de la inyeccion. Las reacciones alérgicas son menos frecuentes. Rara vez puede
verse anemia hemolitica o sindrome eosinofilico. Los nédulos eran el motivo mas
comun de abandono del tratamiento en los primeros tiempos de su utilizacion. Con
los afios de uso se han conseguido minimizar los problemas con los nédulos por
mejoria de la higiene, rotacion de los lugares de infusion, agujas Teflon® insertadas
con angulo de 45-90 grados, masajes en la zona de infusion o parches de silicona.
En caso de que los nédulos sean muy numerosos la aplicacion de ultrasonidos
puede ser una solucién'.

Conclusiones

b La apomorfina esté indicada en la enfermedad de Parkinson avanzada.

D Los criterios para su aplicacién no estan definidos como en el caso de la estimu-
lacién cerebral profunda.

D Los estudios abiertos disponibles indican que hay una mejorfa significativa de las
horas de buen control motor.

D Las discinesias mejoran en casi todos los estudios.

D También mejoran los sintomas no motores, especialmente el humor.

) La funcién cognitiva no empeora, por lo que parece razonable emplear la apomor-
fina en casos de deterioro cognitivo no grave.

D Hasta la actualidad no ha sido publicado ninglin estudio doble ciego sobre la
seguridad y efectividad de la apomorfina en infusién continua subcuténea.

Recomendaciones

La apomorfina en infusion continua para el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son avanzada es efectiva para el tratamiento de los sintomas dopaminérgicos tanto
motores como no motores, de modo que incrementa significativamente el tiempo
de buen control de la enfermedad (grado de recomendacion C).
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3. LEVODOPA/CARBIDOPA EN PERFUSION ENTERAL CONTINUA

El tratamiento con levodopa en perfusion enteral continua (LPEC) consiste un sis-
tema de infusidn externo con una gastrostomia que permite la administracion con-
tinua de levodopa en el intestino delgado. LPEC® es una formula galénica de levo-
dopa (suspension de levodopa micronizada en gel espesante de caramelosa sodica)
para su administracion mediante infusion enteral. Se presenta en contenedores de
100 ml (levodopa 2.000 mg/carbidopa 500 mg) que se ajustan a un sistema portatil
para su infusion intraduodenal a través de un tubo de gastrostomia.

Eficacia

Dos estudios aleatorizados con evaluaciones ciegas compararon la LPEC con levo-
dopa oral*'>. Ambos mostraron un aumento significativo del tiempo on diario del
16% y 199%, con reduccion del tiempo off del 13% y 17 % respectivamente. Las dis-
cinesias disminuian en el primer trabajo y se mantenian estables en el segundo. En
un estudio reciente'®, multicéntrico prospectivo, controlado con placebo, con doble
ciego y enmascaramiento, de 12 semanas de duracion, que incluy6 71 pacientes, se
comparo la LPEC con el mejor tratamiento convencional optimizado. Dicho estudio
muestra una reduccion del tiempo off diario de los pacientes tratados con LPEC de
2 horas respecto del tratamiento convencional y de 4 horas respecto de la situacion
basal. A su vez, el tiempo on sin discinesias y el tiempo on sin discinesias molestas
mejoraba cerca de 2 horas y 2,3 horas respectivamente. Estos resultados son simi-
lares a los publicados en otros estudios prospectivos observacionales que compa-
raban la LPEC con la situacidn basal con tratamiento convencional. Asi, Fernandez
et al.”’ publicaron un estudio prospectivo a 54 semanas en el que participaron 354
pacientes que mostraba que los pacientes reducian el tiempo off 4,4 horas al dia
(equivalente a un 65,6 %), aumentaban el tiempo on diario sin discinesias molestas
4,8 horas al dia y se reducia el tiempo con discinesias graves casi 30 minutos (equi-
valente a un 22,5 %). Estos resultados se replican en otro reciente estudio multicén-
trico prospectivo abierto de 375 pacientes en seguimiento durante 12 meses, que
evalta la efectividad del tratamiento a largo plazo'®, con reduccion del tiempo off
diario y del tiempo on con discinesias de 4,7 y 1,7 horas respectivamente. A pesar de
los diferentes métodos usados para cuantificar las fluctuaciones, la mayoria de los
trabajos muestran una reduccion del tiempo off diario en torno a unas 4 horas'2.
En algunos casos conlleva la desaparicion de momentos off durante el dia. De forma
consecuente, el tiempo on diario también aumenta entre 4 a 6 horas en casi todos
los trabajos publicados. La mayoria de los estudios observacionales también mues-
tran reduccidn de discinesias a lo largo del tiempo respecto a la situacion basal con
tratamiento convencional.

Varios trabajos han evaluado el efecto de la LPEC en los sintomas no motores de la
EP. Existen tres estudios observacionales prospectivos que utilizan una escala espe-
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cifica de evaluacion de sintomas no motores (NMSS). Estos estudios muestran una
mejora significativa en sintomas no motores de forma generalizada y mas especifi-
camente en items como fatiga/suefio, atencién/memoria, dolor, sudoracion y sinto-
mas urinarios en pacientes tratados con LPEC'®2'3, En otros estudios retrospectivos
también se muestran mejoras en sintomas no motores mas especificos como dolor,
disfagia y disartria?®. Algunos autores han descrito el uso de LPEC durante 24 horas
al dia para controlar la sintomatologia nocturna en casos seleccionados?.

Estudios sobre calidad de vida' han mostrado una mejora de 18 puntos en la escala
de calidad de vida PDQ-39, mientras que otros mas recientes'® muestran una mejora
de calidad de vida de 7 puntos medidos con la misma escala. Algunos estudios
muestran mejoras en la calidad de vida bastante similares, con mejoras de entre
10 y 18 puntos en escalas especificas de calidad de vida como la PDQ-39202627,
Dos estudios observacionales prospectivos de gran tamafio (que incluyen a 324 y
375 pacientes seguidos durante al menos 12 meses) han replicado recientemente
los mismos datos respecto a calidad de vida'’'®. La mayoria de los pacientes que
inician tratamiento con LPEC se mantienen en monoterapia de levodopa. Hasta un
76,5% de los pacientes, segiin Fernandez et al.”’, al afno de iniciar el tratamiento y
un 639% a los 3,7 afios de tratamiento?. Tras un periodo de tratamiento de mas de
3 anos, la cantidad de levodopa usada a lo largo del tiempo no muestra cambios
significativos segtin algunos trabajos'®'72¢, mientras que otros muestran un pequefio
aumento estadisticamente significativo?*?”. La practica clinica recomendada y habi-
tualmente seguida es usar la LPEC durante las horas del dia y discontinuar el trata-
miento durante la noche. Sin embargo, existen trabajos retrospectivos que relatan el
uso seguro de infusion durante 24 horas durante un tiempo medio de 33 meses, sin
aumento de tolerancia o de efectos adversos?.

Efectos adversos

Los efectos adversos son frecuentes aunque la mayoria la mayoria son de tipo local
y reversibles. En un reciente estudio prospectivo realizado durante un largo periodo
de tiempo con 321 pacientes, cuya variable principal fue la seguridad medida a través
de efectos adversos, complicaciones del dispositivo y nimero de pacientes que dis-
continuaron, se concluye que la mayoria de los pacientes (92 %) sufrieron algin tipo
de evento adverso. Los mas frecuentes fueron aquellos derivados fundamentalmente
del dispositivo de insercion, dolor abdominal, procedimiento doloroso, granuloma e
infecciéon'. La mayoria de los efectos adversos fueron leves/moderados y transitorios,
siendo reducido el porcentaje de pacientes que discontinuaron (7,6 %). La mayor inci-
dencia de estos efectos adversos se presento en la primera semana posgastrostomia
percutanea (65 %), para disminuir a partir de la cuarta semana a un 17 %.

Otras de las complicaciones observadas fue la disminucion de peso y la aparicion de
polineuropatia en un 3% de los pacientes tratados con LPEC'"'8. Esta complicacion
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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®. En publicaciones recientes, se ha encontrado
una reduccioén de la vitamina B,, y un aumento de los niveles de homocisteina en
pacientes en tratamiento con LPEC3*3'. Algunos autores sugieren que la formulacion
en gel podria causar malabsorcion de nutrientes. Se recomienda realizar controles
de vitamina B,, y homocisteina antes de comenzar el tratamiento y durante el trata-
miento con LPEC®, asi como vigilancia del peso corporal®.

Conclusiones

D La levodopa en infusién enteral continua produce un importante control de las
fluctuaciones motoras incrementando el tiempo on sin discinesias o discinesias
poco molestas, mejora también de forma significativa los sintomas no motores y
la calidad de vida, que se mantienen en el tiempo.

D La mayorfa de los efectos adversos, aunque frecuentes y locales, son controlables
y de fécil solucion.

Recomendaciones

b La infusién continua intraduodenal de levodopa en gel es un tratamiento eficaz
para controlar las fluctuaciones motoras en pacientes con enfermedad de Par-
kinson que no tengan una respuesta satisfactoria con la terapia convencional
(grado de recomendacion A). En este tipo de pacientes, reduce el porcentaje
de tiempo off, aumenta el tiempo on diario de forma significativa sin aumentar
las discinesias invalidantes y mejora la calidad de vida (grado de recomenda-
cion A).

) La infusién continua intraduodenal de levodopa en gel puede tener efecto benefi-
cioso en algunos casos seleccionados de pacientes con enfermedad de Parkinson
que presenten sintomas no motores mal controlados con el tratamiento conven-
cional (grado de recomendacion B).

4. TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

El tratamiento quirtrgico en la EP con ECP se contempla en la practica clinica actual
como opcion terapéutica en algunos pacientes con sintomas motores que no se con-
trolan adecuadamente con un tratamiento médico optimizado. La técnica de ECP ha
desplazado en general a las técnicas ablativas por su mejor perfil beneficio/riesgo y
al permitir que el procedimiento pueda realizarse bilateralmente?*>.
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Estimulacion cerebral profunda del niicleo subtalamico
Eficacia

Los factores que influyen en el resultado clinico de la ECP fundamentalmente son la
correcta indicacion clinica y la conjunta adecuada seleccion del candidato, la preci-
sidn en la colocacion de los electrodos en la diana y el manejo postoperatorio con la
programacion de la estimulacion eléctrica y los ajustes farmacolégicos.

Dos estudios aleatorizados multicéntricos comparativos, clase Il, demostraron la supe-
rioridad de la ECP del nticleo subtalamico (ECP-NST) sobre el principal tratamiento
médico en mejorar las fluctuaciones motoras, las discinesias y la calidad de vida a
los 6 meses tras la operacion®¢*. La dosis total equivalente de levodopa (DELD) se
pudo reducir en distintos trabajos un 24-40% a los 6-12 meses tras la operacion®®>°.

En otros estudios a largo plazo**#', los sintomas y signos con respuesta a levodopa
mejoraron con la ECP-NST de forma significativa. Se observd una mejoria media del
50% en las puntuaciones de la subescala motora de la UPDRS y de las actividades
de la vida diaria (AVD), comparando la situacion off-medicacion/on-estimulacion
postoperatoria con la de off-medicacion preoperatoria. Las discinesias se redujeron
en un 69% de media.

La eficacia a mas largo plazo se ha demostrado en estudios con un seguimiento a
5y 10 afos*#'. En un estudio a 5 afios, sin grupo control, de clase IV, que compar6
la UPDRS motora postoperatoria off-medicacion/on-estimulacién con la preopera-
toria off-medicacion, el beneficio motor obtenido al afio fue mantenido al cabo de
5 anos para el temblor y la rigidez. Sin embargo, la bradicinesia, aunque mejor6 al
ano, no mantuvo esta mejoria completamente al cabo de 5 aios. La distonia en off
desaparecio en la mayoria de los pacientes y se mantuvo a lo largo de 5 afos®. Las
discinesias se redujeron un 71% en duracion y un 589% en discapacidad asociada al
cabo de 1 afo y no variaron hasta los 5 afios. La DELD se redujo una media del 65 %
al cabo de 1 afio de la cirugia y no vario al cabo de 5. Las valoraciones de UPDRS
en on-medicacion postoperatorias demostraron un empeoramiento progresivo a lo
largo de los 5 afios de los rasgos parkinsonianos axiales, como el habla, la marcha y
los reflejos posturales, empeorando asi la funcién motora en el mencionado estado.
Sin embargo, con la Escala Schwab & England, las AVD no variaron en on-medicacion.

En otro estudio a 10 aiios, clase Ill, sin grupo control, pero con evaluaciones ciegas,
el beneficio motor de la ECP-NST se demostré globalmente mantenido a lo largo
de 10 afios tras la operacion, incluyendo el temblor y la bradicinesia. Los mismos
hallazgos se encontraron en las discinesias, las fluctuaciones motoras, las AVD y la
reduccion de la DELD. Sin embargo, el beneficio sobre los sintomas axiales empeord
significativamente a lo largo del tiempo*'.

- 190 -



9. CONCEPTO DE ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS
NO RESPONDEDORAS AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL: TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA

Esta tendencia al empeoramiento de los rasgos axiales a largo plazo se suele atribuir
a la propia evolucién natural de la enfermedad. Sin embargo, faltan estudios contro-
lados para demostrarlo.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado a doble ciego, a 2 afios, compard la eficacia
de la terapia combinada en un grupo de pacientes con ECP-NST mds tratamiento
médico (grupo A) con otro grupo que Unicamente recibid tratamiento médico (grupo
B). Las caracteristicas de los pacientes incluidos en este estudio fueron diferentes a
las de los incluidos en los clésicos estudios controlados previos. Eran mas jovenes
(52 versus 59-62 afios), con menor duracion de la enfermedad (7,5 versus 12 afios)
y tenian menor tiempo de evolucion de las complicaciones motoras (fluctuaciones
y discinesias), solo 1,5 afos. Los del grupo A tuvieron una mejoria significativa en
la calidad de vida (26% en el PDQ-39), mientras que los del grupo B empeoraron
un 1%. La diferencia entre ambos grupos al cabo de 2 afios fue atribuida funda-
mentalmente a la mejoria obtenida por la ECP-NST. La evaluacién ciega en estado
on-medicacion/on-estimulacion del grupo Ay off-medicacion del grupo B demostro
una mejoria del 53% en la UPDRS-III de los del grupo A. Las fluctuaciones motoras
y las discinesias fueron un 61 % mejor en el grupo A. La DELD se redujo en el grupo
A un 399% mientras aumentd un 21 % en el grupo B*.

El beneficio sobre calidad de vida y ECP-STN también se ha observado en otros estudios
que sugieren que la ECP-NST es altamente eficaz a corto plazo tras la cirugia (1 afio),
mientras que a largo plazo (5 afios) se produce un empeoramiento, regresando a nive-
les prequirtrgicos excepto en algunos dominios especificos de calidad de vida como
estigma, bienestar emocional y malestar corporal, en los que muestra significativa
mejoria. Por el contrario, se observa un empeoramiento de la comunicacién. También
confirman resultados previos que concluian que los pacientes que tienen mejor calidad
de vida precirugia y menor grado de empeoramiento off-medicacion mejoran muy sig-
nificativamente al afio después de la cirugia, mejoria que se mantiene a largo plazo®.

Todo ello demuestra un posible beneficio de la ECP-NST en una fase menos avan-
zada de la enfermedad en la que las complicaciones motoras se hayan presentado,
sin que hayan progresado hasta alcanzar su maxima magnitud.

Efectos adversos

Las complicaciones mas graves estan relacionadas directamente con el proce-
dimiento quirurgico, en general poco frecuentes: la hemorragia cerebral (1,3 %),
observandose el mayor riesgo hemorragico en los pacientes de mayor edad, las
infecciones del sistema implantado o, mds excepcional, la rotura del electrodo. Sin
embargo, las complicaciones mas frecuentes son la apraxia de la apertura ocular
(1,8-309%), disartria e hipofonia (4-17 %), alteracion de la marcha (14 %), inestabili-
dad postural (12,59%), aumento de peso (8,4 %) y reduccion de la fluencia verbal*.
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En un metaanalisis de estudios publicados sobre efectos adversos neuropsiquiatri-
cos en pacientes con temblor esencial, distonia y EP tratados con ECP del tdlamo,
del globo pélido interno (GPi) y del NST, se concluye que la proporcion de suicidios
podria ser elevada: 0,3-0,7 % de pacientes con ideacion suicida o intentos de sui-
cidio y 0,16-0,32 % de suicidios consumados en pacientes tratados con ECP, parti-
cularmente talamica y del GPi. En este mismo estudio se encontré una mortalidad
global baja, del 0,02%%. Sin embargo, en un estudio aleatorizado, controlado y
prospectivo, no se demostro asociacion entre ECP-NST o ECP-GPi y aumento del
riesgo de ideacion y comportamiento suicidas®.

En un estudio aleatorizado sobre ECP-NST frente a tratamiento farmacologico, se
encontré que el estado cognitivo global de los pacientes no empeora significativa-
mente tras la ECP en la mayoria de los casos, aunque se observaron algunas dis-
funciones cognitivas de tipo frontal. Ademas, comparado con el tratamiento farma-
colégico, la afectividad no empeora; la ansiedad y la calidad de vida mejoran mas®.

Se ha descrito que el delirio o confusion postoperatoria fue el efecto adverso mas
frecuente, seguido de la depresidon, mania o hipomania*. Hay resultados contradic-
torios sobre algunos aspectos como la depresion, la apatia y la hipomania, probable-
mente debido a la variedad de metodologias en los diversos trabajos.

Globalmente la ECP-NST no empeora aspectos cognitivos excepto un deterioro en
la fluencia verbal. La ansiedad y la depresion presentan una tendencia a mejorar
mientras que diversos estudios sugieren un empeoramiento de la apatia que, sin
embargo, estaria mas en relacién con el descenso de farmacos dopaminérgicos que
con los efectos de la estimulacion per se*®.

Factores predictivos

En base a dos estudios de evidencia clase I, la respuesta preoperatoria a levodopa
es probablemente predictiva de la mejoria postoperatoria®'>2. Asimismo, una edad
menos avanzada y una duracién mas corta de la enfermedad posiblemente predicen
una mejoria mas notable tras la ECP-NST>'.

Coste-beneficio

La ECP-NST supone un gasto adicional de 34.389 euros por afio de vida ajustado por
la calidad de esta (QALY) en comparacidn con el mejor tratamiento médico, lo que
se considera una relacion de coste-eficacia aceptable, seglin un estudio espanol.
Un analisis economico aleman concluyé que la ECP-NST resulta rentable a partir del
segundo afo tras la cirugia>. En Estados Unidos esta terapia tiene un coste adicional
de 49.194 dolares por QALY>.
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Estimulacion cerebral profunda del globo palido interno

Durante la era de cambio del tratamiento ablativo a la ECP, la palidotomia fue sus-
tituida por la ECP-GPi, por las ventajas ya mencionadas de la estimulacion eléctrica
sobre la ablacion. Pocos afios después, los resultados de los estudios con ECP-NST
establecieron esta diana como la preferida por la mayoria de los centros implantado-
res en la actualidad. Sin embargo, la especifica cuestion de si una diana es superior a
otra todavia no estd completamente resuelta. La ECP-GPi en la actualidad se practica
con menor frecuencia que la ECP-NST en Europa y en Estados Unidos.

Eficacia

Se dispone de un nimero menor de estudios controlados de la ECP-GPi, la mayoria
con evidencia de clase IV, solo dos de clase Ill y un estudio de clase II.

Un estudio de clase I, aleatorizado y multicéntrico, demostr6é una eficacia similar
entre la ECP-GPi y la ECP-NST a los 3 anos. El beneficio de ambas terapias se man-
tuvo estable a lo largo de los 36 meses. En ambos grupos se observé una mejoria de
la calidad de vida similar a los 6 meses, aunque se redujo levemente a lo largo de
los 3 afios. Ambos grupos tuvieron un empeoramiento de la funcién neurocognitiva
a los 3 arios, que se atribuy6 a la propia progresion de la enfermedad®®.

Un estudio reciente, con evidencia clase Il, aleatorizado, ha comparado el beneficio
de la ECP-GPi (grupo A) con el de la ECP-NST (grupo B) a 3 afios, en pacientes con
EPA. Ambos grupos mejoraron de forma significativa en la escala UPDRS en situa-
cion de off-medicacion/on-estimulacion. El grupo B obtuvo una mejoria levemente
mayor, con una diferencia significativa a favor de la ECP-NST*”. Una escala com-
puesta de cognicion, humor y conducta no demostré diferencias significativas a los
36 meses. La DELD se redujo mas significativamente en el grupo B que en el grupo
A. No se encontraron diferencias en efectos adversos, aparte de un mayor nimero
de reintervenciones a una diana diferente tras la ECP-GPi debido a la pérdida de
eficacia de la estimulacidon a largo plazo®®.

Un metaanalisis comparativo entre ECP-GPi y ECP-NST concluyé que no hubo dife-
rencias entre ambas terapias en cuanto a la mejoria en la funciéon motora y las AVD.
La ECP-NST permitié una reduccion significativa de la DELD.

En base a la evidencia acumulada, el beneficio motor obtenido con la ECP-GPi es simi-

lar o levemente inferior al de ECP-NST, al menos hasta los 3 afos tras la operacion, y
con un perfil de efectos adversos parecido.
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Conclusiones

D La evidencia acumulada disponible en la actualidad apoya la eficacia de esta
terapia para reducir el tiempo en off, las discinesias y la dosis de medicacion
dopaminérgica. De igual modo, demostro ser eficaz en mejorar las limitaciones
motoras, la discapacidad y la calidad de vida.

D Estudios aleatorizados controlados con el mejor tratamiento médico demuestran
resultados comparables en cuanto a beneficio en la calidad de vida y el estado motor.

D Estudios a largo plazo, de 5 a 10 afios, han demostrado una conservacién del bene-
ficio motor global, con tendencia al empeoramiento de los sintomas axiales, que se
atribuye fundamentalmente a la progresion natural de la enfermedad.

D El relativamente pequefio, aunque significativo, riesgo quirtirgico de discapacidad neu-
rolégica permanente secundaria a hemorragia o infarto cerebral, o de fallecimiento en
un pequeno nimero de pacientes, representa la mayor preocupacion de los clinicos
y de los pacientes. La gran mayoria de los otros efectos adversos son transitorios.

b El efecto de la ECP sobre sintomas neuropsiquidtricos no es concluyente en los
trabajos publicados, debido a la falta de grupos control en muchos estudios y a
distintas metodologfas, entre otros factores. Algunos de estos efectos adversos,
especialmente la apatfa y la depresion, pueden resultar limitantes en el beneficio
final de la terapia en la calidad de vida del paciente.

» Un equipo multidisciplinar con experiencia y entrenamiento adecuado es un
requerimiento fundamental para conseguir el éxito de esta terapia.

b La gran diferencia, demostrada de forma fehaciente en numerosos estudios,
entre ambas terapias, y que posiblemente favorezca a la ECP-NST, es que la
DELD en la ECP-GPi no se reduce significativamente postoperatoriamente, al
contrario que en la ECP-NST.

Recomendaciones

La estimulacion cerebral profunda del nicleo subtalédmico podria considerarse una
opcién terapéutica en pacientes con enfermedad de Parkinson idiopética cuyos
sintomas motores no se controlen con el tratamiento médico convencional, con
el objetivo de reducir los periodos off motores y las discinesias, ademéas de la
dosis total de férmacos dopaminérgicos. El paciente candidato debe conservar un
beneficio clinico con la levodopa, que podria considerarse un factor predictivo de la
respuesta a la ECP-NST. Ademds, debe tener un estado de salud general adecuado,
sin comorbilidades significativas, y no debe presentar una enfermedad mental cli-
nicamente significativa como demencia o depresion. Los pacientes deben ser pro-
vistos de una informacion detallada acerca del procedimiento, sus posibles riesgos
y beneficios (grado de recomendacion A).
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10. IDENTIFICACION Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS REFRACTARIAS

1. ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO Y DE LA MARCHA
Bloqueos de la marcha

Los bloqueos en la marcha (FOG, freezing of gait)' son uno de los retos terapéu-
ticos mas importantes en la enfermedad de Parkinson (EP). Los bloqueos pueden
aparecer en off y responder al tratamiento dopaminérgico, pueden ser parcial o
totalmente resistentes a la terapia dopaminérgica y también pueden ser originados
por el tratamiento, tanto médico como quirtrgico, de la EP (Tabla I).

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), tanto rasagilina como selegilina,
redujeron el riesgo de padecer bloqueos en la marcha en dos ensayos clinicos (nivel
de evidencia A2). Este beneficio se observo tanto en pacientes sin tratamiento
como en pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos, si bien en ninguno de
los estudios era el objetivo principal, por lo que no puede descartarse que se trate
de un hallazgo incidental.

Bloqueos sensibles a dopamina

Es el tipo de bloqueos mas frecuente. Suelen ser mas intensos y prolongados en off.
El tratamiento de eleccidn es la levodopa (nivel de evidencia B). Un estudio observé
incidentalmente menor riesgo de bloqueos en un grupo de pacientes tratados con
levodopa respecto al grupo de pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos
(nivel de evidencia A2). Este estudio prospectivo de 5 aiios de duracion compard
la incidencia de discinesias en dos grupos de pacientes tratados con levodopa o con
ropinirol. El grupo tratado con ropinirol presenté menos discinesias, pero el tiempo
hasta que el 25 % de los pacientes increment6 los bloqueos en la marcha fue de 207
semanas en el grupo de levodopa frente a 166 semanas en el grupo de ropinirol,
y se produjo un aumento del FOG en el 25 % de los pacientes del grupo levodopa
frente al 32 % en el grupo de ropinirol. Dado que la potencia de la levodopa como
medicacién antiparkinsoniana es mayor que la del ropinirol, no se puede descartar
que los bloqueos en el grupo tratado con agonistas se originen porque los pacientes
en este grupo estaban hipotratados, pero, segtin la opinion de algunos expertos’,
todos los agonistas pueden inducir bloqueos en la marcha que no tienen por qué
reaparecer cuando se introduce en su lugar la levodopa.

En un paciente sin tratamiento que presente bloqueos en la marcha, por tanto, la
primera opcion terapéutica seria introducir levodopa. En pacientes ya tratados puede
ser necesario aumentar la dosis de medicacion dopaminérgica para que remitan por
completo, aun a expensas de producir discinesias.

Los resultados de la amantadina no son concluyentes (nivel de evidencia C). Un
estudio mostré menor riesgo de bloqueos en la marcha en pacientes tratados
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Tabla 1. Terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas en los bloqueos en la marcha

Estudios, Niveles de Efecto
N.° de pacientes evidencia/Grados
de recomendacion
IMAO-B 2 estudios A2 Reduccion del riesgo
(no puede descartarse
relacion incidental)
Levodopa 1 estudio A2 Reduccion del riesgo
comparado con AD
Bloqueos sensibles a dopamina
Levodopa 3 estudios Mejoria
Amantadina 2 estudios No concluyente
ECP-NST 1 estudio a 1 afo Mejoria
20 pacientes
Duodopa 1 estudio retrospectivo C Mejoria
76 pacientes
Bloqueos en pacientes tratados con ECP-NST
Ajuste de parametros Opinion de
de estimulacion expertos
/aumento de levodopa
Metilfenidato 1 estudio 8 semanas B Mejoria
23 pacientes
Estimulacion a baja 1 estudio clase IV Mejorfa
frecuencia 7 pacientes
Toxina botulinica 1 estudio B No eficaz

Bloqueos total o parcialmente resistentes a dopamina

Entacapona + droxidopa 5 pacientes Datos insuficientes
ECP-PPN 2 estudios Datos inconsistentes
(6'y 7 pacientes)
Duodopa 24 horas 5 pacientes D Mejoria
Amantadina i.v. 1 estudio No eficaz
8 pacientes

TEC

EMT

Toxina botulinica

ECP-NST

6 pacientes, 8
sesiones de TEC

10 pacientes
1 mes

3 estudios
controlados

2 estudios

Datos insuficientes

Datos insuficientes

No eficaz

No eficaz
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Tabla 1. Terapias farmacoldgicas y no farmacoldgicas en los bloqueos en la marcha

Estudios, Niveles de Efecto
N.° de pacientes evidencia/Grados
de recomendacion

Bloqueos inducidos por dopamina

Reduccion de levodopa D Mejoria

Terapias no farmacolégicas B

Estrategias basadas 1 estudio clase I Eficaz
en pistas visuales
y auditivas

Pistas + entrenamiento 1 estudio clase Il Eficacia adicional
en cinta

AD: agonistas dopaminérgicos; ECP-NST: estimulacién cerebral profunda del ntcleo subtaldmico;
ECP-NPP: estimulacion cerebral profunda del nticleo pedunculopontino; EMT: estimulacién magnética
transcortical; IMAO-B: inhibidores de la monoaminooxidasa B; TEC: terapia electroconvulsiva.

cronicamente con amantadina, a diferencia de los pacientes tratados con ago-
nistas dopaminérgicos, que presentaban mayor riesgo?, mientras que en otras
series de pacientes no se objetivd el mismo efecto. En un estudio retrospectivo en
11 pacientes tratados con amantadina por bloqueos en la marcha se observé un
efecto beneficioso, pero en algunos pacientes transitorio. Un estudio ha valorado
formalmente el efecto de la infusion intraduoneal de levodopa (duodopa) en los
trastornos de la marcha, mostrando mejoria con un nivel de evidencia C3. En este
estudio, 46 de 74 pacientes (61,4 %) mejoraron en la marcha, incluyendo como
tal los bloqueos, la festinacién y la inestabilidad postural; 28 se mantuvieron sin
cambios y uno empeoro.

No hay estudios con apomorfina en infusidon continua.

La estimulacidn cerebral profunda del ntcleo subtaldmico (ECP-NST) puede mejorar
los bloqueos en la marcha sensibles a levodopa (nivel de evidencia C), basandose
en una evidencia limitada, de un méaximo 20 pacientes y seguimiento a 1 afio. La
mejoria seria esperable en el grupo de pacientes en los que no se puede optimizar el
tratamiento a consecuencia de efectos adversos de la medicaciéon dopaminérgica. El
tratamiento adicional con terapia dopaminérgica parece mejorar mas los parametros
de la marcha respecto a la estimulacidn aislada. No debe olvidarse que la ECP-NST
no mejora, e incluso puede empeorar, los bloqueos no sensibles a levodopa, y que
puede inducir bloqueos en la marcha en pacientes que no los tenian.

No se ha valorado especificamente el efecto de la estimulacién del globo paélido
sobre la marcha y los bloqueos en pacientes parkinsonianos.
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Una situacion particular es la de los bloqueos que aparecen en ECP-NST. En este sub-
grupo de pacientes, la administracion de metilfenidato a dosis de 1 mg/kg/dia ha
mostrado efectos beneficiosos en un estudio (nivel de evidencia B). No obstante,
el metilfenidato no es efectivo para los bloqueos en la marcha en pacientes parkin-
sonianos no tratados con ECP-NST, basandose en un estudio doble ciego controlado
con placebo en 23 pacientes*.

En los bloqueos en pacientes tratados con ECP-NST se recomienda ajustar los para-
metros de estimulacién: reducir voltajes, reducir frecuencia a 60 Hz, minimizar las
diferencias izquierda-derecha en los electrodos, o aumentar la dosis de levodopa
(opinion de expertos).

Un primer estudio doble ciego realizado en 2008 en 13 pacientes parkinsonianos
tratados con ECP-NST que desarrollaron bloqueos 2,5 afios después de la cirugia,
mostré que la frecuencia de 60 Hz producia menos bloqueos en la marcha®. En
el seguimiento a 8 meses, 11 pacientes mantenian la mejoria, aunque precisaron
aumentar la dosis de levodopa, y dos pacientes volvieron a la frecuencia de 130 Hz
por incapacidad para controlar los sintomas segmentarios a pesar del incremento
de levodopa. Un estudio posterior realizado en 11 pacientes con una frecuencia de
80 Hz mostré una mejoria inmediata de la marcha por la prueba de Sit-Walk-Sit
(SWS), que se perdio en el seguimiento a los 1, 5y 15 meses; tres pacientes volvie-
ron a los parametros de 130 Hz por mal control de los sintomas motores.

En un estudio reciente, doble ciego, realizado en siete pacientes parkinsonianos
tratados con ECP-NST que presentaban sintomas axiales y bloqueos en la marcha,
estos mejoraron significativamente en la escala de FOG y en SWS respecto a la esti-
mulacién con 130 Hz y a la situacién de desconexion del estimulador®. La mejoria se
mantuvo en el seguimiento a 3-8 semanas en todos los pacientes excepto en uno,
que volvié a la frecuencia anterior por aumento del temblor. Este estudio® propor-
ciona una evidencia de clase IV sobre el efecto de la estimulacion a baja frecuencia
en los bloqueos en la marcha, si bien son necesarios mas estudios para evaluar
la respuesta a largo plazo y sopesar el efecto de la estimulacion a baja frecuencia
sobre los restantes sintomas parkinsonianos.

Bloqueos resistentes a dopamina

No hay estudios aleatorizados ni metaanalisis sobre tratamientos no dopaminérgi-
cos en bloqueos parcial o totalmente resistentes a levodopa.

Se ha utilizado la combinacion de droxidopa y entacapona para intentar corregir el
déficit en los circuitos adrenérgicos que interviene en los sintomas parkinsonianos. En
un pequefio estudio realizado en cinco pacientes, la administracion de 3,4-dihidroxife-
nilserina (L-DOPS) junto con entacapona mejoro los bloqueos resistentes a levodopa.
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Otra aproximacion es la correccion del déficit colinérgico que parece contribuir a los
bloqueos resistentes a dopamina. Se han utilizado los inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa para intentar reducir las caidas en pacientes parkinsonianos, pero no se ha
valorado especificamente su efecto sobre los bloqueos en la marcha.

La estimulacion cerebral profunda del nticleo pedunculopontino en bloqueos resis-
tentes a dopamina ha mostrado resultados inconsistentes (nivel de evidencia C),
con mejorias en un estudio y falta de respuesta en otro.

Cinco pacientes con bloqueos resistentes a dopamina mejoraron con infusion
intraduodenal de levodopa durante 24 horas, con tasa nocturna al 50-809% de la
diurna.

Otras terapias han mostrado resultados insuficientes: algunos pacientes tratados con
estimulacién magnética transcortical en un estudio (nivel de evidencia D) y en otro
con terapia electroconvulsiva (nivel de evidencia D) mejoraron.

Un estudio controlado con amantadina intravenosa en bloqueos resistentes a dopa-
mina no ha mostrado efectividad (nivel de evidencia B). Tampoco la inyeccion de
toxina botulinica en musculos de las pantorrillas (nivel de evidencia B).

Bloqueos inducidos por dopamina

Los bloqueos inducidos por medicacién dopaminérgica son raros (59%). Pueden
producirse por levodopa y, mas frecuentemente, por agonistas dopaminérgicos. El
tratamiento de eleccion es la reduccion de la medicacion, primero de los agonistas
dopaminérgicos y después de la levodopa; no es efectivo sustituir un agonista por
otro (opinion de expertos). En casos aislados se ha objetivado mejoria con la ECP-
NST al reducir la dosis de medicacion dopaminérgica.

Terapias no farmacoldgicas

Las terapias basadas en estrategias de pistas visuales o auditivas son efectivas para
el tratamiento de los bloqueos en la marcha (nivel de evidencia B). Segun las reco-
mendaciones de la European Federation of Neurological Societies (EFNS) para el tra-
tamiento de la EP?, el entrenamiento basado en pistas es probablemente efectivo en
los bloqueos en la marcha (estudio clase II). La asociacion de pistas visuales o audi-
tivas con entrenamiento en cinta proporciona mayores beneficios (estudio clase II).

Acinesia de la marcha

La acinesia de la marcha es uno de los principales sintomas de la EP, y un importante
determinante de la calidad de vida en estadios iniciales y moderados. El control de la
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cadencia se mantiene a lo largo de la enfermedad, por lo que el trastorno de la mar-
cha se atribuye a la incapacidad interna para generar pasos suficientemente amplios.

Entre los sistemas mas utilizados en los ultimos afos para la mejoria de la marcha
destacan el entrenamiento en cinta y los dispositivos con descarga de peso. Este
sistema de entrenamiento de la marcha consiste en una suspension con arnés, que
reduce un porcentaje del peso de forma simétrica sobre ambas extremidades, mien-
tras se camina en una cinta.

Una revision reciente del efecto del entrenamiento con cinta con o sin descarga
de peso en pacientes parkinsonianos incluyé ocho estudios con un total de 203
pacientes en estadios leve-moderado®. De ellos, en siete estudios controlados con
un total de 153 pacientes se observaron mejorias en la velocidad de la marcha; cinco
estudios con un total de 95 pacientes observaron mejoria en la longitud del paso;
dos estudios con un total de 41 pacientes observaron aumento de la distancia reco-
rrida; y cuatro estudios con 78 pacientes no objetivaron mejoria de la cadencia. En
ninguno de los estudios se detectaron efectos adversos.

Conclusiones y recomendaciones

Las técnicas de entrenamiento con cinta son Utiles para aumentar la velocidad de
la marcha, longitud del paso y distancia recorrida en la acinesia de la marcha en
la pacientes parkinsonianos en estadios I-ll, si bien el nimero de estudios con-
trolados es pequefio. Estd por determinar su efecto a largo plazo y la duracion de
los efectos beneficiosos una vez terminado el tratamiento. No obstante, dada la
seguridad del procedimiento, parece razonable recomendarlo como tratamiento
adyuvante en pacientes en estadios I-ll con acinesia de la marcha.

Caidas

Las caidas en la EP se asocian a peor pronostico, mayor riesgo de inmovilizacion y
fracturas y mayor mortalidad. El origen de las caidas es multifactorial; no solo estan
relacionadas con sintomas de la enfermedad (bloqueos, inestabilidad, hipotension
ortostética, disfuncidon cognitiva, rigidez axial, discinesias), sino con otros factores
como son edad, sexo, presencia de déficit visual, ingesta de farmacos sedantes,
ingesta de alcohol, artrosis o sedentarismo. Es recomendable identificar y corregir
los factores causales para prevenir su aparicion, ya que una vez establecida es dificil
de tratar.

Dentro de los factores causales de caidas en la EP se ha destacado el papel de la
situacion cognitiva en los pacientes. Un reciente estudio fase II, doble ciego y contro-

- 206 -



10. IDENTIFICACION Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS REFRACTARIAS

lado con placebo ha puesto de manifiesto una reduccion significativa en la frecuen-
cia de caidas en pacientes con EP tratados con rivastigmina®.

Terapias no farmacoldgicas
Taichi

Se conoce desde hace tiempo que esta practica milenaria favorece el equilibrio a
través de movimientos de cambio de peso, desplazamiento del centro de gravedad
en los limites del equilibrio y movimientos de pasos en direccion anteroposterior
y lateral.

La recomendacion de la practica del taichi en la EP se ha generalizado tras publi-
carse los resultados de un ensayo clinico en el que participaron 176 pacientes con
EP, comparando el taichi con entrenamiento con resistencia y con estiramientos de
baja intensidad. El taichi demostré superioridad respecto al entrenamiento con
resistencia y a los estiramientos de baja intensidad: menos caidas, mas longitud del
paso y velocidad de la marcha y mejores parametros de equilibrio. Los beneficios se
mantuvieron 3 meses después de terminar el estudio.

Desde entonces, varias revisiones y metaanalisis han intentado evaluar los resul-
tados reales del taichi en la EP. En el dltimo metaanalisis publicado en 2014" se
incluyeron siete estudios aleatorizados y controlados, y un estudio no controlado,
llegando a la conclusiéon de que el taichi es efectivo en pacientes parkinsonianos
para mejorar el equilibrio (Escala de Equilibrio de Berg, Berg Balance Scale), funcion
motora (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS-III) y movilidad funcional
(Timed Up and Go Test) en pacientes con EP. Comparado con otras terapias activas,
el taichi aporta mejores resultados tinicamente sobre el equilibrio. No hay evidencia
suficiente para confirmar o refutar el efecto de taichi sobre la velocidad y resistencia
de la marcha, o la longitud del paso. Los resultados a largo plazo deben ser evalua-
dos en mas estudios, ya que la evidencia actual es insuficiente.

En resumen, las evidencias indican que la practica del taichi puede recomendarse
para mejorar el equilibrio y la funcion motora en pacientes parkinsonianos, y, en
especial, es superior a otras terapias activas en la mejoria del equilibrio.

Terapias basadas en la musica

La musica ritmica proporciona pistas externas auditivas, incorpora movimientos de
stepping, cambio de peso y rotacion, y permite y facilita la sincronizaciéon precisa
de los movimientos. La musica ademas induce respuestas emocionales y mejora el
cumplimiento con tratamientos prolongados. Moverse al ritmo de la musica libera
endorfinas y puede promover patrones de satisfaccion que distraigan de la fatiga.
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En el metaanalisis publicado en 2014 sobre el efecto del baile en pacientes parkin-
sonianos'? se analizaron los resultados de cinco estudios controlados en los que el
baile se comparaba con otro tipo de ejercicio o con la no intervencion. Los resulta-
dos indican mejorias significativas a corto plazo en la UPDRS-III, Escala de Equilibrio
de Berg y velocidad en la marcha, comparando con la no intervencion. Cuando se
compara con otros tipos de ejercicio fisico, se observan mejorias significativas en
el equilibrio y calidad de vida. Las limitaciones son de nuevo el escaso nimero de
pacientes y efectividad de las terapias a largo plazo.

Basandose en dos estudios con 100 pacientes, la terapia con baile mejora mas la
funcién motora medida por la UPDRS respecto a la no intervencién, y no muestra
diferencias respecto al ejercicio fisico. En el equilibrio medido por la Escala de Equi-
librio de Berg, y basandose en dos estudios con 43 pacientes, el baile es efectivo
respecto a la no intervencion, y es mas efectivo comparando con el ejercicio fisico.
Respecto a los bloqueos en la marcha, no se observaron mejorias.

En resumen, el baile contribuye a mejorar la funcion motora de forma comparable
al ejercicio fisico y muestra eficacia para mejorar el equilibrio, pero no mejora los
bloqueos de la marcha.

2. ANTECOLIS, CAMPTOCORMIA E INCLINACION LATERAL DEL TRONCO
(SINDROME DE PISA)

Antecolis

El antecolis en la EP se define como la flexién anterior de la cabeza y cuello de al menos
45 grados, con posible correccion transitoria voluntaria completa o casi completa y/o
con capacidad de ejercer fuerza con los musculos extensores del cuello ante un exami-
nador. Aparece en el 5-6% de los pacientes. De inicio subagudo y curso progresivo, es
mas frecuente su aparicion a lo largo del curso de la enfermedad pero puede aparecer
de forma aguda tras el inicio del tratamiento con agonistas dopaminérgicos y aman-
tadina. Los pacientes con antecolis pueden presentar dolor cervical, disfagia, sialorrea,
alteracion visual y pérdida de equilibrio. En la exploracién puede aparecer hipertrofia
de la musculatura extensora y flexora, espasmos de la musculatura flexora, debilidad
de musculos extensores, rigidez cervical y no mejora con gesto antagonista.

Fisiopatologicamente se barajan dos hipotesis: a) en los pacientes con hipertrofia
muscular, con algin grado de torticolis o laterocolis y sin debilidad, se sugiere una
etiologia distonica; b) en los pacientes con debilidad de los extensores y leve atrofia
de los flexores, hay que considerar una miopatia. En todos los casos puede haber
rigidez asociada. En los casos en los que la postura no se corrige hay que descartar
una patologia ortopédica subyacente'>.

- 208 -



10. IDENTIFICACION Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES MOTORAS REFRACTARIAS

Antes de iniciar un tratamiento se debe realizar una prueba de imagen cervical y un
electromiograma (EMG). En los casos en que haya datos de miopatia inflamatoria en
el EMG se puede plantear una biopsia muscular.

En cuanto a su manejo, en los casos en que predomina la distonia se puede realizar:

) Tratamiento farmacolégico:

— Ajustar el tratamiento dopaminérgico si existe modificacion de la postura
en funcién de las fluctuaciones motoras del paciente. Retirar los agonistas
si ha existido relacion temporal con el inicio de agonistas dopaminérgicos.

— Toxina botulinica: no hay evidencias de resultados con toxina botulinica en
la musculatura flexora superficial del cuello. Se puede utilizar una guia con
EMG, ecografia y PET-FDG para inyectar la musculatura flexora profunda del
cuello™ (nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C).

) Tratamiento quirdargico con ECP: no hay evidencia para el tratamiento de ante-
colis de pacientes con EP con ECP de forma aislada, a no ser que se considere
como parte del tratamiento de otros sintomas.

En los casos en que predomina la miopatia se puede intentar tratamiento con cor-
ticoides o inmunosupresores en los pacientes en los que hay datos de miopatia
inflamatoria (nivel de evidencia 4, grado de recomendacién C)'.

Camptocormia

Se define como una flexién anormal (mas de 45 grados) de la region toracolumbar
mientras el paciente estd sentado o caminando y que desaparece casi por com-
pleto en decubito supino. Se puede clasificar en camptocormia superior, cuando
la flexion del tronco se produce entre la zona toracica baja y lumbar alta (implica
bilateralmente a los musculos oblicuos externos e internos asi como rectos abdo-
minales), y camptocormia inferior, cuando la flexion es a nivel de la cadera (implica
al iliopsoas y rectos abdominales). La prevalencia de este sindrome en la EP varia
entre 3% y el 17,7%. Los pacientes con EP que desarrollan camptocormia suelen
ser mujeres de edad avanzada con una EP mas grave y con mds sintomas no moto-
res. Los pacientes presentan inestabilidad y tensién de la musculatura abdominal.
En la exploracion asocian rigidez axial importante, espasmo de rectos abdominales
y dolor de espalda.

La camptocormia en la EP se produce por varios factores: progresion de la enfermedad,
distonia asociada a la EP y miopatia secundaria a la propia enfermedad o concurrente
con los farmacos usados en su tratamiento (agonistas dopaminérgicos o neurolépticos).
El diagnostico diferencial hay que plantearlo principalmente con problemas espondi-
loartrésicos (aplastamientos vertebrales, osteoporosis, fracturas); en este caso, la falta
de correccion de la postura en dectibito supino es el principal factor diferenciador®.
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El manejo de la camptocormia consiste en:

) Tratamiento no farmacoldgico: se puede valorar el empleo de corsés y tera-
pias de rehabilitacion (nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C).
) Tratamiento farmacolégico:

- La camptocormia se considera un signo que no responde a levodopa pero
se puede ajustar el tratamiento dopaminérgico si se observa fluctuacion de
la postura segtin el estado motor. En casos seleccionados y jovenes en los
que puede predominar el cuadro distdnico se puede intentar el tratamietno
con anticolinérgicos.

— Toxina botulinica: no hay estudios con resultados positivos. Se recomienda
inyectar los musculos oblicuos externos en los casos en que no se encuen-
tre beneficio inyectado solo los rectos anteriores'” (nivel de evidencia 4,
grado de recomendacion C).

— Inyeccion de lidocaina en los musculos oblicuos externos'® (nivel de evi-
dencia 4, grado de recomendacion C).

) Tratamiento quirurgico:

— ECP: los estudios realizados con ECP tanto en el NST como en el globo palido
interno en series pequenas de casos han mostrado resultados variables. La
indicacion de ECP en camptocormia asociada a EP no debe considerarse ais-
lada sino dentro de la valoracién global de la indicacidn de esta técnica, por sus
complicaciones motoras'® (nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C).

— Cirugia ortopédica: se debe considerar la correccion de deformidades solo
en casos graves seleccionados, asi como cirugia local descompresiva en
pacientes con fracturas y/o aplastamientos vertebrales que condicionen
radiculopatia y/o mielopatia asociada.

Sindrome de Pisa o inclinacion lateral del tronco

Se define como la inclinacion lateral del tronco (méas de 10 grados) que se corrige de
forma pasiva o en dectbito supino. Hay que diferenciarla de la escoliosis, que es un tér-
mino ortopédico con rotacidn vertebral. El sindrome de Pisa puede tener o no asociada
una escoliosis. La fisiopatologia es compleja y multifactorial: se ha relacionado con farma-
cos (neurolépticos e inhibidores de la acetilcolinesterasa), distonia y, sobre todo, con un
desequilibrio en el funcionamiento de los ganglios basales y una alteracién de la integra-
cién sensitivomotora que favorecerian la postura anormal. En la mayoria de los pacientes
con EP la curvatura suele ser hacia el lado contralateral al inicio de los sintomas?. El inicio
es cronico y curso progresivo. Los pacientes pueden tener desequilibrio, disnea y dolor.

El manejo del sindrome de Pisa se basa en:

) Tratamiento no farmacoldgico: ortesis y rehabilitacion (nivel de evidencia 4,
grado de recomendacion C).
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) Tratamiento farmacolégico:

— Se debe comprobar si se ha afiadido algin farmaco que pueda causar el
sindrome vy retirarlo. Ajustar el tratamiento dopaminérgico si se observa
cambio de la postura segun la situacion motora del paciente. Se pueden
usar clozapina y anticolinérgicos (nivel de evidencia 4, grado de reco-
mendacion C).

— Toxina botulinica: inyectar en la musculatura paravertebral, cuadrado lum-
bar e ileopsoas?' (nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C).

) Tratamiento quirurgico:

— ECP: en el NST ha mostrado resultados contradictorios y hay publicados
casos aislados que han mejorado con estimulacién del nucleo pedunculo-
pontino (nivel de evidencia 4, grado de recomendacion C).

- Cirugia ortopédica: se debe considerar la correccion de deformidades solo
en casos graves seleccionados, asi como la cirugia local descompresiva en
pacientes con fracturas y/o aplastamientos vertebrales que condicionen
radiculopatia y/o mielopatia asociada.

3. DISARTRIA Y DISFAGIA
Disartria

En la EP son frecuentes los trastornos de la voz y del habla, mas auin con la progre-
sion de la enfermedad, pudiendo llegar a ser muy limitantes y mermar de forma
muy significativa la calidad de vida. Los mas frecuentes son: bajo volumen (hipofo-
nia) y monotonia en el tono de la voz (disprosodia), articulacion imprecisa, repe-
ticion de palabras, aceleracion del ritmo (palilalia, taquilalia), voz entrecortada y
temblor vocal. Algunos de ellos pueden deberse a la hipocinesia y a la rigidez (y
por ello pueden mejorar con la terapia dopaminérgica). También existe una mala
coordinacion entre habla y respiracidn, y defectos en la percepciéon acustica con
alteracion de la autopercepcion.

A nivel farmacolégico se debe optimizar la medicacion dopaminérgica, aunque la
respuesta sea parcial. También se han comunicado mejorias en parametros del habla
tras descensos en la medicacion dopaminérgica. El tratamiento mediante estimula-
cion subtalamica en ocasiones provoca empeoramiento en la articulacion (aunque
también se han descrito mejorias en pacientes disartricos). El empeoramiento pos-
quirurgico puede ser reversible, y se ha hipotetizado que puede variar por los cam-
bios en la medicacion o de los parametros eléctricos.

La logopedia emplea ejercicios respiratorios, de fonacion, articulacion, prosodia y

entonacién. Hay dispositivos de retroalimentacion auditiva retardada (RAR) que, por
ejemplo, emiten una vibracion cuando la sefal actstica es menor que un umbral
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fijado de forma individual. En fases avanzadas de la enfermedad puede ser necesario
emplear aparatos de comunicacion (amplificadores de voz, tableros alfabeto, siste-
mas de salida de voz digitalizada, mensajes de voz grabados)?>?.

Existen dos revisiones sistematicas de la literatura sobre tratamiento de la disartrofo-
nia en la EP realizadas por el movimiento Cochrane en 2012. Valoran estudios reali-
zados en un total de 159 pacientes. Concluyen que el Lee Silverman Voice Treatment
(LSVT) mejora mas que los ejercicios respiratorios en diversos parametros objetivos
(nivel de presion sonora y variabilidad de frecuencia en lectura y en mondlogo,
comunicacion y volumen del habla)?.

El LSVT es un método en el que se instruye al paciente a incrementar el volumen y
la inteligibilidad. Es el que, segln los estudios publicados, es mas eficaz en la EP. Al
comparar distintas modalidades de LSVT, en la EP es mas eficaz el LSVT-LOUD que
el LSVT-ARTIC (en inteligibilidad del habla y nivel de presion sonora de lectura). El
LSTV-LOUD incluye ejercicios de intensidad de voz, entonacion y movilidad facial que
mejoran las funciones respiratorias, laringeas y articulatorias; se aplican 16 sesiones
de 60 minutos durante 1 mes. Se ha objetivado que en ocasiones la mejoria puede
mantenerse hasta 2 afios. Emplea un sondmetro para calibrar el nivel de volumen
de la voz y hacer reconocer que deben aumentarlo para ser entendido (retroali-
mentacion visual). Es un tratamiento también eficaz en la disfagia. Al comparar la
aplicacion de la terapia LSTV-LOUD de manera presencial con el modo online no hay
diferencias significativas salvo la presidn y la aspereza en la fonacién vocal sostenida
a favor de la modalidad presencial.

Al comparar la eficacia de la RAR frente a la terapia tradicional, hay parte de resulta-
dos a favor de la RAR (articulacion y tasa de conversacion en lectura) y otros a favor
de la terapia tradicional (inteligibilidad de lectura).

En otra revision en la que se agrupan resultados de un total de 41 participantes en
los que se compara el LSVT con la retroalimentacion visual, comparados también
con la no intervencion o el placebo, se encuentran algunas mejoras (algo mayores
para la retroalimentacion visual que para el LSTV) pero concluyen que la evidencia
es insuficiente?.

Hay un ensayo en marcha que pretende reclutar méas de 60 pacientes con un segui-
miento hasta el afio para comparar el LSTV con un tratamiento estandar y con un
control (PD COMM Pilot).

No se encuentran publicaciones que traten de la repercusidn sobre las actividades
de la vida o calidad de vida, el impacto en el cuidador ni estudios sobre el impacto
econdmico. El resultado clinicamente mas relevante seria la inteligibilidad pero casi
ningun resultado en estos estudios es estadisticamente significativo.
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Conclusiones y recomendaciones

D La logoterapia en pacientes con enfermedad de Parkinson puede ser de ayuda
para mejorar el volumen de la voz y otros pardmetros del habla (grado de reco-
mendacion C).

b Considerando el pequefio nimero de pacientes en los estudios, los resultados
heterogéneos y las dificultades metodoldgicas, la evidencia es insuficiente para
indicar o refutar de forma tajante una forma de terapia sobre otra en un paciente
concreto. Tampoco hay evidencia suficiente para avalar o refutar la logopeterapia
frente a la no intervencién o placebo.

D El LSVT, con un grado de recomendacion B, es el Unico tratamiento con una
efectividad relevante a corto plazo que puede mantenerse 24 meses.

D Existe evidencia limitada en favor del LSVT-LOUD sobre el LSVT-ARTIC y los ejer-
cicios respiratorios, y una no inferioridad de la version online del LSVT comparada
con la técnica presencial. Se obtienen resultados de inteligibilidad a favor de la
terapia tradicional al compararla con la RAR. La RAR mejora mds que la terapia
tradicional la articulacién.

Disfagia

Los trastornos de la deglucion son un problema muy relevante en la EP aunque
muchas veces infradiagnosticado. Incluso en fases iniciales de la enfermedad, si se
realizan estudios instrumentales se evidencian alteraciones hasta en un 80% de los
pacientes. Género masculino, edad, tiempo de evolucién de la enfermedad y demen-
cia son factores que de forma independiente incrementan el riesgo de disfagia. En
fases avanzadas puede provocar dificultades en la administracion del tratamiento
oral y aumenta el riesgo de desnutricion y deshidratacion asi como de asfixias, neu-
monia por aspiracion y muerte.

En la EP se pueden afectar todas las fases de la deglucion: elaboracion del bolo,
interferencias por movimientos anormales de la lengua (lingual pumping, lingual
rocking), acimulos de comida en la valécula y el seno piriforme, alteracion de la
relajacion y menor apertura cricofaringea, poca elevacion del complejo hipolaringeo,
retraso en el cierre glético, hipoestesia en estructuras laringeas con menos reflejos
protectores o alteraciones de la peristalsis esofagica®.

Su fisiopatologia es compleja, relacionandose tanto con mecanismos dopaminérgi-
cos como no dopaminérgicos (por ejemplo, asociados a la degeneracion de nucleos
colinérgicos del tronco). Recientes estudios necrdpsicos en enfermos con disfagia
han demostrado depositos de sinucleina en axones sensitivos en la mucosa del
tracto digestivo alto.
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Existen dos cuestionarios para la deteccion precoz de disfagia que han sido valida-
dos especificamente en la EP: el Swallowing Disturbance Questionnaire y el Munich
Dysphagia Test-Parkinson’s Disease. El SWAL-Qol valora la calidad de vida relativa a
la deglucion (duracién de las comidas, fatiga, miedo a la asfixia, sueiio, etc.).

Se estan evaluando pruebas sencillas y sensibles para determinar los pacientes que
deben ser estudiados mas en profundidad (flujo espiratorio durante la tos voluntaria,
induccion de tos por aerosoles, etc.). La prueba de volumen-viscosidad no ha sido
validada especificamente para la EP.

Dentro del algoritmo de valoracion de la disfagia orofaringea se cuenta con diferen-
tes pruebas instrumentales:

) Fibroendoscopia de la deglucion (FEES): permite la visualizacion directa de
toda la superficie mucosa de la faringe y vestibulo laringeo, objetivando el posi-
ble residuo de secreciones o de alimentos y el riesgo de penetracién/aspira-
cion. No provoca radiacion pero no permite la valoracion de la fase oral.

) Videofluoroscopia (VFS): proporciona un registro funcional de todas las fases
de la deglucidn. Se utiliza material de contraste en diferentes volimenes y con-
sistencia. Permite valorar la eficacia de las modificaciones compensatorias de
la dieta, posturas y maniobras deglutorias. Es la prueba mas sensible para la
deteccion de aspiracion.

Debe tenerse en cuenta el estado motor del paciente en el momento de aplicacion
de las pruebas, para poder interpretar adecuadamente los resultados.

En cuanto al tratamiento de la disfagia, a nivel farmacologico se debe optimizar la
medicacion dopaminérgica, aunque la respuesta sea parcial. Levodopa, apomorfina
y rotigotina han demostrado su eficacia en algunos pacientes. Pequefios estudios
han demostrado efectos beneficiosos de la estimulacion magnética transcraneal.

El disefio del plan de tratamiento debe ser individualizado, en funcion de las altera-
ciones objetivadas en las pruebas, de los habitos alimenticios, de la presencia o no
de deterioro cognitivo y del soporte familiar.

Existen revisiones sistematicas que analizan la literatura disponible sobre las prac-
ticas compensatorias o rehabilitadoras en el manejo de la disfagia orofaringea en
la EP2722,

Hay que hacer conocer al paciente y a la familia normas para una adecuada deglu-
cion, como realizar la ingesta de los alimentos en situacion on, no forzarla y de modo
atento, sin distractores, comer lentamente y en pequefas cantidades, y asegurarse
de vaciar la boca antes de ingerir de nuevo.
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Como tratamientos rehabilitadores se recomiendan ejercicios de motricidad oral,
ejercicios para potenciar la musculatura espiratoria, maniobras de proteccion, correc-
cion postural o estimulacion termotactil.

Las revisiones analizan la eficacia de diversos tratamientos compensatorios (con-
sistencias y espesores diferentes, estimulacion termotactil, postura con el mentén
abajo) y tratamientos rehabilitadores (ejercicios de deglucidn, el LSVT), deglucion
forzada con biorretroalimentacion, fortalecimiento de la musculatura espiratoria,
aplicacion de estimuladores cutaneos y ayuda de videos. Como conclusiones expo-
nen que las aproximaciones compensatorias pueden producir alivio inmediato de
los sintomas de disfagia, pero estos métodos pueden hacer poco por mejorar la cali-
dad de vida a largo plazo. El bajar la barbilla hacia el pecho, postura frecuentemente
recomendada, solo protegid de aspiracion a un 419% de los pacientes con EP. El uso
de la postura de bajar la barbilla hacia el pecho con liquidos poco espesos es menos
eficaz en la prevencion de la aspiracion en comparacién con utilizar liquidos espesos
solos y no reduce eficazmente la incidencia de neumonia en las poblaciones con EP
y demencia. Respecto a la modificacion de consistencias del bolo se necesita mas
investigacion sobre el uso de espesantes de liquidos en relacion con su efectividad
en algunos tipos de disfagia. Los tratamientos rehabilitadores tienen el potencial
de reducir o resolver la disfagia en si misma, lo que puede mejorar la seguridad y
calidad de vida pero con una ganancia mas lenta. El LSVT mejora los trastornos de
la movilidad y disminuye los residuos. También la terapia de fortalecimiento de la
musculatura espiratoria ha demostrado eficacia, asi como algtin estudio con estimu-
lacion eléctrica de la zona submental.

En un ensayo controlado prospectivo aleatorizado doble ciego? se evaluaron los
efectos de la terapia de deglucién asistida por video (VAST) frente al tratamiento
convencional (ejercicios de deglucidn y estrategias compensadoras) en 42 pacientes
con EP sin demencia, donde cada grupo recibi seis sesiones de 30 minutos de tera-
pia durante 6 semanas. A las 6 semanas, el grupo VAST presentaba menos residuos
en la faringe. También mejoraron algunos parametros de calidad de vida, disfrute de
la comida y calidad del cuidado.

En otro estudio® no se encontraron diferencias entre pacientes sometidos a trata-
miento convencional frente a tratamiento convencional mas estimulacion eléctrica
superficial.

La realizacion de ejercicios de disminucién de la velocidad y de entonacién mejora
los parametros de inteligibilidad®'.

En ocasiones puede ser requerida la sonda nasogastrica provisional no solo para

asegurar la nutricion sino para permitir la administracion de farmacos. En fases avan-
zadas, cuando la disfagia es grave, se debe recomendar la gastrostomia.
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Conclusiones y recomendaciones

D La disfagia debe ser identificada precozmente vy tratada de forma individualizada
(grado de recomendacion C).

D Las aproximaciones compensatorias (espesor de tipo pudin o néctar, postura de
barbilla hacia abajo, estimulacion termotéctil) pueden aliviar los sintomas de dis-
fagia en pacientes con EP pero no mejoran en sf el problema de la deglucién. Los
tratamientos rehabilitadores (ejercicios de deglucién, LSVT, deglucién con biorre-
troalimentacion, entrenamiento de la musculatura espiratoria) tienen el potencial
de reducir la disfagia en sf misma pero con una ganancia més lenta (grado de
recomendacion C).

D Se recomienda valorar la utilizacion de las técnicas LSVT y VAST para el manejo de
los problemas de deglucién en personas con EP. El tratamiento de fortalecimiento
de la musculatura espiratoria y el VAST pueden ser eficaces solos o en combina-
cion con terapia dopaminérgica (grado de recomendacion B).

D Se recomienda no considerar como primera linea la utilizacion de la técnica de
bajar la barbilla junto con liquidos poco espesos para disminuir la incidencia de
neumonia por aspiracion.

D Las propuestas de intervencion son muy heterogéneas, con poca consistencia
y no concluyentes, por lo que no se puede establecer la relevancia e impacto
clinico de forma global. Hay que tener en cuenta que muchos de los pacientes
no se benefician de ninguna de las intervenciones estudiadas. Deberian rea-
lizarse estudios controlados con un seguimiento mayor de los pacientes para
comprobar verdaderamente si la eficacia es mantenida. Se recomienda abor-
dar de manera multidisciplinar los trastornos de la deglucién formando equipos
de trabajo coordinados que incluyan especialistas en endocrinologfa y nutricién,
rehabilitacion, logopedas, enfermeras y terapeutas ocupacionales (grado de
recomendacion D).
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11. URGENCIAS Y HOSPITALIZACION

1. REVISION DE LOS MOTIVOS DE CONSULTA MAS FRECUENTES
DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON A LOS SERVICIOS
DE URGENCIAS. COMORBILIDAD

Frecuentacion de los servicios de Urgencias

Las cinco principales causas de hospitalizacion de los pacientes con enfermedad
de Parkinson (EP) reflejadas en revisiones sistematicas y en un estudio multicén-
trico internacional fueron la cirugia electiva, caidas/fracturas, infecciones, trastornos
psiquidtricos y neumonia aspirativa'2. En general, una limitacion destacable es la
existencia de pocos estudios sobre estos aspectos en los que se haya especificado
cuales fueron los criterios diagndsticos de inclusion utilizados en relacién con la EP?
y escasos los que analizan separadamente los sexos; otros se centran en pacientes
jovenes con la EP, incluyen aspectos de impacto econémico o carecen del grupo
control que permita diferenciar lo atribuible a la edad de lo propio de la EP.

En los estudios con pacientes con EP y controles se objetiva un patrén de mayor fre-
cuentacion de los servicios de Urgencias, estimandose que el 16-459% de estos enfer-
mos acuden al menos una vez al afio®. También se observa un incremento de admisio-
nes hospitalarias, en un rango de frecuencia de hospitalizacion entre el 7% y el 28%
por afio, entre 1,2 a 1,45 veces por encima de los controles. Por tiltimo, en la poblacion
de EP de edad avanzada se aprecia una prolongacion de dias de estancia, que se estima
en torno a 2-14 dias mas de estancia, o unas 1,19-1,20 veces mas que los controles#,
resefidndose que los pacientes con EP tienen casi el doble de probabilidades de per-
manecer en el hospital méas de 3 meses (ratio 1,90; IC95% 1,83, 1,97). Sin embargo,
otros estudios no han mostrado diferencias entre las estancias hospitalarias®® y dis-
crepan entre las tasas de mortalidad®. Las comorbilidades no agudas parecen contri-
buir a estas cifras, siendo las causas méas cominmente implicadas la patologia de ojos
y oidos (89%), psiquiatricas (689%), musculoesqueléticas (64 %), gastrointestinales
bajas (62%), respiratorias (60,5%), gastrointestinales altas (59,2%) y genitourinarias
(53,9%). Respecto a la polifarmacia, hay una relacién entre frecuentacion de Urgencias
y pacientes con EP mayores de 65 afos consumidores de mas de cinco farmacos.

Este perfil de utilizacion de servicios sanitarios es multifactorial: se debe a factores
propios de la enfermedad, a la comorbilidad o a los efectos directos del tratamiento
antipsicotico y de la medicacién dopaminérgica. Pero también por la falta de fami-
liaridad con la EP entre el personal sanitario de Urgencias y en las salas de hospita-
lizacion no neurolégica, o por los problemas relacionados con la medicacién, que
acontecen entre el 39% y el 89,9% de los pacientes con EP, fundamentalmente en
los 2 primeros dias. En el area de Urgencias-Hospitalizacion se ha descrito tanto la
interrupcion de la medicacidn (5%) como cambios en la medicacion parkinsoniana
(29 %), fallos en su administracion (34 %) que suponen que los pacientes no lleguen
a recibir el 10% de las dosis prescritas’, o un 3% de autoadministracidn; carencia
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de stock en farmacia; horarios de prescripcion alterados (61-79%) asi como altas
tasas de prescripcion (7-40%) y administracion (21,2-23 %) de medicamentos anti-
dopaminérgicos®’, siendo el principal factor de riesgo para el deterioro de la funcion
motora y la causa de la prolongacion de las estancias hospitalarias.

Durante la primera visita al servicio de Urgencias o la primera hospitalizacion entre
el 4,9%y el 21% de los pacientes con EP fueron diagnosticados como tales. Pero en
el 80% de los casos el motivo de admision al servicio de Urgencias no fue originado
por el cuadro motor/no motor primario sino por una comorbilidad no especifica
de la enfermedad®, aunque la psicosis si fue la principal razén para las repetidas
readmisiones’. En relacién con el género, en ambos sexos eran mas frecuentes las
infecciones, principalmente respiratorias, mientras que el traumatismo era significa-
tivamente mayor en varones®. En relacion con la edad, en los pacientes menores de
40 aiios los motivos de admision no diferian de los recogidos en los de edad avan-
zada, observandose también en este subgrupo que tanto la duracién de la hospitali-
zacion como el nimero de diagnosticos al alta fueron mayores que en los controles.
La mitad de los pacientes presentaron una complicacion y un tercio mas de una
durante su ingreso, principalmente confusion seguida de infecciones. En cuanto a
las especialidades mas consultadas, fueron Cirugia (24 %), Medicina Interna (22 %),
Traumatologia (15 %), Urologia (13 %) y Cardiologia (11 %)’.

Comorbilidad

Las comorbilidades agudas no especificas de la enfermedad representan el 80% de
las causas de ingreso. Entre ellas destacan:

) Infecciones pulmonares y genitourinarias. La neumonia representa entre el
6% y el 13,5% de las causas de admision y es la principal causa de muerte
en pacientes con EP, tratandose generalmente, y salvo en pacientes institu-
cionalizados previamente, de una neumonia de la comunidad. Las infecciones
pulmonares se ven favorecidas por la alteracion de los mecanismos de la tos y
por la enfermedad restrictiva pulmonar, condicionadas por la rigidez muscular,
la medicacion y la progresion de la propia enfermedad. También la disfuncion
orofaringea y la laringea incrementan el riesgo de neumonia aspirativa, que se
produce entre el 2,4% y el 3,6% de los pacientes con EP frente al 1,0% de
los controles, aconsejandose para prevenirlas medidas activas de fisioterapia
pulmonar. Las infecciones genitourinarias originan entre el 9% y el 339% de las
causas de admision y muy frecuentemente se acompanan de delirio. Si se aia-
den otros problemas uroldgicos como hiperreflexia del detrusor, presente en el
70-90% de los pacientes, irritabilidad y obstruccion vesical, con prevalencia del
27-39%, o prostatitis, originan hasta el 20% de las admisiones en hombres®.
Algunos pacientes perciben que los antibidticos pueden empeorar su movili-
dad, pero ningtin antibiotico particular ha sido especificamente implicado.
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b Sindrome confusional, delirio y encefalopatia. Se han descrito como motivo
para hospitalizacion la encefalopatia (7%) y el delirio (5-7%), aunque estas
cifras varian segun la ubicacién geogréfica de los centros, ya que en un estudio
multinacional eran notificadas en el 6% de los centros estadounidenses frente
al 38% en otros paises'. También la presencia de agitacion, confusién e hiper-
termia fue observada en un 28% durante la hospitalizacion, interpretandose
que era originada por la propia hospitalizacion, la infeccion intercurrente, los
cambios de tratamiento, los efectos de la anestesia o en el contexto de una
demencia preexistente.

b Sincope e hipotension. Representan el 4% de las causas de admision, mien-
tras que la hipotension ortostatica, que es muy comun en la EP, se observa en
aproximadamente el 11 9% durante la hospitalizacion.

) Alteraciones gastrointestinales. Originan entre el 11% y el 15% de las razones
de ingreso, destacando la oclusiéon intestinal (119%) sobre otras causas como
disfagia (6%), hemorragia digestiva alta (3 %), diarrea/vomitos (2%) o estre-
fiimiento (2 %)*.

) Urgencias cardiovasculares. Se han descrito como causa de ingreso en el 12%
y son fundamentalmente por angina (6 %), insuficiencia cardiaca (6 %) e infarto
de miocardio (2%), ictus/isquemia cerebral transitoria (2-3,6 %), arritmia car-
diaca (2%) y trombosis venosa profunda (1 %)*.

) Otras causas de ingreso. Se han descrito: neoplasias (4-7 %) -aunque signifi-
cativamente menores que en los grupos controles, especialmente en hombres-,
procedimientos quirdrgicos (11%), sustitucion protésica por artrosis (7%) y
causas metabolicas o alteraciones de electroliticos y de fluidos.

» Comorbilidades relacionadas directamente con la EP. Solo representan entre
el 15% y el 259% de las causas de ingreso? y no solo corresponden a las com-
plicaciones motoras, sino también a los sintomas psiquiatricos y sensoriales,
disfuncion autondmica, trastornos del sueiio y efectos secundarios de los farma-
cos antiparkinsonianos. En general son debidas a complicaciones de las ultimas
etapas de la EP o a los propios tratamientos. Durante la hospitalizacion, entre
una quinta parte y el 38% de todos los pacientes experimentan deterioro de sin-
tomas motores de la EP, objetivandose un empeoramiento de la rigidez (12 %),
temblor (9%), problemas de equilibrio (3%), bradicinesia (3%) y discinesias
(8%), de tal forma que se ha descrito que al alta la funcién motora puede ser
peor hasta en el 28% de los pacientes, con un incremento medio de mas de
5 puntos en la UPDRS-III” (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, Seccion
ll). Dos de las grandes causas de ingreso relacionadas directamente con la EP
son los trastornos neuropsiquiatricos y las caidas. De los trastornos neuropsi-
quidtricos cabe destacar que los cuadros psicéticos son el origen de ingreso en
el 8-23% de los pacientes, aumentando hasta el 25% en pacientes jovenes®.
La depresion, con una prevalencia del 30% al 40% en la EP, o la ansiedad, del
40%, pueden también requerir hospitalizacion. Todos los trastornos psiquicos
descritos contribuyen a los sintomas motores de la EP, a las complicaciones
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motoras, a las dificultades de la marcha, a los episodios de congelacion, a las
fluctuaciones on-off, al deterioro cognitivo y a la discapacidad. En cuanto a las
caidas, el 60,5% (35-90%) de pacientes incluidos en una revision sistematica
reciente sufrian al menos una caida, siendo recurrentes en al menos un 39 %
(18-659%). Las caidas representan en las distintas series entre el 12,6%y el 14 %
de los motivos de consulta en Urgencias, mientras que la fractura de cadera es
motivo de ingreso (aproximadamente el 4,3 %) y se presenta con una frecuencia
cuatro veces superior a lo esperable, particularmente en el estadio Il de la cla-
sificacion de Hoehn y Yahr. El riesgo de caidas estd aumentado en comparacion
con los controles debido a la inestabilidad postural, festinacion de la marcha,
freezing, debilidad de la musculatura de las piernas, alteracion cognitiva e hipo-
tension ortostatica’. Mientras que en las mujeres con EP la fractura es la principal
causa de hospitalizacion, en los hombres, frente a controles, solo lo es el trauma
en general. Las dos principales complicaciones a las que se enfrentan ademas
estos pacientes durante la hospitalizacion son la neumonia y el delirio.

Conclusiones y recomendaciones

D Los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen un mayor riesgo de ingresar
que los sujetos de su misma edad sin enfermedad, y de que este ingreso se
prolongue entre 2 y 14 dias mds que los controles. La mayorfa de estos ingresos
son no programados, es decir, ocurren a través de Urgencias.

b Debe revisarse siempre la medicacion independientemente del motivo de con-
sulta urgente (grado de recomendacion C) y se aconseja, para mejorar los
resultados de la hospitalizacién, la valoracion precoz por parte del neurdlogo
(grado de recomendacion C).

D Ante un paciente con enfermedad de Parkinson que acude a Urgencias por
empeoramiento de su estado motor o mental debe realizarse un cribado de pro-
cesos intercurrentes, especialmente de infecciones pulmonares o genitourinarias
(grado de recomendacion C).

D En vista de la variedad de complicaciones descritas, y pese a la escasez de estu-
dios publicados®, cada centro hospitalario deberia disponer de una via clinica de
manejo del paciente con enfermedad de Parkinson en Urgencias/Hospitalizacién
(grado de recomendacion C).

2. SINDROMES INDUCIDOS POR FARMACOS
La principal causa de parkinsonismo de rapida instauracién es la exposicion a farma-

cos bloqueantes dopaminérgicos. La situacion mas extrema tras la exposicion a los
mismos es el sindrome neuroléptico maligno (SNM), pero también han de tenerse
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en cuenta otros sindromes importantes inducidos por farmacos como el sindrome
parkinsonismo-hiperpirexia, el sindrome discinesia-hiperpirexia, el sindrome seroto-
ninérgico y otras causas de parkinsonismo agudo®”.

Sindrome neuroléptico maligno

El SNM es una complicacion grave del tratamiento con neurolépticos que puede
surgir hasta en el 0,2% de los pacientes que los toman, independientemente de la
dosis usada ya que se trata de un problema idiosincréasico'''. Aunque la mayoria de
casos son provocados por neurolépticos también se ha descrito con el uso de otros
farmacos bloqueantes o deplecionadores dopaminérgicos.

Los factores de riesgo para su aparicion son deshidratacion, cansancio/agotamiento,
agitacion, escalado de dosis abrupto, uso de formulaciones depot, sexo masculino,
pacientes jovenes, uso concomitante de litio e inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina (ISRS), altas temperaturas, presencia de sindromes extrapiramidales y el haber
tenido previamente SNM. Puede prevenirse su aparicion instaurando los tratamientos
antidopaminérgicos de forma paulatina, con incrementos de dosis escalonados.

Suele iniciarse en torno a la semana (3-10 dias) de haber instaurado o incrementado
la dosis del farmaco causal, la clinica se desarrolla en horas, con un incremento en
la gravedad a lo largo de los 2-3 primeros dias y permanece durante 1-2 semanas.
El cuadro clinico consiste en fiebre, rigidez, alteracion del estado mental, disfuncion
autondmica y otros trastornos del movimiento como temblor, distonia y mioclo-
nias. Ademas, se acompaiia de alteraciones de laboratorio que incluyen leucocitosis,
aumento de creatina-cinasa (CK), alteracion de las pruebas de funcion hepética y
renal y de la coagulacion, acidosis metabodlica y alteraciones electroliticas; por otra
parte, los reactantes de fase aguda pueden estar disminuidos.

El cuadro clinico puede verse complicado, a veces de forma irreversible, con la pre-
sencia de fracaso renal debido a la rabdomidlisis, fallo respiratorio, neumonia por
aspiracion, asi como por otras complicaciones secundarias a la inmovilidad como
trombosis venosa profunda/tromboembolismo pulmonar o Ulceras por presidn.
Todo ello condiciona una situacion de gravedad con una mortalidad que puede
llegar al 20-30 %.

Existen unos criterios diagnostico mayores (fiebre, rigidez y aumento de CK) y unos
menores (taquicardia, presion arterial anomala, taquipnea, alteracion del nivel de
consciencia, diaforesis y leucocitosis). La presencia de los tres criterios mayores,
o dos mayores y cuatro menores permite establecer con una alta probabilidad el
diagndstico de SNM en el contexto clinico apropiado. El diagnostico diferencial mas
importante debe realizarse con el sindrome serotoninérgico, la hipertermia maligna
y la catatonia.
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No existen ensayos clinicos prospectivos aleatorizados al respecto del tratamiento
del SNM. El tratamiento consiste en la supresion inmediata del agente causal, el
uso de medidas de soporte vital, farmacos dopaminérgicos y relajantes musculares,
asi como el manejo de las complicaciones. Clasicamente se ha usado bromocrip-
tina (habitualmente 2,5 mg/8 horas, maximo 60 mg/dia), si bien cualquier agente
dopaminérgico puede ser eficaz. Por otra parte el dantroleno (entre 2-3 mg/kg/8
horas hasta un méaximo de 10 mg/kg/dia), un relajante muscular inespecifico, puede
usarse para disminuir la rigidez muscular y minimizar la rabdomidlisis en los casos
mas graves o que no respondan bien al agente dopaminérgico. Este tratamiento
debe mantenerse al menos 7-10 dias, teniendo en cuenta la vida media del agente
causal, y debe esperarse al menos 2 semanas desde la resolucion del cuadro para
reintroducir, siempre de forma lenta, el tratamiento neuroléptico' .

Sindrome parkinsonismo-hiperpirexia

Se trata de un sindrome practicamente indistinguible del SNM salvo por que ocu-
rre en pacientes ya diagnosticados de parkinsonismo. Tiene lugar cuando a estos
pacientes se les retira o reduce de forma abrupta la medicacion dopaminérgica.
Clasicamente ocurria cuando se realizaban vacaciones de levodopa, y si bien actual-
mente esta situacion ya no se da, si se puede observar este sindrome en el con-
texto de cambios terapéuticos “agresivos” en relacion con cirugia de estimulacion
cerebral profunda (ECP) en pacientes con EP, en caso de falta de cumplimiento
terapéutico o en relacién con ingresos hospitalarios por otras patologias cuando
no se respeta la pauta dopaminérgica previa. Igualmente se han comunicado casos
tras disfuncion de estimuladores cerebrales profundos. Es posible que el SNM, el
parkinsonismo-hiperpirexia y la crisis acinética y la acinesia aguda sean el espectro
de un mismo sindrome'.

Puede verse precipitado por la presencia de factores como deshidratacion, infec-
ciones y alteraciones metabdlicas. Cursa con hipertermia, disautonomia, alteracion
del nivel de consciencia, rigidez intensa y aumento de CK, y puede complicarse con
los mismos procesos que el SNM (trombosis venosa, tromboembolismo pulmonar,
neumonia por aspiracion, fallo renal).

El tratamiento consiste en medidas de soporte junto con la restitucion del tratamiento
dopaminérgico. Puede usarse dantroleno en caso necesario. En un pequefio ensayo
aleatorizado encontraron que el uso de dosis altas de metilprednisolona intravenosa
era eficaz como tratamiento complementario para reducir el tiempo de recuperacion®.

Sindrome discinesia-hiperpirexia

Se caracteriza por la aparicion de discinesias graves que llevan al agotamiento mus-
cular, rabdomidlisis, hipertermia y confusion mental en pacientes parkinsonianos®?.
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Comparte ciertas caracteristicas con el sindrome parkinsonismo-hiperpirexia, salvo
que predominan las discinesias frente a la rigidez y el tratamiento consiste en la
reduccion cautelosa de farmacos dopaminérgicos en vez del aumento necesario en
el sindrome parkinsonismo-hiperpirexia.

Sindrome serotoninérgico

Se trata de un sindrome ocasionado por un incremento rapido en la actividad bio-
logica de la serotonina, usualmente causado por cualquier farmaco que incremente
la transmision serotoninérgica. Actualmente aparece en pacientes que toman dos o
mas farmacos con esta accion (Tabla I), habitualmente a dosis terapéuticas. El sin-
drome serotoninérgico se debe a una toxicidad farmacolégica, no es un fenémeno
idiosincrasico'"'3.

Muchas de sus manifestaciones clinicas se solapan con las del SNM; sin embargo, el
sindrome serotoninérgico presenta como caracteristicas clinicas diferenciales mioclo-
nias, hiperreflexia, crisis y alteraciones del estado de animo en forma de inquietud o
animo exaltado. El inicio del cuadro suele ser agudo, tras la introduccion o aumento
del agente causal, aunque a veces hay casos de curso insidioso o recurrentes, con
aparicion de cambios sutiles en el rendimiento cognitivo, trastornos de conducta y
temblor que duran de dias a semanas antes de la aparicion del cuadro florido.

Diferenciar entre sindrome serotoninérgico y SNM puede resultar dificultoso: aun-
que a priori los agentes causales son diferentes, en la practica clinica los pacientes
con frecuencia pueden estar en tratamiento con ambas familias de farmacos. Los
hallazgos clinicos mas importantes para realizar esta diferenciacion son la hiperre-
flexia, frecuentemente en forma de clonos de predominio en miembros inferiores,
el clono ocular y el temblor en el sindrome serotoninérgico, mientras que en el SNM
el hallazgo es la presencia de un sindrome bradicinético-rigido con hiporreflexia' 3.

El tratamiento consiste en la supresion del agente causal, medidas de soporte y, en
casos graves, ciproheptadina. La ciproheptadina es un antihistaminico y un antago-
nista de la serotonina que debe pautarse en dosis divididas hasta un maximo de

Tabla I. Sustancias relacionadas con el sindrome serotoninérgico

« Inhibidores de la monoaminooxidasa * Buspirona

- Inhibidores selectivos de la recaptacion « Opidceos (excepto morfina)
de serotonina « Litio

« Inhibidores de la recaptacion de serotonina-  * Triptanes
noradrenalina * Extasis

+ Antidepresivos triciclicos + Anfetaminas

* L-triptéfano + Cocaina
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32 mg/dia. Por otra parte, es necesario tratar algunas manifestaciones clinicas y com-
plicaciones (crisis, arritmias, coagulopatia, hipertermia, etc.). El pronéstico puede ir
desde una resolucion rapida y completa hasta ser potencialmente fatal (rango de
mortalidad entre el 2,4% y el 12%)''3,

Parkinsonismo agudo

La aparicion de forma aguda o subaguda de un cuadro parkinsoniano entraiia un
amplio diagndstico diferencial (Tabla I1)®°. Cuando este se desarrolla en cuestion
de dias o incluso semanas siempre debe considerarse la posibilidad de una causa
secundaria, entre las que merece especial atencidn la lista de farmacos.

El empeoramiento agudo de los sintomas motores en la EP no relacionado con la
progresion de la enfermedad habitualmente tiene lugar por una enfermedad inter-
currente, tipicamente una infeccion del tracto urinario o respiratorio, o por alteracio-
nes metabdlicas o neuroldgicas aiiadidas.

El tratamiento debe ir encaminado a la causa responsable. En todo caso los agen-
tes dopaminérgicos son de eleccién, y en caso de alteracion de la deglucion se
usaran vias alternativas a la oral como la transdérmica (rotigotina) o subcutédnea
(apomorfina)®®.

Tabla II. Causas de parkinsonismo agudo

« Lesiones estructurales « Cianuro

* Ictus * Metanol

» Hematoma subdural » Infecciones/postinfeccioso/inflamatorio

« Hidrocefalia « Encefalitis virica

« Tumores « Virus de la inmunodeficiencia humana

« Inducido por fdrmacos « Enfermedad de Whipple

« Neurolépticos * Autoinmune

« Antiepilépticos * Metabdlico

« Antidepresivos « Mielindlisis central pontina

* Agentes quimioterapicos + Uremia diabética

« Amiodarona » Encefalopatia hepética

* Toxicos * Hereditario

* MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6- » Enfermedad de Wilson
tetrahidropiridina) « Distonfa-parkinsonismo de inicio répido

» Monoxido de carbono » Psiquidtrico

« Disulfito de carbono + Catatonia

» Manganeso * Psicégeno

-228 -



11. URGENCIAS Y HOSPITALIZACION

3. URGENCIAS RELACIONADAS CON LA ESTIMULACION CEREBRAL
PROFUNDA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Urgencias relacionadas con el procedimiento quirtrgico

» Hemorragia (intraventricular, subdural, epidural, subaracnoidea, intrace-
rebral). La frecuencia es del 0,6-3,3%. Se deben al dafio de vasos sanguineos
por el microrregistro (MER) y/o pasos del macrorregistro'. El diagnéstico se
realiza mediante TC craneal. En cuanto al tratamiento, requiere el ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos y medidas conservadoras de soporte vital en la
mayoria de los casos.

) Infarto venoso. Debido al dafio de venas corticales en el contexto de edema'y
hemorragia que condiciona estasis venosa e hipertension.

» Tormenta discinética. Ocurre sobre todo en pacientes con graves discinesias
en el periodo preoperatorio. Se debe al MER, la localizacion de la canula y/o la
localizacién del electrodo en la porcion sensitivomotora del nticleo subtaldmico
(NST). Su aparicion indica buen prondstico. Solo en casos muy extremos con
presencia de discinesias y rabdomidlisis puede requerir sedacion con propofol
intravenoso.

) Alteracion comportamental y trastornos cognitivos en el postoperatorio
precoz. La incidencia de confusion es del 5%. Estas urgencias estan relaciona-
das sobre todo con la cirugia del NST, el tratamiento con anticolinérgicos (para
la EP o la incontinencia urinaria) y la edad. Se debe siempre hacer un cribado
de las posibles causas tratables (infeccion del tracto urinario, hemorragia, far-
macos). La alteracion cursa con alucinaciones y delirios. Se debe manejar como
una emergencia, con cribado de las posibles causas orgénicas (TC craneal, bio-
quimica completa) y el tratamiento sera el de la causa responsable y/o neuro-
lépticos atipicos (quetiapina/olanzapina)'*'>.

) Intento de suicidio. No queda del todo claro si la ECP aumenta el riesgo de
suicidio o este es equivalente al que presentan los pacientes con EP. Se ha visto
asociado a la existencia de intentos de suicidio previos, presencia de trastor-
nos del control de impulsos, disregulacion dopaminérgica, depresion y apatia
postoperatorias y pacientes solteros. Por tanto, es muy importante la evaluacion
neuropsicoldgica y psiquiatrica preoperatoria. Los pacientes deben ser ingre-
sados para recibir un abordaje multidisciplinar (terapia cognitivo-conductual,
terapia psicologica, ajuste del estimulador y tratamiento médico)'.

) Infarto agudo de miocardio. Es importante la revision preoperatoria de la
comorbilidad médica. Los pacientes en tratamiento con antidepresivos tricicli-
cos tienen mayor riesgo con la anestesia general. La incidencia de angina y
arritmias tras la ECP es del 0,3 %.

» Embolismo aéreo. Su incidencia es del 3%. Se debe a la entrada de aire al sis-
tema venoso; por ello deben cubrirse con cera los bordes del trépano e irrigarse
bien el campo quirtirgico durante todo el procedimiento.
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Urgencias relacionadas con el hardware

b Infeccion. La incidencia de infeccién y erosion es del 0,15-2 %. El tratamiento
requiere la retirada urgente del sistema y el cultivo del aspirado del bolsillo del
generador de impulsos implantado. Es muy importante la prevencidn prequirtrgica
y posquirtirgica con tratamiento antibiotico. También se puede realizar instilacion
local con tratamiento antibidtico antiestafilococo (neomicina o polimixina) sobre la
herida quirtrgica. Segun la afectacion se valorara el tratamiento conservador frente a
la retirada del hardware, y dependiendo de si el electrodo esté afectado o no se pro-
cedera a la retirada parcial (solo el generador) o total (generador, extension y elec-
trodo). Habra que esperar 6-8 semanas como minimo para valorar el reimplante’>"".

» Malfuncionamiento. La pérdida repentina de funcionamiento puede ser debida
a fractura de electrodo, rotura de la extension, fallo del generador o manipu-
lacion del generador por parte del paciente. Se debe hacer una medicion de
impedancias y examinar el sistema mediante imagen, y de no encontrar solu-
cion de continuidad se han de medir impedancias en el quiréfano.

» Migracion del electrodo. Se debe al malfuncionamiento de los dispositivos de
anclaje, al crecimiento del crdneo o a movimientos vigorosos cefalicos. Ante la
sospecha de migracion del electrodo se ha de realizar una prueba de imagen,
probar a cambiar los contactos activos y revision quirdrgica si precisa. Se debe
tener cuidado con la posibilidad de extension de la corriente a édreas vecinas y
los consiguientes posibles efectos secundarios, que en algunos casos pueden
mejorar con el ajuste de la programacion de modo temporal.

» Mala localizacion del electrodo. Se debe al fallo del sistema que asegura el
electrodo, el desplazamiento cerebral intraoperatorio (por pérdida de liquido
cefalorraquideo) o error en la planificacion. Ante una baja relacion efecto tera-
péutico/efectos adversos se ha de realizar prueba de imagen postoperatoria
para verificar la localizacion del electrodo.

Urgencias relacionadas con la estimulacién

) Sintomas motores. Pueden aparecer discinesias, corea, balismo, trastorno de
la marcha, disartria e hipofonia. La mayoria mejoran con estrategias de repro-
gramacion.

) Sintomas no motores. Incluyen parestesias, alteracion del comportamiento,
problemas cognitivos, sintomas pseudobulbares, depresion y mania. Se deben
a la irradiacién de corriente a areas asociativas y limbicas. Requieren estrategias
de reprogramacion y/o ajustes de medicacion. En casos graves (sobre todo
ante depresion y mania) pueden requerir ingreso hospitalario con verificacion
de la localizacion del electrodo, reprogramacion y/o ajuste de la medicacidn.
Siempre se debe adoptar un abordaje multidisciplinar.

b Apagado accidental del sistema. Puede ocurrir en presencia de determinados
detonantes ambientales (congelador magnético, cajas fuertes muy potentes).
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Con el propio controlador del paciente se puede revisar la condicion de esti-
mulacién y revertir a modo on. Se deben evitar campos magnéticos potentes.
) Rebote de sintomatologia preoperatoria. Puede ocurrir al finalizar la bateria
del generador. La posibilidad de que ocurra rebote es mayor cuanto més bene-
ficiosa haya sido la terapia. Se puede producir rebote de sintomas motores y no
motores. Son muy importantes las revisiones periodicas del generador asi como

el recambio de este previo a su completa finalizacion.

Otras urgencias: tormenta distonica

Se suele desencadenar por infecciones, traumatismos o intervenciones quirurgicas.
La primera medida es el tratamiento oral (pimozida, risperidona, olanzapina, halo-
peridol, tetrabenacina, trihexifenidilo). De no ser eficaz se debe pasar a formulacion
intravenosa, intratecal y sedacion (midazolam, propofol).

El paciente ha de ser ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos para vigilar el
compromiso respiratorio, la hipertermia, la deshidratacidn, la rabdomidlisis y la insu-
ficiencia renal. De no conseguir mejoria sintomética con las medidas anteriores, se
ha de considerar la cirugia mediante ECP del globo palido interno tras la persistencia
de los sintomas durante semanas/meses's.

4. URGENCIAS RELACIONADAS CON LA PERFUSION INTESTINAL DE
LEVODOPA Y CON LA PERFUSION SUBCUTANEA DE APOMORFINA

Urgencias relacionadas con la perfusion intestinal de levodopa

El porcentaje de complicaciones por el tratamiento con perfusion intestinal de levo-
dopa es alto en las distintas series'®?', aunque la mayoria de complicaciones son
leves y tienen una incidencia especialmente alta la primera semana tras el inicio del
tratamiento. Ademas, la mayoria de las complicaciones y las mas graves estan rela-
cionadas fundamentalmente con el procedimiento endoscdpico.

Urgencias relacionadas con el procedimiento quirdrgico

El tratamiento de forma permanente con perfusion intestinal de levodopa conlleva
la realizacion de gastrostomia endoscépica percutanea para la colocacion de una
sonda interna a nivel duodonal y una sonda externa que conecte con la bomba de
perfusion. Dicho procedimiento es el que ocasiona las complicaciones y por tanto
los motivos de consulta a Urgencias mas graves relacionados con este tipo de tera-
pia. Entre ellos cabe destacar el neumoperitoneo, la peritonitis y las neumonias
aspirativas?®?', aunque en general se suelen solventar con medidas conservadoras y
antibioterapia y rara vez suelen conllevar la retirada del dispositivo.
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Otras complicaciones dentro de este grupo mas banales y que no suelen ser motivo
frecuente de consulta en Urgencias son el dolor abdominal, dolor orofaringeo, estre-
fimiento, flatulencia y enrojecimiento a nivel del estoma. Aunque tienen una alta
incidencia en las distintas series?*?', suelen ser leves y autolimitadas.

Urgencias relacionadas con el sistema de perfusion

Los motivos de urgencias vinculados al propio sistema de perfusion suelen incluir
la obstruccion de la sonda interna, la migracion de la misma especialmente hacia
el estdbmago, la rotura de las conexiones o de la propia sonda interna y el fallo en
la bomba de perfusion. Si alguna de estas complicaciones sucede es aconsejable
parar la bomba de perfusion y reintroducir tratamiento dopaminérgico oral a la
espera de poder resolverse?°?',

Uno de los motivos mas frecuentes de consulta urgente en pacientes con perfusion
intestinal de levodopa lo constituyen las infecciones periestomales, las cuales suelen
ser locales y leves y rara vez provocan celulitis extensa o abscesos a nivel de la pared
abdominal?®. Ante la sospecha de infeccion periestomal debe tratarse de entrada con
antibioterapia empirica, realizdndose cultivo y antibiograma del exudado simulta-
neamente para conocer el germen patogeno responsable y la adecuada sensibilidad
del mismo a los distintos antibidticos. De esta manera se garantiza la resolucion de
la infeccion o se modifica la pauta antibidtica de inicio si fuera necesario. Dado que
esta terapia conlleva de forma permanente la colocacién de una sonda externa, no
es infrecuente la colonizacion e infeccion del sistema por pseudomonas?. Para la
prevencion de infecciones periestomales es fundamental la adecuada higiene y lim-
pieza de la piel y del estoma.

También los granulomas a nivel del estoma suponen un motivo de consulta en Urgen-
cias?? dado que suelen sangrar espontdneamente o con el roce, y esto constituye un
motivo de alarma para los pacientes. No obstante, los granulomas a nivel del estoma
no suponen una urgencia en si misma y deben tratarse con la aplicacion de nitrato de
plata una vez al dia hasta su resolucion. Es frecuente la recidiva.

Urgencias relacionadas con la medicacion dopaminérgica

Este grupo de urgencias son las propias de cualquier paciente con EP que se encuen-
tre en tratamiento con levodopa. Aunque la forma de administracion de la levodopa
a través de la perfusion intestinal continua a modo de gel aumenta claramente la
biodisponibilidad del farmaco, la incidencia de este tipo de complicaciones es similar
a la observada en pacientes que se encuentran en tratamiento con levodopa oral™.

Dentro de los motivos de consulta a Urgencias en este grupo cabe destacar las
siguientes: discinesias, psicosis, alucinaciones e hipotension ortostética'. Este tipo
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de complicaciones suelen conllevar el ajuste individualizado del tratamiento dopa-
minérgico. Se han documentado casos esporadicos de polineuropatia aguda en
pacientes en tratamiento con perfusion intestinal de levodopa, aunque se desco-
noce el posible papel del tratamiento en la fisiopatologia del cuadro clinico?.

Urgencias relacionadas con la perfusion subcutanea de apomorfina

Los motivos de consulta a Urgencias en pacientes con EP en tratamiento con perfu-
sion subcutdnea de apomorfina estan relacionados especialmente con los efectos
secundarios que pueda ocasionar el farmaco en si mismo y no con la via de admi-
nistracion?. Dentro de estos se incluirian los siguientes:

b Hipotension, que suele ser leve y rara vez constituye motivo de consulta a
Urgencias. Suele ser manejada con medidas no farmacologicas tales como
aumento en la ingesta de sal y liquidos, medias compresivas, etc.

D Los sintomas neuropsiquiatricos como psicosis, alucinaciones, o confusion sue-
len ser leves e infrecuentes, pero hasta en un 10% de los casos pueden ser
graves y por tanto constituir motivo de consulta a Urgencias?. Otros sintomas
neuropsiquiatricos como el trastorno del control de impulsos, el punding o el
sindrome de disregulacion dopaminérgica pueden ocurrir como con cualquier
otro agonista dopaminérgico.

D Las nauseas intensas que constituyan un motivo de consulta a Urgencias son
infrecuentes y puede controlarse con domperidona o trimetobenzamida previa-
mente al inicio del tratamiento con perfusion subcutanea de apomorfina.

b La anemia hemolitica constituye un proceso potencialmente grave e idiosincra-
tico en pacientes en tratamiento con apomorfina. Aunque su incidencia es baja,
menor al 1%, es preciso conocerlo por su gravedad?®.

) El sindrome eosinofilico es también una complicacion muy infrecuente y rara
vez suele ocasionar manifestaciones graves como dafio hepético o cardiaco. Su
aparicion conlleva la retirada del tratamiento con apomorfina?.

Dentro de las complicaciones propias de la via de administracion de la apomor-
fina se encuentra la aparicion de nodulos subcutaneos en los puntos de perfusion.
Esta complicacion no suele constituir un motivo de consulta a Urgencias a pesar de
tener alta incidencia en pacientes en tratamiento con perfusion de apomorfina. Su
manejo y resolucidn representan la clave para poder mantener el tratamiento a largo
plazo. Es fundamental prevenir su aparicion con medidas conservadoras tales como
rotacion en el punto de perfusidn, adecuada higiene de la piel, uso de parches de
silicona, agujas de Teflon®, etc. Una vez que aparecen los nodulos, la aplicacion de
ultrasonidos constituye el tGinico tratamiento efectivo?.
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5. MANEJO PERIOPERATORIO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se debe destacar en primer lugar que los pacientes con EP deben ser sometidos
a cirugia si esta indicada. Esta aseveracion se da por sentada en casos de cirugia
urgente, pero también debe ser evidente en las cirugias electivas. Sin embargo, es
frecuente que en diferentes dmbitos quirtrgicos se rechace a los candidatos con EP
porque pese mas el temor a las posibles complicaciones que la obtencién de bene-
ficio del paciente. Es innegable que la EP es compleja y su abordaje perioperatorio
debe tener en cuenta todos sus sintomas, motores y no motores, asi como las posi-
bles interacciones farmacolégicas. Con una planificacion adecuada y un abordaje
multidisciplinar (equipos de Cirugia, Neurologia, Enfermeria, Nutricion y Fisioterapia)
se pueden anticipar las complicaciones, prevenir la morbimortalidad nosocomial,
disminuir los tiempos de ingreso y mejorar la tasa de éxito quirtirgico. El objetivo de
este apartado es dar unas pautas claras para el manejo del paciente con EP antes,
durante y después de la cirugia.

Manejo preoperatorio

D Si el paciente estuviera tomando un inhibidor de la monoaminooxidasa B
(IMAO-B) como selegilina, rasagilina o safinamida, este se debe suspender
2-3 semanas antes de la intervencion por su posible interaccion con algunos
opioides?.

b Si el paciente estd tomando un anticolinérgico (trihexifenidilo) también se debe
suspender por su posible interaccion con otros farmacos y precipitacion de un
sindrome confusional?.

b Si el paciente presenta sialorrea, se puede infiltrar con toxina botulinica en las
glandulas parétidas para disminuir la salivacion y asi reducir el riesgo de bron-
coaspiracion perioperatoria®.

D Desde el momento del ingreso se debe continuar con la medicacion habi-
tual (salvo el IMAO suspendido) segtn el régimen que el paciente tomaba en
casa. Esta directriz, aparentemente tan sencilla, es muy dificil de cumplir en
el ambiente hospitalario. En los estudios de manejo prequirtrgico los errores
de tratamiento reportados oscilan entre el 30% y el 71%?2. Los errores mas
frecuentes son de prescripcion (por ejemplo, cambio de horario), el retraso de
las tomas e incluso la omisidn de alguna. Se debe concienciar a todo el equipo
médico y de enfermeria de la importancia del seguimiento estricto del trata-
miento pautado, respetando su horario, ya que se ha demostrado que los erro-
res de tratamiento prolongan de forma significativa la estancia hospitalaria?.
Por tanto, la recomendacion es realizar todas las tomas de medicacion, hasta
las 6 horas habituales de ayunas antes de la cirugia. Si el paciente esta en tra-
tamiento con levodopa (vida media de 1,5 horas), dependiendo de la gravedad
de su enfermedad se pueden administrar 100-250 mg de levodopa (con una
cucharada de agua o gelatina) con la premedicacién 1 hora antes de la cirugia.
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b Si el paciente tiene una enfermedad muy avanzada y requiere tomas de levo-
dopa frecuentes o va a estar a dieta absoluta durante mas de 12-24 horas, se
deben considerar tratamientos alternativos a la via oral. No solo porque el cese
abrupto del tratamiento antiparkinsoniano durante mas de 24 horas puede ser
potencialmente mortal ya que se puede desencadenar un sindrome de parkin-
sonismo-hiperpirexia, como se ha descrito previamente (sus sintomas princi-
pales son fiebre, disautonomia, alteracion del nivel de consciencia o confusion,
acinesia, rigidez y elevacion de CK), sino para permitir la mejor movilidad y
comodidad del paciente. Si el paciente tiene una enfermedad leve-moderada,
la mejor opcidn es la rotigotina, un agonista dopaminérgico que tiene un for-
mato de parche transdérmico de 24 horas de duracion. Se debe calcular la dosis
que precisa el paciente segun las equivalencias conocidas?’. Se debe vigilar la
aparicion de efectos secundarios frecuentes como el eccema cutaneo en la
region del parche, nauseas y somnolencia.

b Si el paciente tiene una enfermedad mas avanzada, requiere altas dosis de levo-
dopa (més de 1.000 mg) o va a precisar dieta absoluta de forma prolongada,
se puede considerar un tratamiento alternativo con apomorfina en infusién
continua. Este agonista dopaminérgico tienen un perfil de actividad similar a
la levodopa (acttia sobre los receptores D1/D2) y puede pautarse en forma de
perfusion subcutanea calculando las dosis equivalentes?. Este cambio se debe
prever con tiempo ya que la apomorfina puede causar nauseas y vomitos que
son evitables con premedicacién (domperidona a dosis de 10 mg en desayuno,
comida y cena desde 3 dias antes). Se debe hacer el cambio de la medicacion
oral a la perfusién subcutéanea la semana previa a la cirugia para optimizar el
control de los sintomas y vigilar la posible aparicién de hipotension, somnolen-
cia o ataques de sueiio.

Manejo intraoperatorio?*?*

) El propofol es el farmaco de eleccién. Puede mejorar el parkinsonismo, pero
también inducir discinesias.

b Se debe evitar la ketamina porque puede provocar una respuesta simpatica
exagerada. Se debe evitar el tiopental porque puede reducir la liberacion de
dopamina a nivel estriatal.

D Se debe evitar el halotano porque puede interaccionar con la levodopa y
aumentar la sensibilidad cardiaca a las catecolaminas.

D Los relajantes musculares no despolarizantes son seguros y el rocunorio es de
eleccion.

b Se deben evitar farmacos con efectos serotoninérgicos en pacientes que toman
IMAO (si no se han podido suspender en las semanas previas), ya que la inte-
raccion puede producir agitacion, rigidez, diaforesis, hiperpirexia e incluso un
sindrome serotoninérgico y la muerte. Algunos opioides con actividad inhibito-
ria sobre la recaptacion de serotonina son la meperidina y en menor medida el
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tramadol, la metadona, el dextrometorfano y el propoxifeno. Los opioides mas
seguros son la morfina a dosis bajas, la codeina, la oxicodona y la buprenorfina.
A su vez, los IMAO inhiben el metabolismo hepatico de los narcéticos, por lo
cual se debe ajustar la dosis.

D En el manejo del dolor, los opioides, y en particular el fentanilo, pueden empeo-
rar la rigidez. Si el origen del dolor es la rigidez parkinsoniana el mejor trata-
miento sera el propio de la enfermedad.

b Los neurolépticos como las fenotiacinas, butirofenonas y la metoclopramida
pueden empeorar la EP y por tanto no deben emplearse nunca en estos
pacientes.

b La indicacién de intubacién es mas frecuente en pacientes con EP que en la
poblacion de edad similar porque la disfagia y la bradicinesia de la musculatura
respiratoria les hace especialmente vulnerables a sufrir neumonias por bron-
coaspiracion.

b Si el paciente fuera portador de un neuroestimulador, es recomendable apagar
el estimulador durante el procedimiento quirtrgico porque puede interferir con
el bisturi eléctrico. Si se debe electrocauterizar se recomienda la cauterizacion
bipolar.

Manejo postoperatorio

b La mayoria de las complicaciones perioperatorias de los pacientes con EP ocu-
rren durante el postoperatorio. Por su enfermedad basal estos pacientes tienen
mayor riesgo de presentar alteraciones motoras, disautonémicas y cognitivas.
Los problemas posquirtirgicos mas frecuentes son las infecciones (del tracto
urinario, de la herida quirtrgica o pulmonares), el sindrome confusional, la
hipotension, las caidas y el mal control de la EP. Se deben anticipar estas com-
plicaciones y considerar aspectos particulares del enfermo parkinsoniano para
su mejor manejo (Tabla 1),

» Como se ha sefalado con anterioridad, es prioritario que el paciente reciba su
medicacién antiparkinsoniana lo antes posible tras la cirugia. Para ello se debe
evaluar periédicamente su nivel de consciencia y su capacidad de ingesta oral.
Si la via oral no es posible en las primeras horas del postoperatorio, se debe
valorar el poner una sonda nasogastrica para medicacion o administrar la medi-
cacién antiparkinsoniana por via transdérmica o subcutanea.

D Se debe comenzar la fisioterapia respiratoria de forma precoz para evitar infec-
ciones respiratorias, la inmovilidad, las contracturas, las trombosis y el estrefii-
miento.

b El sindrome confusional es frecuente, incluso en pacientes sin deterioro cog-
nitivo previo, y puede ocurrir de forma diferida tras 36 horas de la cirugia en
hasta un 70% de los pacientes?®. Generalmente se trata de un cuadro de alte-
racion del ritmo suefo-vigilia, acompaiiado de alucinaciones o delirio y agita-
cién. Como en todo paciente, se debe hacer un estudio para detectar la posi-
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Tabla IIl. Riesgos y complicaciones en el manejo postoperatorio

Riesgos Complicaciones Consideraciones
Problemas | Bradicinesia/ Contracturas (dolor) Reiniciar tratamiento
motores rigidez Neumonia y seguir horario de
de la EP Ulceras de dectibito forma ESTRICTA (SNG, via
Trombosis venosa profunda | transdérmica o subcutanea)
Embolia pulmonar Fisioterapia respiratoria y fisica
Sindrome confusional precoz
Colchon antiescaras
Cambios posturales
Discinesias Movimientos involuntarios | Valorar anestesia total
en cirugfas con anestesia Ajustar tratamiento
local o parcial antiparkinsoniano
Problemas | Gastricos: Neumonia aspirativa Cama a 45 grados
no motores | disfagia, Estrefiimiento Dieta triturada
de la EP sialorrea, fleo paralitico Liquidos con espesantes
enlentecimiento | Malabsorcion de Laxantes
del transito medicacién oral Enemas de limpieza
Malnutricién
Urinarios: Infeccion del tracto urinario | Retirar sonda vesical lo antes
retencion, posible
incontinencia Urocultivo
Deterioro Sindrome confusional Estudio etioldgico
cognitivo Caidas Medidas fisicas (luz, barras,
acompanfante)
Evitar neurolépticos (solo
quetiapina o clozapina)
Limitar el uso de BZD
Fluctuaciones de | Hipotension ortostatica Suspender IMAQ antes de cirugia
tensién arterial | Hipertension Control de tension arterial
Asegurar hidratacion
Problemas | Dolor Inmovilidad/rigidez Tratamiento adecuado
derivados Insomnio Fisioterapia
dela Sindrome confusional Evitar interaccion de IMAO con
cirugia algunos opioides
Nduseas Vémitos y broncoaspiracion | Evitar neurolépticos
Negativa a toma de Domperidona u ondansetron
medicacién o alimento en
pacientes con demencia
Empeoramiento de
parkinsonismo con
antieméticos habituales
Infecciones Interaccion de antibidticos | Ajustar tratamiento

con medicacion
antiparkinsoniana

antiparkinsoniano

BZD: benzodiacepinas; EP: enfermedad de Parkinson; IMAQ: inhibidores de la monoaminooxidasa;
SNG: sonda nasogéstrica.
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ble causa (alteraciones metabdlicas, infecciones intercurrentes o interacciones
medicamentosas). En su manejo son importantes las medidas no farmacolé-
gicas (entrada de luz natural, reloj visible, acompafiamiento de familiares) y se
deben evitar los neurolépticos tipicos (haloperidol) y la mayoria de los atipicos
(risperidona, olanzapina, aripriprazol, ziprasidona). El uso de estos farmacos
empeora el pronostico de estos pacientes?. En la practica general el neurolép-
tico mas utilizado es la quetiapina porque tiene poco efecto sobre el receptor
D2 y por tanto no agrava el parkinsonismo y no precisa monitorizacion. Sin
embargo, si pese a dosis altas (200 mg) no se controla el cuadro confusional,
se debe recurrir a la clozapina ya que es el tnico farmaco que verdaderamente
ha demostrado eficacia en el control de los sintomas psicéticos?. La agranulo-
citosis como posible efecto secundario es muy poco frecuente (0,38%) y en el
contexto hospitalario la realizacion de hemogramas seriados es relativamente
sencilla. En el uso de ambos farmacos se deben tener en cuenta sus posibles
efectos secundarios, fundamentalmente la hipotension y la somnolencia. Se
pueden utilizar benzodiacepinas para el insomnio a dosis bajas teniendo en
cuenta la posibilidad de depresion respiratoria secundaria.

Conclusiones

D En el manejo perioperatorio de la enfermedad de Parkinson, anticiparse a las
complicaciones previene la morbimortalidad nosocomial y disminuye los tiempos
de ingreso.

D Las complicaciones mds frecuentes aparecen en el postoperatorio e incluyen las
infecciones, el sindrome confusional, la hipotension, las caidas y el mal control de
la enfermedad de Parkinson.

D Es prioritario cumplir el tratamiento antiparkinsoniano del paciente de forma
estricta y evitar los neurolépticos con efecto antiparkinsoniano como el haloperi-
dol o la metoclopromida. Los errores de pautas, omisiones de medicacion o uso
de férmacos parkinsonizantes agravan el prondstico del paciente.

D Para el control del sindrome confusional los farmacos de eleccién son la que-
tiapina o la clozapina y para el control de nduseas y vémitos se puede utilizar
domperidona por via oral u ondansetrén intravenoso.

Niveles de evidencia

El nivel de evidencia encontrado es bajo. No hay estudios controlados con un
numero adecuado de pacientes. El mejor nivel de evidencia es Il y IV.
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ANEXO |

ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Ana Rojo Sebastian y Julia Vaamonde Gamo

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ATENCION PRIMARIA

Sospecha de EP si:

« Torpeza, lentitud, acinesia
* Rigidez <
» Temblor de reposo

« Otros: otros temblores, depresion, trastorno del suefio REM, etc.

* Inicio paulatino y asimétrico
* Persiste
la clinica

¢ Consume farmacos que puedan inducir parkinsonismo?

v oo

NO si P | Retirada

Parkinsonism .
:or fé?:‘la(s:oso 4——— Desaparece la clinica

¢Cumple criterios
clinicos de posible
EP segun criterios

UKPDSBB? Considerar otros parkinsonismos

- Si la clinica sugiere alteracion tiroidea

secundarios y de causa tratable:
l l o hepatica: analitica

p « Si la clinica sugiere hidrocefalia, tumor,
s NO ———p enfermedad vascular cerebral, infeccion,
etc.: TC/RM
l « Si hay clinica psiquiatrica, hepatica,

hemodlisis, distonia, historia familiar, etc.

y sospecha de enfermedad de Wilson:
Derivacion a especialista sin 4 examen oftalmolégico, cobre en sangre
tratamiento dopaminérgico y orina, ceruloplasmina, etc.
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DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN ATENCION SECUNDARIA

Paciente derivado a especialista
sin tratamiento dopaminérgico

¢ Hay mejoria significativa al
instaurar tratamiento con agonista
dopaminérgico o levadopa?

Considerar otros parkinsonismos
secundarios y de causa tratable:

- Si la clinica sugiere alteracion tiroidea
0 hepatica: analitica

+ Si la clinica sugiere hidrocefalia, tumor,
enfermedad vascular cerebral, infeccion,
etc.: TC/RM

« Si hay clinica psiquiatrica, hepatica,
hemodlisis, distonia, historia familiar, etc.
y sospecha de enfermedad de Wilson:
examen oftalmolégico, cobre en sangre
y orina, ceruloplasmina, etc.

A

Reconsiderar diagnéstico durante
el seguimiento.
¢ Aparecen datos atipicos?

v

Persiste la sospecha de diagnéstico
de EP

Plantear donacion a banco de
cerebros para confirmacion
del diagnostico

Considerar revision diagndstica,
otros parkinsonismos o patologias:

+ Plantear neurosonografia, marcador
asociado fuertemente a EP y (til en el
diagnéstico diferencial con el temblor
esencial, parkinsonismo vascular y
parkinsonismo atipico.

« Plantear RM para diagnoéstico diferencial
con otros parkinsonismos

+ Plantear SPECT '2|-FP para diferenciar
con temblor esencial con rasgos
parkinsonianos y parkinsonismo psicogeno

+ Valorar |a realizacion de test genéticos
en casos familiares o juveniles
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN FASE INICIAL

Victor Manuel Campos Arillo y Ernest Balaguer Martinez

Tratamiento de la enfermedad de Parkinson inicial

v

v v

Tratamiento no
farmacolégico
» Educacion y apoyo
psicoldgico
+ Ejercicio fisico
y fisioterapia
* Terapia cognitiva

* Logopedia

* Terapia ocupacional

Sintomas motores Sintomas no motores
Considerar: » Trastornos del suefio

* Repercusion funcional « Estrefiimiento

* Edad « Depresion/alteraciones
+ Sintoma predominante del &nimo

» Estilo de vida » Fatiga

+ Comorbilidades + Dolor

« Preferencias del paciente * Impotencia

!

v

Ninguna/Leve REPERCUSION FUNCIONAL Moderada/Grave

v v

* IMAO-B (rasagilina) < 65-70 afnos > 65-70 afios
+ Anticolinérgicos?
0 amantadina + *
1.° Agonista dopaminérgico 1.° Levodopa
CONSIDERACIONES o b o ; inArai
AL ALGORITMO 2.° Levodopa 2.° Agonista dopaminérgico

El mejor conocimiento
de los sintomas no
motores y premotores
(ya sean dopaminérgicos
0 Nno) estd cambiando el
concepto de “repercusion
funcional” y cuestiona la
abstencion terapéutica de
épocas pasadas.

FTemblor predominante y joven.
°En pacientes jovenes se debe intentar no superar la dosis de 400-600 mg/dia
por el mayor riesgo de discinesias (Estudio STRIDE-PD, ELLDOPA).

IMAO-B: inhibidores de la monoaminooxidasa B.
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON AVANZADA:
TERAPIAS DE SEGUNDA LINEA

Francesc Vallderiola Serra y José Matias Arbelo Gonzalez

Enfermedad de Parkinson con buena respuesta a levodopa y complicaciones
motoras/no motoras no controlables farmacolégicamente

<70 anos
Sin deterioro cognitivo
Discinesias Cualquier edad con
como problema deterioro cognitivo
predominante leve/moderado
o
Temblor refractario

< 70 anos

Sin deterioro cognitivo

v

Levodopa/carbidopa
en infusion
enteral continua

v

Bomba de infusion
de apomorfina
subcutanea

Bomba de infusion
de apomorfina v
subcutanea

Estimulacion cerebral
profunda del nucleo

subtalamico

Levodopa/carbidopa
en infusion enteral
continua

Esquema terapéutico en la enfermedad de Parkinson avanzada

Derivacion a un centro especializado:

» Apomorfina en bomba de perfusion subcutanea
» Duodopa

« Cirugia subtalamica
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ANEXO Il

NIVELES DE EVIDENCIA DE DIFERENTES
GUIAS CONSULTADAS

AAN, American Academy of Neurology (2006)

Clasificacion de los estudios clinicos

Clase 1. Estudio clinico aleatorizado controlado, de una intervencion de interés, con resultados en-
mascarados o con evaluacion objetiva, en una poblacion representativa. Las caracteristicas relevan-
tes basales entre los dos grupos de tratamiento se presentan y son sustancialmente equivalentes
0 hay un ajuste estadistico apropiado si se presentaran diferencias.

Las siguientes condiciones también deben satisfacerse:

a. Ocultamiento de la asignacion.

b. Clara definicién del (los) resultado(s) principal(es).

¢. Clara definicion de los criterios de inclusién y exclusion.

d. Adecuada descripcion de pérdidas de pacientes (al menos el 80% de los sujetos deben com-
pletar el estudio) y de cruzamientos con nimeros suficientemente bajos como para tener un
potencial minimo de sesgo.

e. En caso de ensayos clinicos de no inferioridad o equivalencia que buscan probar la eficacia de
una o las dos medicaciones evaluadas, se requieren también los siguientes requisitos*:

1. El tratamiento estandar que se utiliza en el estudio es sustancialmente similar al utilizado en
los estudios previos para establecer la eficacia del tratamiento estandar (por ejemplo, para un
farmaco, el modo de administracién, la dosis y los ajustes de dosificacion son similares a los
que han demostrado ser eficaces previamente).

2. Los criterios de inclusién y exclusion para la seleccién de los pacientes y los resultados de los
pacientes en el tratamiento estdndar son sustancialmente equivalentes a los de los estudios
previos que establecen la eficacia del tratamiento estandar.

3. La interpretacion de los resultados del estudio se basa en el andlisis de casos observados.

Clase II. Estudio clinico aleatorizado controlado, de una intervencion de interés, con resultados
enmascarados o con evaluacion objetiva, en una poblacion representativa, que carezca de una de
las caracteristicas a-e de la Clase I, o un estudio de cohorte prospectivo apareado con resultados
enmascarados o con evaluacion objetiva, en una poblacion representativa, que cumpla las caracte-
risticas b-e de la Clase I. Las caracteristicas relevantes basales entre los dos grupos de tratamiento
se presentan y son sustancialmente equivalentes o hay un ajuste estadistico apropiado si se pre-
sentaran diferencias.

Clase I11. Todos los otros estudios controlados (incluyendo controles de historia natural bien de-
finidos o pacientes utilizados como su propio control) en una poblacion representativa, donde
el desenlace sea independientemente evaluado o independientemente derivado por medicion
objetiva del mismo.

Clase IV. Estudios que no cumplan los criterios de las Clases |, Il o IlI, incluyendo consenso u
opinién de expertos.
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Grados de recomendacion

Tenga en cuenta que las recomendaciones pueden ser positivas o negativas.

A Establecido como eficaz, ineficaz o perjudicial para la condicion dada en la poblacion
especificada. Requiere al menos dos estudios Clase |.

B Probablemente eficaz, ineficaz o perjudicial para la condicion dada en la poblacién espe-
cificada. Requiere un estudio Clase | o dos estudios Clase Il consistentes.

C Posiblemente eficaz, ineficaz o perjudicial para la condicién dada en la poblacién especi-
ficada. Requiere un estudio Clase Il o dos estudios Clase Il consistentes.

Datos inadecuados o contradictorios; dado el conocimiento actual, el tratamiento no esta

u comprobado. Estudios que no cumplen los criterios de la Clase | a la Clase I,

Subcommittee of the American Academy of Neurology. Practice parameter: diagnosis and prognosis
of new onset Parkinson disease (an evidence-based review): report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2006;66(7):968-75.

NICE, National Institute for Health and Care Excellence (2006)

Niveles de evidencia para estudios de intervencion

N!vel d? Tipo de evidencia
evidencia
1+ Metaandlisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con muy bajo
riesgo de sesgos.
1+ Metaandlisis bien realizados, revisiones sisteméticas de ECA o ECA con bajo riesgo
de sesgos.
1- Metaandlisis, revisiones sisteméticas de ECA o ECA con alto riesgo de sesgo.
2+t Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos-controles o de cohortes.
Estudios de casos-controles o de cohortes de alta calidad, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.
2+ Estudios de casos-controles o de cohortes bien realizados, con bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal.
2- Estudios de casos-controles o de cohortes con alto riesgo de confusion, sesgos o
azar y un riesgo significativo de que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos (por ejemplo informes de casos y series de casos).
4 Opinién de expertos, consenso formal.

ECA: ensayo clinico aleatorizado.
Parkinson’s Disease: NICE guideline DRAFT (Enero 2006): pagina 29 de 37.
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Clasificacion de las recomendaciones sobre intervenciones

Grado de o o
.. | Evidencia
recomendacion
A + Al menos un metaandlisis, revision sistemética o un ECA categorizados como
1+, que sea directamente aplicable a la poblacion diana, o
« Una revision sisteméatica de ECA o un volumen de evidencia que consista
principalmente en estudios categorizados como 1%, que sea directamente
aplicable a la poblacién diana y demuestre globalmente consistencia de los
resultados, o
« Evidencia extraida de una evaluacion de tecnologfa de NICE.
B « Un volumen de evidencia que incluya estudios categorizados como 2**, que
sea directamente aplicable a la poblacion diana y que demuestre globalmen-
te consistencia de los resultados, o
« Evidencia extrapolada de estudios categorizados como 1+*o 1*.
C « Un volumen de evidencia que incluya estudios categorizados como 2+, que
sea directamente aplicable a la poblacion diana y que demuestre globalmen-
te consistencia de los resultados, o
« Evidencia extrapolada de estudios categorizados como 2+*.
D « Evidencia nivel 3 0 4, 0
- Evidencia extrapolada de estudios categorizados como 2*.
« Consenso formal.
D (PBP) « Un punto de buena practica (PBP) es una recomendacién para la mejor

practica basado en la experiencia del grupo que elabora la guia.

ECA: ensayo clinico aleatorizado.
Parkinson’s Disease: NICE guideline DRAFT (Enero 2006): pagina 29 de 37.

Clasificacion de las recomendaciones para estudios de diagnéstico

Grado de

recomendacion LRI
A (ED) Estudios con un nivel de evidencia la o Ib
B (ED) Estudios con un nivel de evidencia Il
C (ED) Estudios con un nivel de evidencia Il
D (ED) Estudios con un nivel de evidencia IV

ED: estudios diagnosticos.
Parkinson’s Disease: NICE guideline DRAFT (Enero 2006): pagina 29 de 37.

- 251 -



ANEXOS

Niveles de evidencia para estudios sobre la precision de pruebas diagnésticas

Nivel de Tipo de evidencia
evidencia
la * Revisidn sistemética (sin variaciones o con variaciones menores en la direccion
y grado de los resultados entre estudios) de estudios de nivel 1, los cuales son
estudios que usan:

— Una comparacién ciega de las pruebas con una referencia estdndar validada
(gold standard).

— Una muestra de pacientes que refleja la poblacién a la cual se aplicarfa la
prueba.

Ib « Estudios nivel 1.
1} « Estudios nivel 2, los cuales son estudios que tienen solo uno de lo siguiente:

— La poblacién es limitada (la muestra no refleja la poblacion a la cual se apli-
carfa la prueba).

— Se usa un estandar de referencia pobre (definido como aquel en el cual “la
prueba” estd incluida en la “referencia”, o donde la “realizacion de la prueba”
afecta la "referencia”.

— La comparacioén entre la prueba y la referencia estandar no es ciega.

— El estudio es un estudio de casos-controles.

« Revisiones sisteméticas de estudios nivel 2.
m « Estudios nivel 3, los cuales son estudios que tienen al menos dos de las caracte-

risticas enumeradas para los estudios nivel 2.

* Revisiones sisteméticas de estudios nivel 3.
« Consensos, informes u opiniones de comités de expertos y/o experiencia clini-
v ca sin una valoracion critica explicita; o basados en la fisiologia, investigacion de
laboratorio o “principios basicos”.

Parkinson’s Disease: NICE guideline DRAFT (Enero 2006): pagina 29 de 37.
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SING, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (2010)

Clave de las declaraciones de evidencia y grados de recomendacion

Niveles de evidencia

1+ | Metaandlisis de gran calidad, revisiones sisteméticas de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgos.

1+ | Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas o ECA con bajo riesgo de sesgos.

1- | Metaanadlisis, revisiones sistematicas o ECA con alto riesgo de sesgos.

2+ | Revisiones sistemdticas de alta calidad de estudios de casos-controles o de cohortes.
Estudios de casos-controles o de cohortes de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion
0 sesgos y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.

2+ | Estudios de casos-controles o de cohortes bien realizados, con bajo riesgo de confusién o
sesgos y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal.

2- | Estudios de casos-controles o de cohortes con alto riesgo de confusién o sesgos y un riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.

3 | Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos.

4 | Opinion de expertos.

Grados de recomendacion

Nota: el grado de recomendacién se refiere a la fuerza de la evidencia en la que se basa la
recomendacion. No refleja la importancia clinica de la recomendacidn.

« Al menos un metaandlisis, revision sistemética o un ECA categorizados como 1+, que sea
directamente aplicable a la poblacion diana; o

A | + Unvolumen de evidencia que consista principalmente en estudios categorizados como 1%,

que sea directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre globalmente consistencia

de los resultados.

« Un volumen de evidencia que incluya estudios categorizados como 2*+, que sea directamente
B aplicable a la poblacién diana y demuestre globalmente consistencia de los resultados; o
- Evidencia extrapolada de estudios categorizados como 1++0 1+,

+ Un volumen de evidencia que incluya estudios categorizados como 2+, que sea directamente
C aplicable a la poblacién diana y demuestre globalmente consistencia de los resultados; o
« Bvidencia extrapolada de estudios categorizados como 2++.

« Evidencia nivel 3 0 4; 0

D 1. Evidencia extrapolada de estudios categorizados como 2+,

PUNTOS DE BUENA PRACTICA

v | Mejor practica recomendada basada en la experiencia clinica del grupo que elabora la guia.

ECA: ensayo clinico aleatorizado.
SIGN. Diagnosis and pharmacological management of Parkinson’s disease. A national clinical guideline.
January 2010. Disponible en: http://www.sign.ac.uk/pdf/sign113.pdf.
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Canadian Guidelines on Parkinson’s Disease (2012)
Sistema de clasificacion simplificada de las guias NICE, EFNS y AAN

Grado de . .
.. | Evidencia
recomendacion

A Establecido como eficaz, ineficaz o perjudicial para la condicién dada en la
poblacién especificada.

B Probablemente eficaz, ineficaz o perjudicial para la condicion dada en la
poblacién especificada.

C Posiblemente eficaz, ineficaz o perjudicial para la condicién dada en la po-
blacién especificada.

D Opinion de expertos, consenso formal.

U Datos inadecuados o contradictorios dado el conocimiento actual, el trata-
miento no estd comprobado.

PBP Punto de buena practica.

Canadian Guidelines on Parkinson’s Disease. Can J Neurol Sci. 2012;39:Suppl 4:S1-530.
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