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Los trastornos del movimiento componen un conjunto heterogéneo
de enfermedades entre las que destaca la enfermedad de Parkinson
por su elevada prevalencia y repercusién socio-sanitaria. En las Ulti-
mas décadas se han producido importantes avances en el conoci-
miento de estas patologias y se han desarrollado recursos terapéu-
ticos, médicos y quirdrgicos, que han modificado su historia natural.
Como consecuencia, ha aumentado la complejidad de su manejo, ha-
ciendo necesario una especial competencia y dedicacién de los pro-
fesionales implicados. En octubre de 2005, un grupo de neurdlogos
pertenecientes a la Sociedad Andaluza de Neurologia (SAN) consti-
tuimos el denominado Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento
(GATM), con el objetivo de trabajar conjuntamente para mejorar la
formacion, asistencia e investigacion en estas patologias.

Este Manual de Recomendaciones es uno de los proyectos que con
mas ilusién ha abordado el GATM y es fruto del esfuerzo de los auto-
res y editores que han formado su grupo de trabajo. En él han partici-
pado no solo neurdlogos, sino también otros profesionales dedicados
a la Atencién Primaria o a los Cuidados Paliativos, y también se ha
tenido en cuenta la opinién de los propios pacientes y sus cuidadores.
Aunque existen otras guias sobre la enfermedad de Parkinson, ningu-
na alcanzaba nuestro principal objetivo: disponer de una herramienta
practica que sirviera para homogeneizar las principales decisiones
diagnostico-terapéuticas en nuestro &mbito. Para ello se ha tratado
de integrar las evidencias disponibles con la experiencia de los pro-
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fesionales, sacrificando por lo general la exhaustividad en aras de la
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodege-
nerativa tras las enfermedad de Alzheimer y también un problema socio-
sanitario de primer orden, por su creciente prevalencia en relacién con el
envejecimiento de la poblacién y la complejidad de su manejo. La preva-
lencia estimada es de 150-200 por cada 100 000 habitantes, alcanzando el
1,5 %" (IC 95 %: 1,2-1,8)" en mayores de 65 afios, lo que supone que en
Andalucia haya en la actualidad méas de 22 000 pacientes con EP. Sus sinto-
mas fundamentales son lentitud/dificultad de movimiento, rigidez, temblor
y alteraciones de la postura y marcha, relacionados en gran parte con la
pérdida neuronal progresiva en la sustancia negra del mesencéfalo. Sin em-
bargo, el proceso degenerativo afecta también a otras estructuras neurales,
dando lugar de forma variable a otras manifestaciones clinicas entre las que
se incluyen trastornos del olfato, del suefio, animicos, cognitivos, digestivos
0 genito-urinarios, entre otros.

El diagndstico de la EP es clinico, y aunque muchas veces es ya sospechado
en Atencién Primaria, es necesaria su confirmacién por parte del neurdlogo.
Sin embargo, es el tratamiento lo que requiere una mayor pericia por parte
del especialista, especialmente conforme evoluciona la enfermedad. Desde
etapas iniciales es preciso hacer consideraciones prondsticas en funcién de
las caracteristicas individuales y el tratamiento seleccionado; por otro lado,
las complicaciones motoras suponen un reto terapéutico desde el princi-
pio sin olvidar que, cuando son discapacitantes, no deberfa retrasarse la
indicacién de terapias como la cirugfa funcional o los sistemas de infusién
continua (levodopa intraduodenal o apomorfina), al igual que en fases mas




avanzadas no ha de demorarse el adecuado tratamiento de las manifesta-
ciones cognitivo-conductuales.

El impacto de la EP es multidimensional, afecta a todas las facetas del in-
dividuo y también de forma directa a su familia y al entorno social, de ahf
que el abordaje ideal sea también mudiltiple, sin perder la vision integral del
paciente y sin interrumpir la continuidad asistencial. Para posibilitar dicho
continuum es fundamental la figura del médico de familia y de los distintos
agentes, de dentro y de fuera del Sistema Sanitario, que intervienen en la
consecucién de la mejora de la calidad de vida de los pacientes (enferme-
ras, fisioterapeutas, geriatras, neurocirujanos, neuropsicélogos, psicélogos,
psiquiatras, rehabilitadores, trabajadores sociales, otras especialidades mé-
dicas, etc.). Es de reconocer en este sentido el papel de las Asociaciones de
Pacientes, que dan cabida a aquellas funciones y actividades menos cubier-
tas por los Sistemas Sanitarios. No es casualidad que este Manual haya sido
desarrollado en gran parte por neurélogos especialistas en trastornos del
movimiento, ya que entendemos, en virtud de la experiencia y la evidencia,
que todo paciente con parkinsonismo deberfa ser diagnosticado, tratado y
seguido de manera adecuada por neurdlogos con competencia en dicho
campo, sin pretender menoscabar la labor del resto de agentes referidos y
sin olvidar las limitaciones impuestas por los tiempos en los que vivimos.

Este Manual de Recomendaciones pretender facilitar y homogeneizar la
toma de decisiones diagndstico-terapéuticas al médico, sin pretender sus-
tituir su juicio clinico. En sus dos secciones, Diagndstico y Tratamiento, se
dan recomendaciones y se responde a las preguntas mds frecuentes en la
préctica clinica habitual: cémo debe realizarse el diagndstico, qué opciones
de tratamiento existen, cémo tratar los sintomas cognitivo-conductuales,
cémo debe realizarse el seguimiento de la enfermedad e incluso qué acti-
tud es la mas correcta en las fases terminales.

1. Benito-Ledn )., Bermejo-Pareja F., Rodriguez |. et al. Prevalence of PD and other types of parkinsonism
in three elderly populations of central Spain. Mov Disord 2003; 18: 267-274.

2. Bergareche A, De La Puente E., Lépez de Munain A. et al. Prevalence of Parkinson’s disease and other
types of Parkinsonism. A door-to-door survey in Bidasoa, Spain. ] Neurol 2004; 251: 340-345.

Este Manual de Recomendaciones se centra en la atencién integral de
personas afectadas por la EP con independencia de la edad de inicio, del
ambito sanitario (Sistema Sanitario publico o privado) y del nivel asisten-
cial (Atencién Primaria o Especializada). Algunas de las recomendaciones
son también oportunas para el manejo de otros sindromes parkinsonianos.

Los principales usuarios del Manual son los médicos, sobre todo neurd-
logos y aquellos que realizan su formacién especializada, aunque existen
temas que involucran a otras especialidades médicas: Atencién Primaria,
Psiquiatria, Rehabilitacion, e incluso a otras especialidades hospitalarias en
relacién con el paciente hospitalizado (Medicina Interna, especialistas de
los Servicios de Urgencias, etc.).

El objetivo principal es que se trate de una herramienta de consulta cémo-
da que dé respuestas eficaces y homogéneas a los problemas més frecuen-
tes de los pacientes con EP en los distintos momentos de su enfermedad,
desde el diagndstico hasta las fases mds avanzadas. Este Manual también
pretende ser un eje que contribuya a la equidad en la atencién sanita-
ria de los pacientes con EP, sirviendo como punto de inicio de un futuro
Proceso Asistencial para mejorar el trabajo coordinado y multidisciplinar
entre los distintos niveles. Por dltimo, también es su objetivo servir como
herramienta docente, formativa y divulgativa.



METODOLOGIA

METODOLOGIA

Para la elaboracién de este Manual de Recomendaciones se han se-
guido directrices metodoldgicas para la realizacién de guias de prac-
tica clinica (GPC) del Sistema Nacional de Salud', aunque se ha bus-
cado una férmula intermedia entre la creacién de una GPC propia y
la adaptacion a nuestro medio de distintas guias de gran rigor meto-
doldgico, priorizando en todo momento el disefio reducido («manual
de bolsillo») y la comodidad de uso.

Los pasos que se han seguido son los siguientes:

— Constitucién del Grupo de Trabajo del Manual, integrado princi-
palmente por neurdlogos expertos en trastornos del movimiento
(pertenecientes al GATM), aunque también han participado espe-
cialistas de otros &mbitos (Cuidados Paliativos y Atencién Prima-
ria) con el objeto de tener una visién integral del proceso.

— Formulacién de preguntas clinicas siguiendo el formato «PICO»:
paciente / intervencién / comparacién / resultado.

— Blsqueda bibliografica en: Pubmed/Medline, The Cochrane Library,
Scopus, Trip Database, CMA Infobase, Evidence Based Review, Em-
base, GuiaSalud (Biblioteca de GPC del Sistema Nacional de Salud
espafiol), International Guidelines Library (GIN), National Electronic
Library for Health, AAN Guidelines, U.S. National Guidelines Clea-
ringhouse y las principales GPC del Reino Unido (NICE y SIGN).
Periodo temporal: desde 2001 hasta noviembre de 2011. Idiomas:
castellano e inglés. Se ha realizado una busqueda de GPC, de revi-
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siones sistematicas en las bases de datos y de los estudios originales
(ensayos controlados aleatorios, estudios de cohortes, estudios de
casos y controles, etc.). Se identificaron GPC, que fueron valoradas
con el instrumento AGREE, y se decidié entonces incluirlas como
fuente de evidencia, sustituyendo en el apartado de referencias a
muchas fuentes primarias, también revisadas, con el objeto de re-
ducir el volumen del Manual. Muchas de estas GPC han servido de
inspiracién y ejemplo por su rigor y claridad.

— Laclasificacién de la evidencia y de las recomendaciones se ha rea-
lizado de acuerdo a los criterios utilizados por la Sociedad Espafiola
de Neurologia (Anexo Il). Las recomendaciones controvertidas o
con ausencia de evidencia se han resuelto por consenso dentro del
grupo elaborador.

— Para incorporar la visién de los pacientes y sus familiares, el Manual ha
sido revisado por representantes de la Asociacién Parkinson Granada.

— Se ha previsto actualizar el Manual cada cinco afios.

Hay que entender que las recomendaciones dadas en este Manual es-
tan basadas en los niveles de evidencia cientifica en funcién del tipo y
calidad metodoldgica de los estudios clinicos disponibles. Ello no im-
plica que el mayor grado de recomendacién de una prueba diagndstica
o tratamiento signifique siempre que es «mejor» que otra con un me-
nor grado. Las recomendaciones de mayor grado atafien Unicamente
a unas pocas decisiones en la practica clinica. Numerosas pruebas o
tratamientos, por sus peculiaridades o desarrollo histérico, no han sido
evaluados en ensayos clinicos aleatorios «doble ciego» frente a pla-
cebo y, sin embargo, son altamente recomendables en determinadas
situaciones clinicas. Las denominadas «terapias avanzadas», como la
Estimulacion Cerebral Profunda, estarian en este supuesto. Por tanto,
el grado de recomendacién debe valorarse siempre en funcién del con-
texto clinico y de la naturaleza de la intervencién médica de que se
trate. En general, la «ausencia de prueba» nunca debe ser considerada
como prueba de la falta de eficacia o, en otras palabras, «la ausencia de
evidencia no es evidencia de la ausencia».

La mayor limitacién de este Manual viene impuesta por su tamario,
pues se ha perdido exhaustividad y hasta cierto punto rigor meto-
doldgico con el objeto de disponer de una obra que fuera atractiva y
manejable. Los autores deseamos que nuestro trabajo sea el punto de
partida para que se desarrolle en nuestra Comunidad una futura Via
Clinica o Proceso Asistencial Integrado Multidisciplinario que venga a
mejorar la atencién a los pacientes con EP.

1. Disponible en: http://www.guiasalud.es/






1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1
CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

Jesus Olivares Romero

En la actualidad, el diagndstico de enfermedad de Parkinson idiopa-
tica (EPI) es clinico.

¢Son validos los criterios clinicos
vigentes para el diagnédstico de EPI?

En la serie de Hughes et al.” se revisan los diagndsticos, emitidos por
neurdlogos y especialistas en trastornos del movimiento, de una co-
horte retrospectiva de EPI 'y otros parkinsonismos confirmados ana-
tomopatoldgicamente. Aplicando los criterios diagndsticos del Banco
de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Parkinson del Reino
Unido (UK-PDSBB)? (Tabla 1), la sensibilidad alcanza el 91 % y el valor
predictivo positivo el 98,6 %. Si se aplican los criterios propuestos
por Gelb et al.® (Tablas I y 11), la sensibilidad para el diagnéstico de
EPI posible es del 87 % y para el de EPI probable del 72 %. Con los
mismos criterios, el valor predictivo positivo de EPI posible es del 93 % y
de EPI probable del 92 % (nivel de evidencia Il).




1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

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

Tabla Il. Criterios diagnésticos de enfermedad de Parkinson
(Gelb et al., 1999)3

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 o propioceptiva

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson POSIBLE

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

- Antecedentes de ictus repetidos y progresion del parkinsonismo

- Antecedentes de traumas craneales repetidos

- Antecedentes de encefalitis definida

- Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas

- Més de un familiar afectado

- Remisién sostenida

- Unilateralidad sintomética estricta después de 3 afios

- Pardlisis supranuclear de la mirada

- Signos cerebelosos

- Disfuncién autonémica precoz

- Demencia severa precoz con alteracién de memoria, lenguaje y praxias
- Signo de Babinski

- Presencia de tumor o hidrocefalia comunicante en TAC craneal

- Ausencia de respuesta a dosis elevadas de levodopa (excluyendo malabsorcién)
- Exposicién a MPTP

Presencia de dos de los cuatro sintomas del grupo A; siendo necesario que
uno de ellos sea temblor o bradicinesia (consultar Tabla I11)

Adicionalmente:

- Ninguno de los hallazgos del grupo B debe estar presente.

- O los sintomas del grupo A han estado presentes durante menos de 3
afos y ninguno de los hallazgos del grupo B ha aparecido hasta la fecha
(consultar Tabla I11).

Adicionalmente:

- Respuesta evidente y mantenida a levodopa o a agonistas dopaminérgicos
- O el paciente no ha recibido tratamiento adecuado con levodopa o
agonistas dopaminérgicos.

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson PROBABLE

Presencia de tres de los cuatro sintomas del grupo A (consultar Tabla I1f)
-'Y ausencia de cualquier hallazgo del grupo B (nota: la duracién de los
sintomas de al menos 3 afios es necesaria para cumplir este requisito)
(consultar Tabla 111)

- Y respuesta sustancial y mantenida a levodopa o a agonistas
dopaminérgicos

Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Parkinson DEFINITIVA

Paso 3. Hallazgos que apoyan el diagnéstico de enfermedad de
Parkinson (se requieren tres 6 mas para el diagnéstico de enfermedad
de Parkinson definitiva)

Se cumplen todos los criterios de POSIBLE y la autopsia confirma el
diagndstico anatomopatoldgico.

- Inicio unilateral

- Presencia de temblor de reposo

- Curso progresivo

- Sintomas de inicio asimétrico

- Respuesta excelente (70-100 %) a levodopa
- Corea severa inducida por levodopa

- Respuesta a levodopa mantenida = 5 afos

- Curso clinico = 10 afios

22
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1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Tabla Ill. Agrupacion de los hallazgos clinicos de la enfermedad de
Parkinson en funcién de su utilidad diagnéstica

GRUPO A. Hallazgos caracteristicos de la enfermedad de Parkinson

- Temblor de reposo
- Bradicinesia

- Rigidez

- Inicio asimétrico

GRUPO B. Hallazgos sugerentes de un diagndstico alternativo

- Inestabilidad postural prominente en los 3 primeros afios del inicio de los
sintomas

- Freezing en los 3 primeros afios

- Alucinaciones no relacionadas con la medicacién en los primeros 3 afios

- Aparicién de demencia antes que los sintomas motores o en el primer afo

- Parélisis supranuclear de la mirada (excluyendo la limitacién de mirada
hacia arriba) o enlentecimiento de las sacadas verticales

- Severa disautonomia no relacionada con la medicacién

- Documentacién de una causa conocida de parkinsonismo que preceda a la
aparicién de los sintomas (p. ej.: lesiones cerebrales focales estratégicas o
consumo de neurolépticos en los tltimos 6 meses)

¢Existen sintomas preclinicos que
puedan predecir el desarrollo de EPI?

Aunque existen numerosos estudios que demuestran que la hipos-
mia, el trastorno de conducta del suefio en fase REM (TCSREM), el
estrefiimiento y la depresién pueden preceder a la aparicién de EPI,
ninguno de ellos de manera aislada posee suficiente fiabilidad como
predictor de EPI* (nivel de evidencia I).

La especificidad y la sensibilidad aumentan si, ademds de hiposmia,
existe alteracion en el DaTSCAN en familiares de primer grado de EPI,
como demuestra el estudio prospectivo de cohortes de Ponsen et al.®
(nivel de evidencia Il).
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La combinacién de TCSREM + DaTSCAN alterado +/- hiperecogenici-
dad de la sustancia negra por sonografia transcraneal (ST) posee una
sensibilidad del 100 % y una especificidad del 55 % como marcador
preclinico de EPI, tal y como demuestra el estudio prospectivo de
cohortes de Iranzo et al.® (nivel de evidencia II).

RECOMENDACIONES DEL GATM

Se recomienda utilizar los criterios del
UK-PDSBB o los criterios de Gelb et al.
para el diagnéstico clinico de EPI.

RECOMENDACION GRADO B

Entre los factores o marcadores de
riesgo (biomarcadores) que sugieren
una EPI destacan estrefiimiento,
TCSREM, familiar de primer grado

con EPI, hiposmia idiopatica,
hiperecogenicidad de la sustancia negra
en la ST e hipocaptacion estriatal en el
DaTSCAN.

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Ill
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2. «<BANDERAS ROJAS» EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOS PARKINSONISMOS

2
«BANDERAS ROJAS»
EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LOS
PARKINSONISMOS

Jesus Olivares Romero

Se consideran «Banderas rojas» aquellos sintomas/signos atipicos
para la enfermedad de Parkinson idiopética (EPI) y que ayudan en el
diagnéstico diferencial de los sindromes parkinsonianos.

¢Pueden ayudar los hallazgos clinicos
en el diagnéstico diferencial de los
sindromes parkinsonianos?

La Guia de Practica Clinica de la Academia Americana de Neurologfa'
recoge la presencia de distintos hallazgos en etapas precoces de la enfer-
medad (caidas, pobre respuesta a levodopa, inicio simétrico de la clinica,
rapida progresion, ausencia de temblor y presencia de disautonomia) que
sugieren un diagndstico alternativo a la EPI (nivel de evidencia Il).

En un estudio de cohortes retrospectivo? se compararon las caracteris-
ticas clinicas de un grupo de pacientes con la forma parkinsoniana de
la pardlisis supranuclear progresiva (PSP-P) demostrada anatomopato-
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l6gicamente frente a otros parkinsonismos [EPI, atrofia multisistémica
(AMS), demencia por cuerpos de Lewy (DCL) y parkinsonismo vascular]
en busca de hallazgos clinicos que ayudaran a su diagndstico diferencial.
Los resultados demostraron que las alucinaciones visuales, la disfuncién
autondmica y la presencia de discinesias yatrégenas son muy poco fre-
cuentes en la PSP-P frente a la EPI (nivel de evidencia Il).

Un estudio de casos-control®> mostré que solo el 18 % de los pacientes
con parkinsonismo atipico realizaba correctamente la marcha en tdndem
frente al 92 % de los pacientes con EPI (nivel de evidencia Ill).

RECOMENDACIONES DEL GATM

La presencia de los siguientes hallazgos

en etapas precoces sugiere un

diagndstico distinto de EPI:

- Caidas precoces

- Pobre respuesta a levodopa

- Inicio simétrico de la clinica

- Répida progresion de la enfermedad
(alcanzar un estadio Il de Hoehn 'y
Yahr en < 3 afios)

- Ausencia de temblor

- Presencia de disautonomia precoz:
incontinencia fecal y/o urinaria o
urgencia miccional, retencién urinaria
que requiera sondaje, disfuncion
eréctil persistente o hipotensién
ortostatica sintomatica

RECOMENDACION GRADO B

La ausencia de alucinaciones visuales,
disfuncién autonémica y discinesias
yatrégenas sugiere un diagndstico de
PSP-P frente a EPI.

RECOMENDACION GRADO B

La alteracién de la marcha en tandem

. . . L. RECOMENDACION GRADO C
puede sugerir un parkinsonismo atipico.

Abreviaturas: véase Anexo Il
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3.TEST DE LEVODOPA'Y APOMORFINA

3
TEST DE LEVODOPA
Y APOMORFINA

Mariano Bravo Utrera, Clementina Del Canto Pérez

La respuesta crénica a farmacos dopaminérgicos es un factor impor-
tante para distinguir la enfermedad de Parkinson idiopatica (EPI) de
otros sindromes parkinsonianos. De igual forma, las pruebas farma-
coldgicas agudas (test de levodopa y apomorfina) podrian tener un
valor predictivo similar en fases iniciales de la enfermedad’.

¢En qué consiste el test de levodopa?

Consiste en administrar una dosis Unica de levodopa/carbidopa por via
oral. El procedimiento es el siguiente:

1. Premedicacion con domperidona (20 mg cada 8 horas) durante al
menos 2 dias antes.

2. En ayunas y sin medicacién antiparkinsoniana en las 12 horas pre-
vias (off basal).

3. Administracién de una dosis Unica de levodopa/carbidopa de
250/50 mg por via oral.

4. Evaluacién del estado motor basalmente y cada 30 minutos después.




3.TEST DE LEVODOPA'Y APOMORFINA

Habitualmente se considera positivo cuando la puntuacién en la sub-
escala motora de la escala unificada para la enfermedad de Parkinson
(UPDRS-IIl) mejora al menos un 30 % con respecto a la basal. Sin em-
bargo, no hay acuerdo en cuanto a qué dosis de levodopa utilizar, cual
debe ser el punto de corte para definir la prueba como positiva, ni cémo
evaluar el estado motor. Algunos autores consideran el test positivo
cuando se produce una mejorfa en la UPDRS-III superior al 20 %, otros
cuando mejora mas del 15 % en el tapping o en el tiempo empleado
en caminar una distancia determinada, de 6 a 20 metros.

¢En qué consiste el test de apomorfina?

Consiste en administrar apomorfina subcutdnea a dosis crecientes

con dos posibles objetivos:

— Como prueba diagndstica: para confirmar o excluir el diagndstico de EPI.

— Como prueba terapéutica: para determinar la dosis eficaz en cada
paciente.

El procedimiento es el siguiente:

1. Premedicacion con domperidona (20 mg cada 8 horas) durante al
menos 2 dias antes.

2. En ayunas y sin medicacién antiparkinsoniana en las 12 horas pre-
vias (off basal).

3. Colocacién de una via periférica.

4. Inyeccién de 1,5 mg de apomorfina subcutdnea. Si es ineficaz se
inyectan 3 mg a los 40 minutos. Si es necesario, se realizan in-
yecciones sucesivas a intervalos de 40 minutos, incrementando la
dosis en 1-2 mg, hasta alcanzar la dosis eficaz o hasta la aparicién
de efectos secundarios (dosis maxima: 10 mg).

5. Evaluacién del estado motor (UPDRS-III) en condiciones basales y
a los 15-30 minutos tras cada inyeccién de apomorfina.

6. Control de la tensién arterial y la frecuencia cardiaca basalmente y
tras cada inyeccién de apomorfina.
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El test se considera positivo cuando la puntuacién en la UPDRS-III
mejora un 20 % o mds con respecto a la basal. Los efectos adver-
sos mas frecuentes son somnolencia, nduseas, vémitos, hipotensién
y sudoracién. La somnolencia suele desaparecer en poco tiempo. Las
nauseas, vomitos e hipotension se previenen con la administracién
previa de domperidona.

¢Son validas estas pruebas farmacolégicas
como método diagndstico?

En una revision sistematica de la literatura para comprobar la preci-
sién diagndstica de ambas pruebas en la EPI de reciente diagndstico,
EPI evolucionada y pacientes con otros sindromes parkinsonianos, se
concluyé que su precisién para el diagndstico de EPI es similar, pero no
superior, al tratamiento crénico con levodopa (nivel de evidencia I1)2.
En otro estudio comparando ambas pruebas entre si no se encontra-
ron diferencias (nivel de evidencia I1)*. En un estudio «doble ciego, el
test de levodopa tuvo una sensibilidad del 70,9 % y una especificidad
del 81,4 % para predecir el diagnéstico de EPI (nivel de evidencia I)*.
Un metaanalisis de 22 estudios, la mayoria con nivel de evidencia IV,
encuentra que la respuesta al test de levodopa preoperatorio es un fac-
tor predictivo de mejoria tras la estimulacién del nticleo subtaldmico
bilateral®. Los efectos adversos dopaminérgicos (somnolencia, nauseas,
vémitos, hipotensién y sudoracién) son mds frecuentes con el test de
apomorfina que con el de levodopa, pero se desconoce si la diferencia
es estadisticamente significativa (nivel de evidencia 1),

Por lo referido, los tests de levodopa/apomorfina no suponen ninguna
ventaja sobre el tratamiento crénico con levodopa para diferenciar la
EP inicial de otros sindromes parkinsonianos y no deberian usarse en el
diagnéstico diferencial de los sindromes parkinsonianos®’.
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RECOMENDACIONES DEL GATM

Los test de levodopa/apomorfina no
suponen ninguna ventaja sobre el
tratamiento crénico con levodopa
para diferenciar la EP inicial de otros
sindromes parkinsonianos.

RECOMENDACION GRADO B

Los test de levodopa/apomorfina no
deberfan usarse en el diagndstico
diferencial de los sindromes
parkinsonianos.

RECOMENDACION GRADO B

Los test de levodopa/apomorfina

. X RECOMENDACION GRADO C
podrian aplicarse en casos dudosos.

REFERENCIAS

1.

Suchowersky O., Reich S., Perlmutter J. et al. Quality Standards Subcommittee of the American Aca-
demy 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: 968-975.

. Clarke C. E., Davies P. Systematic review of acute levodopa and apomorphine challenge tests in the

diagnosis of idiopathic Parkinson’s disease. | Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 69: 590-594.

. Rossi P, Colosimo C., Moro E., Albanese A. Acute challenge with apomorphine and levodopa in parkin-

sonism. Eur Neurol 2000; 43: 95-101.

. Merello M., Nouzeilles M. I, Arce G. P,, Leiguarda R. Accuracy of acute levodopa challenge for clinical

prediction of sustained long-term levodopa response as a major criterion for idiopathic Parkinson’s
disease diagnosis. Mov Disord 2002; 17: 795-798.

. Kleiner-Fisman G., Herzog ., Fisman D. N. et al. Subthalamic nucleus deep brain stimulation: summary

and meta-analysis of outcomes. Mov Disord 2006; 21 (suppl 14): S290-5304.

. National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Parkinson'’s disease: national clinical guideline

for diagnosis and management in primary and secondary care. London: Royal College of Physicians;
2006.

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Diagnosis and pharmacological management of

Parkinson'’s disease: A national clinical guideline. Edinburgh: SIGN; 2010.

34

4. DIAGNOSTICO POR IMAGEN I: TAC,
RM Y SONOGRAFIA CRANEAL

4
DIAGNOSTICO POR
IMAGEN I: TAC, RMY
SONOGRAFIA CRANEAL

Jesus Olivares Romero

Neuroimagen estructural

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) craneal se utiliza a ve-
ces de manera urgente para excluir parkinsonismos secundarios,
especialmente ante cuadros rapidamente evolutivos, no tremari-
cos y simétricos. Realizada o no la TAC craneal, es preferible la re-
sonancia magnética (RM) cerebral para el diagnéstico diferencial
de los parkinsonismos.

¢ES UTIL LA RM CEREBRAL EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFER-
MEDAD DE PARKINSON IDIOPATICA (EPI)?

La RM convencional no es una técnica Util para el diagndstico de EPI
(nivel de evidencia I1)", salvo para la exclusién de otros parkinsonis-
mos cuando existen datos clinicos atipicos.
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¢ES UTIL LA RM CEREBRAL EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LOS PARKINSONISMOS?

La RM convencional carece de sensibilidad para distinguir la EPI de
parkinsonismos atipicos como la forma parkinsoniana de la atrofia
multisistémica (AMS-P), la pardlisis supranuclear progresiva (PSP) o
la degeneracion corticobasal (DCB). También carece de especificidad
para discriminar entre los distintos parkinsonismos degenerativos. Sin
embargo, es una herramienta Util para la exclusién de parkinsonismos
sintomaticos, como lesiones vasculares, tumores, esclerosis mdiltiple,
hidrocefalia crénica del adulto, enfermedad de Wilson, intoxicacién
por manganeso y neuroferrinopatias (nivel de evidencia I1)?>. Las nue-
vas técnicas de RM, como las imégenes potenciadas en difusién, la
morfometria basada en véxeles o las imagenes por transferencia de
magnetizacién, pueden aumentar la sensibilidad’.

Aunque con las limitaciones referidas, los hallazgos en la RM que pue-
den ayudar en el diagndstico diferencial de los parkinsonismos dege-
nerativos se describen en la Tabla | (nivel de evidencia IlI)".

Tabla I. Caracteristicas en la RM encefalica de los parkinsonismos
degenerativos (adaptado de Seppi et al, 2010)’

EPI  AMS-P PSP

RM convencional

Normal ++ - -
Atrofia putaminal - T+ T+
Halo hiperintenso putaminal + ++ +
Hipointensidad putaminal . - . ++ . -
Atrofia pontina y cerebelo-vermiana . - . ++ . +

Cambios de sefal en protuberancia o
peduinculo cerebeloso medio, incluido el signo - ++ -
de la cruz y/o del santiaguifio

continda
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Tabla I. Caracteristicas en la RM encefalica de los parkinsonismos
degenerativos (adaptado de Seppi et al, 2010)" (continuacién)

EPI AMS-P PSP
RM convencional . .

Atrofia mesencefalica, incluyendo signos

L - P o - - ++
indirectos (silueta del pingtiino o colibri)

Planimetria

Reduccién del didmetro mesencefélico ) N i

antero-posterior

Reduccidn del ratio entre drea mesencefélica it
y pontina

Imagenes potenciadas en difusion

Aumento en la difusividad putaminal - +++ ++

Aumento en la difusividad del pedtinculo ) ) it

cerebeloso superior

Abreviaturas: véase Anexo Il

Sonografia Transcraneal (ST)
sES UTIL LA ST EN EL DIAGNOSTICO DE LA EPI?

En la EPI es caracteristica la presencia de una hiperecogenicidad de
la sustancia negra mesencefalica. Gaenslen et al. evaluaron la sensi-
bilidad y especificidad de la ST en el diagndstico diferencial de la EPI
en un estudio de cohortes cegado tanto para el clinico como para
el que realizaba la ST*. Se estudiaron 60 pacientes que presentaban
una sintomatologfa inicial no claramente parkinsoniana, seguidos
durante un afio con evaluaciones cada 3 meses. Al final del estudio,
39 pacientes fueron clasificados clinicamente como EPI. Comparan-
do el diagndstico clinico final con el diagndstico sonogréfico inicial,
la sensibilidad fue del 90,7 %, la especificidad del 82,4 %, el valor
predictivo positivo del 92,9 % vy la exactitud de clasificacion del
88,3 % para EPI (nivel de evidencia Il).
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$ES UTIL LA ST EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS PAR-
KINSONISMOS DEGENERATIVOS?

La revisidn sistematizada de trabajos que evaltan la utilidad de la ST para
el diagnéstico diferencial de EPI frente a los parkinsonismos atipicos de-
muestra la fiabilidad de esta técnica®®. Los hallazgos sonograficos mas
relevantes se resumen en la Tabla Il (nivel de evidencia Il).

Tabla II. Hallazgos sonogréficos en el diagnéstico diferencial de los
parkinsonismos degenerativos

La hiperecogenicidad de la sustancia negra sugiere EPI frente a PSP 0 AMS-P.

La hiperecogenicidad del nicleo lenticular sugiere AMS-P o PSP frente a EPI.

La dilatacion del tercer ventriculo sugiere PSP frente a AMS.

La dilatacion del tercer ventriculo junto a normoecogenicidad de la
sustancia negra sugiere PSP frente a DCB (tercer ventriculo normal e
hiperecogenicidad de la sustancia negra).

La dilatacion del tercer ventriculo junto a hiperecogenicidad de la sustancia
negra bilateral sugiere DCL.

Abreviaturas: véase Anexo Il

¢PUEDE AYUDAR LA ST EN EL DIAGNOSTICO
PRECLINICO DE LA EPI?

En el trabajo de Iranzo et al. se ha comprobado que la ST puede ser
de utilidad, complementada con pruebas de neuroimagen funcional,
para el diagndstico preclinico de EPI en pacientes con trastorno de
conducta del suefio REM (TCSREM) (nivel de evidencia I1)’.
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4. DIAGNOSTICO POR IMAGEN I: TAC,
RM Y SONOGRAFIA CRANEAL

RECOMENDACIONES DEL GATM

Se recomienda realizar prueba de
neuroimagen (TAC y/o RM encefdlica
convencional) ante la sospecha de
parkinsonismo secundario.

RECOMENDACION GRADO B

La ST puede resultar util en la
identificacién precoz de EPl'y en el
diagndstico diferencial entre EPl y
parkinsonismo atipico (AMS-P y PSP).

RECOMENDACION GRADO B

Abreviaturas: véase Anexo Il
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5. DIAGNOSTICO POR IMAGEN II: SPECT Y PET CEREBRAL

5
DIAGNOSTICO POR
IMAGEN 1I: SPECTY PET
CEREBRAL

Nuria Segura Bruna

La tomografia computarizada por emisién de fotén tnico (SPECT)
y la tomografia por emisién de positrones (PET) son técnicas de
Medicina Nuclear que, utilizando diferentes radioligandos, permi-
ten estimar el estado funcional de distintas areas cerebrales. En la
enfermedad de Parkinson (EP), el interés se centra fundamental-
mente en el estudio de la via dopaminérgica nigroestriatal, tanto
pre- como postsinaptica.

Estudio de la via dopaminérgica presinaptica

El estudio presinaptico mas utilizado en clinica es el SPECT con "I-ioflu-
pano (DaTSCAN), que estima la densidad del transportador de dopami-
na (DaT) en las terminales del estriado, siendo un marcador indirecto de
degeneracion de la via nigroestriatal’. El DaT es una proteina de 80 kDa
que interviene en la recaptacion de dopamina en la hendidura sindptica.
En los sujetos normales, el DaTSCAN ofrece una imagen caracteristica del
estriado (caudado y putamen) «en forma de comillas», mientras que en
la EP idiopatica (EPI) se va perdiendo de forma asimétrica y progresiva «la
cola» (putamen), con preservacion de las cabezas de los caudados hasta
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fases mds avanzadas. En investigacion también se utiliza como marcador
del DaT el PET con ""C-metilfenidato.

Otros estudios presindpticos usados sobre todo en investigacién son
el PET con "®F-fluorodopa (marcador de la sintesis de dopamina en la
terminal dopaminérgica) y con "'C-dihidrotetrabenazina (marcador de
los transportadores vesiculares de monoaminas tipo 2).

¢CUANDO REALIZAR UN DaTSCAN?

El DaTSCAN puede usarse como estudio de apoyo en el diagndstico di-
ferencial de la EPI respecto a otras enfermedades, especialmente temblor
esencial, con una sensibilidad del 100 % (IC 95 %: 87-100) y una especifi-
cidad del 73,6 % (IC 95 %: 48,6-89,9) (nivel de evidencia I)%. Al igual que en
el temblor esencial, el DaTSCAN suele ser normal en el temblor disténico
y en el parkinsonismo de origen farmacoldgico, vascular o psicégeno. Su
utilidad es mayor en aquellos sindromes tremdricos y parkinsonismos de
origen incierto (niveles de evidencia Il y I11)>®.

Otros parkinsonismos degenerativos también muestran hipocapta-
cién estriatal del radiotrazador, por lo que el DaTSCAN no permi-
te habitualmente distinguir entre EPI, atrofia multisistémica (AMS),
parélisis supranuclear progresiva (PSP) o degeneracién corticobasal
(DCB) (Tabla I). AGn asi existen pequenas diferencias en dicha hipo-
captacion: en la EPI suele existir mayor afectacién de la regién dor-
solateral o posterior del putamen, predominantemente asimétrica;
mientras que en la AMS y en la PSP se afectan de igual manera las
proyecciones dopaminérgicas al putamen y caudado, habitualmente
de un modo mas simétrico. No obstante, estas diferencias son a veces
sutiles y existe un importante solapamiento en la interpretacion.

Antes de indicar un DaTSCAN hay que considerar una serie de posi-
bles interacciones farmacoldgicas. Asi, cocaina, anfetamina, metanfe-
tamina, metilfenidato, dexanfetamina, modafinilo, bupropion y ben-
zatropina pueden reducir la captacién de ?*|-ioflupano en mas de un
20 %, por lo que deben ser suspendidos entre 2 y 7 dias antes de la
prueba. Otros farmacos como inhibidores de la recaptacién de sero-
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tonina, amantandina, memantina, fenilefrina, pimozide y ziprasidona
tienen un menor efecto sobre la captacién (menor del 15 %).

Tabla I. Patrones en la neuroimagen funcional (SPECT o PET)
de los principales parkinsonismos degenerativos

gsupio SISTEMA SISTEMA
DOPAMINERGICO  DOPAMINERGICO ~ METABOLISMO
PATOLOGIA PRESINAPTICO POSTSINAPTICO D,

Captacién

EPI Hipocaptacion normal o Hipercaptacion
aumentada

AMS Hipocaptacion Hipocaptacién Hipocaptacion

PSP Hipocaptacion Hipocaptacion Hipocaptacion
Captacién

DCB Hipocaptacién normal o Hipocaptacion
reducida

Abreviaturas: véase Anexo Il

Estudio de la via dopaminérgica postsinaptica

Se emplean ligandos frente a los receptores dopaminérgicos post-
sindpticos, especialmente D,: "'C-raclopride para el PET y '*l-iodo-
benzamida (IBZM) para el SPECT. En la AMS y la PSP, la captacion
estriatal estd reducida, mientras que en la EPI estd normal o aumen-
tada. Lorenzo-Bosquet et al. han objetivado una redistribucién de los
receptores D, de manera que, a medida que se reduce su densidad en
el estriado, aumenta a nivel extraestriatal, principalmente en talamo
y cértex frontal’. En la DCB, los estudios de receptores D, tienen me-
nos valor, ya que con frecuencia la captacion es normal.

¢CUANDO REALIZAR UN IBZM-SPECT?

Puede ser de utilidad cuando se plantea el diagndstico diferencial entre
EPI'y AMS o PSP, con una sensibilidad del 76 % y una especificidad del
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77 %’. Un estudio reciente mostré un valor predictivo positivo del 90 %
(nivel de evidencia I1}®. Su utilidad es mayor en fases precoces y antes de
comenzar la terapia dopaminérgica.

Aligual que se comentd respecto al DaTSCAN, también pueden exis-
tir interacciones farmacoldgicas: especialmente con agentes dopami-
nérgicos y sobre todo antidopaminérgicos como los antipsicéticos,
ciertos antieméticos y antagonistas del calcio como flunaricina y
cinarizina, los cuales ocasionan una falsa hipocaptacién en el IBZM-
SPECT y en el ""C-raclopride-PET.

Estudio del metabolismo cerebral

Las técnicas de neuroimagen funcional también permiten el estudio
del metabolismo cerebral mediante PET con el ®F-fluorodesoxiglucosa
(FDQ). En la EPI existe precozmente un relativo hipermetabolismo del
ndcleo lenticular (principalmente en la porcién dorsolateral del puta-
men en relacion con la hiperactividad de la via indirecta), tlamo y ce-
rebelo, al contrario de lo que ocurre en la AMS y la PSP. Concretamente
en la AMS se observa un marcado hipometabolismo del putamen y
del cerebelo, mientras que en la PSP el hipometabolismo se encuentra
principalmente en el troncoencéfalo y el cértex frontal, ademas del
estriado. En la DCB se objetiva asimetria, con hipometabolismo cortical
y estriatal contralateral al hemicuerpo mas afecto. El patrén tipico de
hipermetabolismo lenticular en la EPI se normaliza tras el tratamiento
dopaminérgico o con la estimulacién cerebral profunda.

;CUANDO REALIZAR UN FDG-PET?

En el momento actual, la realizacién de un FDG-PET para el estudio de
la enfermedad de Parkinson y sindromes relacionados se plantea tnica-
mente en el &mbito de la investigacion.
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RECOMENDACIONES DEL GATM

En el ambito de una consulta
especializada, el DaTSCAN puede
ayudar en el diagnéstico diferencial

de sindromes clinicamente inciertos
(temblor esencial vs. EP; parkinsonismo
primario vs. parkinsonismo secundario).

RECOMENDACION GRADO A

En el ambito de una consulta
especializada, el IBZM-SPECT puede
ayudar en el diagnéstico diferencial
entre EPl y AMS o PSP, especialmente
en ausencia de tratamiento
dopaminérgico.

RECOMENDACION GRADO C

Los estudios de neuroimagen funcional
solo deben indicarse por expertos en
su uso e interpretacién, contemplando
la posibilidad de interacciones
farmacoldgicas.

RECOMENDACION GRADO C

En la EP y sindromes relacionados, los
estudios mediante PET solo se plantean
en la actualidad en el &mbito de la
investigacion.

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Ill
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6
DIAGNOSTICO
POR IMAGEN IlI:
GAMMAGRAFIA
CARDIACA

Victor Manuel Campos Arillo

Es cada vez més aceptado que la afectacién noradrenérgica cardiaca, de
tipo postsinaptico y demostrable gracias al uso de un radiofarmaco es-
pecifico ("?)l-metaiodobencilguanidina —MIBG-), es caracteristica de la
enfermedad de Parkinson idiopética (EPI), asi como de otras enferme-
dades que también presentan agregados patoldgicos de alfa-sinucleina
intraneuronal. Varios estudios han confirmado que esta afectacién auto-
ndémica cardiaca es precoz en la EPI", al igual que en otras sinucleinopatias,
como la demencia con cuerpos de Lewy (DCL)?* (nivel de evidencia Il). Sin
embargo no es patognomonica, pues también puede ocurrir en diversas
enfermedades (diabetes, HTA, cardiopatia isquémica) o por farmacos de
uso comun, que suelen ser habituales por encima de los 65 afios*.

¢Cuando realizar una gammagrafia
cardiaca con MIBG?

Este estudio no se plantea para confirmar el diagndstico de EP cuando
es clinicamente claro, sino tnicamente cuando interesa el diagndstico
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diferencial en fases precoces con otros parkinsonismos degenerativos,
como la forma parkinsoniana de la atrofia multisistémica (AMS-P)>. Si se
excluyen motivos de interferencia, un reciente metaanélisis ha concluido
que la técnica tiene un 94 % de sensibilidad y un 91 % de especificidad
para distinguir entre EPI y AMS-P (nivel de evidencia II)°. Asimismo, tam-
bién puede distinguir la DCL de la enfermedad de Alzheimer®. A la evalua-
cién cualitativa del estudio debe afiadirse la informacién cuantitativa:
indices corazdn-mediastino precoz, tardio y, sobre todo, la tasa de la-
vado o washout, que parece tener una mejor capacidad para el diag-
néstico diferencial entre EPI y AMS-P’. Se sugiere prestar una mayor
atencidn a estos instrumentos de diagndstico®, ignorados en revisiones
y guias al respecto®, y que se han mostrado razonablemente (tiles en el
diagnostico diferencial de los parkinsonismos®*.

En un estudio prospectivo, la combinacién de la gammagrafia cardia-
ca con otros estudios de neuroimagen funcional (DaTSCAN e IBZM-
SPECT), aunque con limitado nimero de pacientes, incrementd la
sensibilidad y especificidad en el diagndstico diferencial entre EPI y par-
kinsonismo atipico (sensibilidad y especificidad: 94 %, valor predictivo
positivo: 89 %, valor predictivo negativo: 97 %) (nivel de evidencia IIl)™.

¢Tiene esta prueba implicaciones
clinicas o pronésticas?

No. El resultado de la gammagrafia, traducido en términos de denerva-
cién cardiaca, no parece acompafarse de sintomatologfa clinica y no
guarda correlacion con el balance simpético-vagal, la presién arterial u
otros pardmetros autonémicos'’, y tampoco parece clara su relacién
con la gravedad ni con la duracién de la EPI. Sin embargo puede orien-
tar hacia un determinado subtipo de enfermedad. En un estudio de
mas de 100 pacientes, la anomalia en el lavado del isétopo se correla-
ciond mas con un fenotipo rigido-hipocinético (nivel de evidencia Ill)'.
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RECOMENDACIONES DEL GATM

En el ambito de una consulta
especializada, la gammagrafia cardiaca
con MIBG puede aportar datos en el
diagnéstico precoz de EPl'y DCL.

RECOMENDACION GRADO B

En el ambito de una consulta
especializada, la gammagrafia
cardiaca con MIBG puede ser
de utilidad en el diagndstico

diferencial entre EP y AMS-P.

RECOMENDACION GRADO B

El grado de alteracion en la
gammagrafia cardiaca con MIBG no
tiene claras implicaciones clinicas ni
prondsticas en la EPI.

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Ill
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/
ESTUDIOS DE
LABORATORIO

Victor Manuel Campos Arillo

Entendemos por «estudios de laboratorio» a todos aquellos anélisis
realizados en sangre, plasma o liquido cefalorraquideo (LCR) que pu-
dieran ayudar en el diagndstico de enfermedad de Parkinson (EP). No
se incluyen en este apartado biomarcadores de uso actual en investi-
gacion (preferentemente en LCR) ni estudios genéticos.

¢Qué estudios y cuando realizarlos?

En la practica clinica es frecuente realizar andlisis a los pacientes con
sospecha de EP, tanto para excluir otras patologias como para dis-
poner de un perfil basal de cara al seguimiento. Los estudios mas
comunes son hemograma, bioquimica sérica, funcién tiroidea y, en
ocasiones, vitamina B12 y serologia luética. En pacientes jévenes o
con rasgos atipicos es necesario considerar el estudio del metabolis-
mo del cobre para el despistaje de enfermedad de Wilson.

Sin embargo, no existen estudios que aborden la solicitud de estos
analisis con criterios de Medicina Basada en la Evidencia, dejando
«a criterio médico» la indicacion (nivel de evidencia V). No se hace
referencia a estos estudios en revisiones recientes’, ni en guias de
practica clinica como la Gufa NICE britanica®.
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8. ESTUDIOS GENETICOS

RECOMENDACIONES DEL GATM

En pacientes con sospecha de EP se
aconseja realizar una baterfa analitica
basica para excluir otras patologias y
disponer de un perfil basal. En pacientes
jovenes es necesario considerar el
estudio del metabolismo del cobre.

RECOMENDACION GRADO C
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ESTUDIOS
GENETICOS

Raul Espinosa Rosso

Aunque la enfermedad de Parkinson (EP) se presenta habitualmente
de forma esporadica, existen diversas variantes de origen genético
que se detallan en la Tabla I. La mayoria se trasmiten de forma men-
deliana, pero en otras el patrén de herencia es desconocido. En algu-
nas formas todavia se desconoce el gen involucrado.

Tabla I. Formas de EP monogénicas (modificado de referencias 5 y 6)

Acrénimo
PARK

PARK 1
PARK 2
PARK 3
PARK 4
PARK 5
PARK 6
PARK 7
PARK 8
PARK 9
PARK 10
PARK 11
PARK 12
PARK 13
PARK 14
PARK 15

_AD
AR
AD

_AD
AR
_AD

AD?

e
?

Modelo
Herencia

AD

AR
AR

AD?

lgadaaX

?

,:4P
p
L
,,12590,
p
p

2q
Xq
2p

22q

Gen

_SNCA
_ Parkina -

?

TSNCA
LX3=x2.
~UCHLT

PINKT

N

LRRKZ

ATP13A2

?

. GiGYRrz.

?

2 OmiHtrA2
229 .

PLA2G6
FBXO7

Edad de

Inicio (afios)

Caracteristi-
cas clinicas

_ Atipico
_ Tipico
_ Tipico

Atipico

: Tipico
~ Tipico
~ Tipico
~ Tipico
~ Atipico
~ Tipico
_ Tipico
~ Tipico

Tipico

: Atipico

Atipico

Frecuencia
de la mutacion

<%
1020%
NA

<1%

: 1 famil:ia
27%

1-2%.

2:5%
1 familia

NA

NA
NA
NA

NA

NA

Abreviaturas: AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesiva; resto de abreviaturas: véase Anexo Il
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¢Cuando debemos sospechar
una forma genética de EP?

La existencia de una historia familiar de EP con un patrén de herencia au-
tosémico dominante o recesivo es un dato altamente sugerente. También
podriamos sospechar un origen genético en algunos casos con familias
reducidas, adopciones o paternidad desconocida, especialmente si consi-
deramos que existen formas de penetrancia reducida o expresion variable
(como ocurre en mutaciones de LRRK2), ademas de que también pueden
ocurrir mutaciones de novo'.

Ante un posible caso de EP genética, ademas de la historia familiar y
el posible antecedente de consanguinidad, debemos recoger la edad de
inicio, el tipo y distribucién de los sintomas, el curso evolutivo y la res-
puesta al tratamiento. Siempre que sea posible, también es de interés la
exploracién de algtin familiar de primer y segundo grado.

¢Existen sintomas diferenciadores
de la EP de origen genético?

En la Tabla Il se recogen algunas caracteristicas clinicas que pueden
apoyar el diagndstico de una EP de origen genético.

Tabla IlI. Caracteristicas clinicas que pueden apoyar una EP de
origen genético

Aparicién concomitante con distonfa, sobre todo en el pie
Buena respuesta a anticolinérgicos y dosis bajas de levodopa
Progresion lenta de la enfermedad

Alteraciones autonémicas prominentes

Reflejos vivos, incluyendo piramidalismo

Beneficio muy marcado del suefio nocturno

Alteraciones psiquidtricas muy prominentes (ansiedad, depresion, psicosis, etc.)
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En un estudio comparando portadores de mutacién en el gen de la
parkina (PARK2) con controles pareados, no se encontraron en con-
junto diferencias clinicas llamativas entre ambos grupos; sin embargo,
se observé una serie de caracteristicas mas frecuentes entre los por-
tadores de la mutacion (edad de inicio mas temprana, sintomatologia
mas simétrica, progresion mas lenta, respuesta mas sostenida a la
levodopa y mas frecuencia de fenédmenos disténicos)?.

Por otra parte, en un estudio de colaboracién entre varios grupos de
investigacién que analizaron 24 poblaciones distintas de pacientes, se
encontraron 1045 casos con la mutacién Gly2019Ser de LRRK2 en 133
familias. La frecuencia de esta mutacidn en pacientes con EP espora-
dica fue del 1%, mientras que en casos hereditarios fue del 4 %. El
riesgo de desarrollar la enfermedad para una persona con la mutacién
de LRRK2 fue del 28 % a los 59 afios, 51 % a los 69 afios y del 74 % a
los 79 afios. Los pacientes portadores de la mutacién Gly2019Ser de
LRRK2 mostraron una enfermedad mas benigna en lo que respecta a
aspectos motores (progresion, severidad, riesgo de caidas y discinesias)
y no motores (cognitivos y olfatorios)®.

¢Es necesario solicitar estudios
genéticos en pacientes con EP?

No existen guias de practica clinica que establezcan recomendaciones
acerca de la necesidad de realizar estudios genéticos en la EP, no obstante
se han publicado varias revisiones sobre el tema que recogen la experiencia
de expertos en la materia. En general se considera que los estudios genéti-
cos no son de utilidad para el diagndstico de EP (nivel de evidencia IV)*. Sin
embargo, sf podrfan contemplarse en determinados escenarios clinicos que
sugieren fuertemente un origen genético: EP juvenil (< 20 afios), formas de
inicio temprano (20-40 arios) e historia familiar positiva, manifestaciones
atipicas sugerentes (por ejemplo, inicio con distonia en el pie) o siempre
que exista una importante historia familiar (nivel de evidencia IV).

En funcién de la historia familiar y edad de aparicién es posible sos-
pechar el gen responsable (Tabla IlI).
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Tabla Ill. EP de origen genético en funcién de la historia familiar
y edad de presentacién

Tipo Juvenil . Inicio temprano Inicio ta_rdl'o
(< 20 afios) (20-40 afios) (> 40 afios)
AR: AR: AD:
— Parkina — Parkina — LRRK2
— PINK1 — PINK1 —SNCA
-DJ1 -DJ1
Familiar S
AD: AR:
— LRRK2 — Parkina
—SNCA — PINK1
-DJ1
AR: Es raro encontrar  Es muy raro
Esporadica — Parkina. mutaciones. encontrar
— PINK1 mutaciones.
-DJ1

Abreviaturas: véase Anexo Il

La informacién obtenida debe ser manejada por especialistas en EP,
y el paciente debe ser correctamente informado acerca de las limi-
taciones de dichos test y otorgar por escrito su consentimiento in-
formado (nivel de evidencia IV). En cualquier caso, aunque se alcance
un diagndstico genético concreto, no existen evidencias de que estos
pacientes deban ser tratados de una manera distinta a las formas no
genéticas (nivel de evidencia IV).
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RECOMENDACIONES DEL GATM

En general, los estudios genéticos no

. . h P RECOMENDACION GRADO C
tienen utilidad para el diagndstico de EP.

Puede considerarse la realizacién de
estudios genéticos en pacientes con EP
juvenil, de inicio temprano e historia
familiar positiva, con determinadas
manifestaciones atipicas, o siempre que
exista una importante historia familiar.

RECOMENDACION GRADO C

Los estudios genéticos deberian
realizarse en el contexto de una
consulta especializada y con el
consentimiento informado del paciente.

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo [ll
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9
ENFERMEDAD DE
PARKINSON INICIAL

Verdnica Gonzélez Torres, Jesiis Manuel Vega Pérez

Cuando se llega al diagnéstico de enfermedad de Parkinson (EP), las prin-
cipales cuestiones que surgen a continuacién son cudndo y con qué iniciar
el tratamiento farmacoldgico. No hay que olvidar que también se deben
contemplar otras medidas no farmacoldgicas desde el principio, entre las
que se incluyen consejos sobre la practica de ejercicio fisico regular, habi-
tos dietéticos y otros estilos de vida saludables.

¢Cuando iniciar el tratamiento?

Si el paciente presenta limitacién de su capacidad funcional, parece
clara la necesidad de iniciar tratamiento farmacolégico con el ob-
jetivo de mejorar los sintomas motores y mantener la autonomia.
Sin embargo, existe debate sobre si se deberia iniciar siempre en el
momento del diagndstico aunque no exista discapacidad. En gene-
ral, la decisién de cudndo y con qué tratar ha de ser individualizada
atendiendo a las caracteristicas de cada paciente: edad, perfil clinico,
actividad diaria (fisica, laboral, etc.), comorbilidad, cumplimiento te-
rapéutico, preferencias, etc.™ (Figura I).
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Figura I. Algoritmo terapéutico en la EP inicial

TRATAMIENTO INICIAL INDIVIDUALIZADO

Condicionantes: sintoma princeps, edad, comorbilidad,
discapacidad, calidad de vida, adherencia, etc.

i

Afectacion funcional m

Tratamiento Seguimiento clinico
Sintomatico — Considerar rasagilina
DISCAPACIDAD DISCAPACIDAD
LEVE- MODERADA-
MODERADA SEVERA
Y < 70ANOS O > 70ANOS
IMAO-B Levodopa

Agonista dopaminérgico || Agonista dopaminérgico
(especialmente en EP tremdrica)

¢Con qué farmaco iniciar el tratamiento?

En la actualidad no disponemos de farmacos con un claro efecto neu-
roprotector’* aunque, como veremos, el IMAO-B rasagilina ha de-
mostrado capacidad «modificadora de la enfermedad» si se adminis-
tra de forma precoz. Atendiendo a la evidencia disponible, si se precisa
iniciar un tratamiento sintomdtico se podria optar, de mayor a menor
potencia, por levodopa (LD), un agonista dopaminérgico (AD) o un
IMAO-B (Tabla | y Figura I).
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e tratamiento en la EP

de la Guia NICE)?

Efectos adversos

Tratamiento Primera Control de o

inicial eleccién sintomas Complicaciones Otros
motoras

LD v +++ N ™

AD v ++ % N

IMAO-B v + NZ 0

Anticolinérgicos X No hay evidencia. No hay evidencia. No hay evidencia.

Amantadina X No hay evidencia. No hay evidencia. No hay evidencia.

Abreviaturas: véase Anexo [ll

A continuacion se exponen estos tres principales grupos farmacoldgicos y
finalmente se abordaran otros farmacos sobre los que no existen firmes
evidencias (anticolinérgicos, amantadina y beta-bloqueantes).

LEVODOPA (LD)

Sigue siendo el farmaco mas efectivo sobre la sintomatologia motora, y
su introduccién en el tratamiento de la EP supuso un incremento en la
esperanza de vida de los pacientes con respecto a la era pre-LD (nivel de
evidencia I)”. Practicamente todos los pacientes llegan a tomar LD a lo
largo de la evolucidn. Tras su inicio se produce un importante beneficio
clinico durante 5-7 afos, hasta la aparicién de complicaciones motoras
(fluctuaciones y discinesias). Se administra junto a un inhibidor de la
DOPA descarboxilasa (IDD), carbidopa o benserazida, con lo que mejora
su biodisponibilidad y tolerancia. Se recomienda empezar con dosis bajas
e incrementos graduales hasta llegar a la dosis minima que produzca una
respuesta clinica satisfactoria (300-400 mg/dia).
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Puede elegirse como tratamiento inicial tras individualizar la decisién
(Figura 1), teniendo en cuenta que su uso se asocia con la aparicion
precoz de complicaciones motoras en comparacién con otros farma-
cos. Sin embargo, tampoco parece adecuado retrasar su prescripcion
si el paciente precisa un efecto sintomatico potente, especialmente
si presenta discapacidad moderada-severa o alteracién de los reflejos
posturales (nivel de evidencia Il y IlI).

Existen formulaciones de liberacién retardada, pero no han demos-
trado un mayor beneficio en la EP inicial, ni capacidad para prevenir la
aparicién de complicaciones motoras (nivel de evidencia I)2.

La adicién de un inhibidor de la catecol-orto-metiltransferasa
(ICOMT) como entacapone mejora la biodisponibilidad de la LD y
podria inducir una estimulacién dopaminérgica mas fisioldgica. Co-
menzar con LD/carbidopa mds entacapone (en lugar de LD/carbidopa
solo) produce una mayor mejorfa funcional a los 9 meses, aunque
con més incidencia de nauseas y diarrea (nivel de evidencia 1)°. La
adicién precoz de entacapone no previene la aparicion de discinesias
tras 2,5 arios de tratamiento (nivel de evidencia I)™.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS (AD) (TABLA II)

Un metaanalisis y dos revisiones sistematicas avalan el uso de los AD
en la EP inicial, pues producen una mejoria sintomética y funcional,
retrasando el desarrollo de complicaciones motoras respecto a la LD
(nivel de evidencia I)"2,

Su eficacia sintomdtica es moderada, aunque puede ser contun-
dente en algunos pacientes o sobre sintomas refractarios a la LD,
como es el caso del temblor. El pramiprexol también ha demostrado
poseer un efecto antidepresivo. Ademds, se pueden mantener en
monoterapia durante varios afios o en tratamiento combinado con
LD. Los AD poseen diversas ventajas en comparacién con LD: au-
sencia de competicién con otros aminodcidos en su absorcién, vida
media larga, ausencia de conversién metabdlica y accién directa so-
bre los receptores postsinapticos de forma continua (estimulacién

64

dopaminérgica continua como fenémeno opuesto a la estimulacién
pulsatil de la LD oral).

Tabla Il. Principales agonistas dopaminérgicos

utilizados en la EP inicial

B Dosis de )
Dosis inicial o Vm  Metabolismo Receptores
mantenimiento

No ergéticos

Pramipexol LI 0,09 mg/ 8 h* 07mg/8h*  6-8h

Pramipexol LR 026mg/ 24 h* 21 mg24h*  8-12h Eliminacion renal D3+++/D2++
Ropinirol LI 05mg/8h 5-8mg/8h 4-5h Hepatico: citrocromo D3444/D2
Ropinirol LP 2mg/24h 16-24mg/24h  6h P450

st Hepético:
Rotigotina 2mg/24h 16 mg/24 h 5-7h  citocromo P450y  D3+++/D2++/D1+

(transdérmica)

glucuronidacié

Ergéticos’

Cabergolina &2;’2'2'?1 3-6mg/24h 65h Hepatico D2+++/D1+/5HT
g

Pergolida 0,05 mg/8 h 1-2mg/8h 6-8h Hepatico D2+++/D1++/SHT

Bromocriptina 125/12h 5mg/8h 4-6h Hepatico D2+++/SHT

Abreviaturas: Vm: Vida media; resto abreviaturas: véase Anexo Il

*Dosis expresadas en mg de pramipexol base

tRecomendacion de uso de agonistas ergéticos: solo en casos excepcionales tras el fracaso de los no
ergaticos; se aconseja realizar una ecocardiografia antes de su uso, a los 3y 6 meses tras su inicio, y cada
6-12 meses durante el sequimiento en funcion de la situacién clinica.

Existen dos grupos de AD:

— AD no ergéticos: ropinirol, pramipexol, rotigotina (de administracion
transdérmica) y apomorfina (de administracién subcuténea y no indi-
cada en la EP inicial). La eficacia y tolerabilidad de las formulaciones de
liberacién prolongada de ropinirol™ y pramipexol™ son equivalentes a
las formulaciones estandar (nivel de evidencia I), con la ventaja afiadida
de su administracién en una sola toma al dfa. En esta fase de la EP se
ha comprobado que la rotigotina no es inferior al ropinirol™ (nivel de
evidencia Il). La rotigotina seria preferible siempre que se desee evitar la
via oral, aunque se afadirfa la posibilidad de efectos adversos cutdneos.

— AD ergéticos: cabergolina, pergolida, lisurida y bromocriptina. Estos
Ultimos se usan muy escasamente en la actualidad por su ten-
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dencia a inducir valvulopatia cardiaca de tipo fibrético™. Su uso
solo estarfa justificado tras el fracaso de los AD no ergdticos y con
una estrecha monitorizacién (ecocardiografia, radiografia de térax,
funcion renal y velocidad de sedimentacién) (nivel de evidencia I1)2.

Los agonistas dopaminérgicos suelen ser peor tolerados que la LD
en relacién con la frecuencia de efectos adversos, especialmente en
pacientes ancianos. Destacan: psicosis dopaminérgica con alucinacio-
nes visuales y delirios (celotipia), hipersomnia e incluso somnolencia
stbita, edemas, aumento de la libido y trastorno del control de los
impulsos (ludopatia, etc.). Se debe advertir a los pacientes de tales
efectos secundarios, especialmente de la somnolencia y de los riesgos
relacionados con la conduccién.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOXIDASA B (IMAO-B)

En las revisiones sistemdticas y ensayos clinicos aleatorizados con se-
legilina y rasagilina en la EP inicial se demuestra su eficacia sobre los
sintomas motores, y su capacidad para retrasar el uso de la LD y el
desarrollo de fluctuaciones motoras (nivel de evidencia 1)"7-'°. De este
grupo de farmacos, el méds empleado en la actualidad es la rasagilina,
en virtud de su metabolismo no anfetaminico y de los estudios que le
confieren un efecto modificador de la evolucién de la enfermedad (ni-
vel de evidencia 1)*. Su efecto sintomatico en fases iniciales es menor
que el de la LD y los AD, aunque en algunos casos es suficiente durante
un tiempo, permitiendo retrasar el uso de otros farmacos. Destaca su
posologia facil (1 mg/dia) y los escasos efectos adversos en compara-
cién con los AD, lo que mejora la adherencia. La selegilina comparte
algunas de las caracteristicas referidas y habitualmente se pauta en dos
tomas evitando el horario nocturno (10 mg/dia), sin que se haya com-
probado un efecto modificador de la enfermedad a largo plazo, aun-
que parece que los pacientes que la han tomado durante afios tienen
menor riesgo de congelaciones de la marcha. Junto a las precauciones
propias en ancianos y en pacientes con enfermedades cardiovasculares,
es recomendable que se evite su uso conjunto con ISRS y otros IMAO
por el riesgo de crisis hipertensivas o sindrome serotoninérgico.
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OTROS GRUPOS FARMACOLOGICOS

Histéricamente se han utilizado otros farmacos en la EP inicial, aun-
que no existen firmes evidencias provenientes de ensayos clinicos
aleatorizados:

— Anticolinérgicos, como trihexifenidilo y biperideno. Se han utilizado en
pacientes jévenes con temblor severo refractario. Sus posibles efectos
adversos limitan su uso: confusion, alucinaciones, sequedad de muco-
sas, aumento de la presién intraocular, retencién urinaria, etc.

— Amantadina. Tiene efecto antiparkinsoniano por un mecanismo de ac-
cién muiltiple: incrementa la liberacién de dopamina, retrasa su reab-
sorcién, es agonista dopaminérgico y antagonista NMDA. Se utilizé en
la EP inicial para retrasar el inicio de la LD antes del desarrollo de los
actuales AD e IMAO-B.

— Beta-bloqueantes. El propranolol puede ser itil para reducir el temblor
de accidn refractario a otros farmacos®.

Existe amplia experiencia con el uso de domperidona (10 mg/8 h) al
inicio del tratamiento con farmacos dopaminérgicos, con lo que me-
jora su tolerancia. Si tras un tiempo el paciente ya no presenta efec-
tos adversos como nauseas/vémitos, puede intentarse su supresion.

¢Cuando modificar el tratamiento
una vez iniciado?

No existen claras evidencias al respecto, por lo que las modificacio-
nes deben ser individualizadas para mantener la autonomia y calidad
de vida de los pacientes. Tras una monoterapia o biterapia inicial, la
tendencia es mantener una biterapia o politerapia (IMAO-B + AD +
LD) utilizando la minima dosis necesaria de LD (< 400 mg/dia). En
el paciente anciano, especialmente si existe un deterioro cognitivo
asociado, habitualmente se opta por la LD en monoterapia, dados los
frecuentes efectos adversos con otros farmacos y el bajo riesgo de
complicaciones motoras (nivel de evidencia ).
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RECOMENDACIONES DEL GATM

El tratamiento en la EP inicial debe

ser individualizado, destacando como
principales condicionantes la edad y el grado
de discapacidad.

RECOMENDACION GRADO C

Cualquiera de los siguientes grupos
farmacolégicos esté indicado en la EP
inicial: IMAO-B, AD o LD.

RECOMENDACION GRADO A

La rasagilina y selegilina en monoterapia

. L RECOMENDACION GRADO A
pueden ser eficaces en la EP inicial.

La rasagilina ha demostrado efecto

. RECOMENDACION GRADO B
«modificador de la enfermedad».

Los AD son dtiles en la EP inicial para
retrasar el uso de LD y la aparicién de
complicaciones motoras.

RECOMENDACION GRADO A

Los pacientes deben ser informados de los
efectos adversos de los AD, especialmente
de los trastornos del control de los
impulsos y de la hipersomnia (y de su
implicacion en la conduccién).

RECOMENDACION GRADO C

Los AD ergdticos sélo deben utilizarse en
casos excepcionales y con una estrecha
monitorizacién por el riesgo de fibrosis.

RECOMENDACION GRADO B

En el paciente anciano con deterioro
cognitivo es preferible tratamiento con LD RECOMENDACION GRADO B
en monoterapia.

La adicién de domperidona al inicio del
tratamiento con fdrmacos dopaminérgicos RECOMENDACION GRADO C
mejora su tolerancia.

Abreviaturas: véase Anexo Il
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10
COMPLICACIONES
MOTORAS

Francisco J. Barrero Hernandez, Javier Gutiérrez Garcia,
Mariano Bravo Utrera

En general, hablamos de enfermedad de Parkinson (EP) avanzada cuando el
paciente presenta complicaciones motoras y la medicacién no consigue un
control dptimo de la sintomatologia diaria, hecho que ocurre en mas del
40 % de los pacientes a los 6 afios de evolucién'. El desarrollo de compli-
caciones motoras se ha relacionado con el tratamiento con levodopa (LD)
y la propia evolucién de la EP% La LD continda siendo en la actualidad el
tratamiento farmacoldgico sintomatico mas potente en cualquier estadio
de la EP: produce un incremento del tiempo on (por reduccién del off), con
mejoria funcional y de la calidad de vida, si bien el nimero de horas diarias
con autonomia va decreciendo segtin avanza la enfermedad?.

¢Cudles son las complicaciones
motoras de la EP?

Se consideran complicaciones motoras las fluctuaciones en el estado
motor (Tabla 1) y las discinesias inducidas por la medicacién (Tabla I1),
que habitualmente aparecen asociadas®>.

La forma més frecuente y precoz de fluctuacién clinica es el denominado
deterioro fin de dosis o wearing off, caracterizado por la reaparicién de los
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sintomas motores antes de la siguiente toma de medicacion (Tabla ). Con
frecuencia, el paciente también asocia otros sintomas no motores, como
manifestaciones sensitivas (dolor, parestesias) o mentales (depresién, an-
siedad, disforia, angustia, panico, etc.), siendo muchas veces mas molestos
para el paciente que los propios sintomas motores®>.

Tabla I. Fluctuaciones motoras en la EP

Sintomas Caracteristicas

Habitualmente predecible: relacionado con la vida
Deterioro fin de media de la medicacidn, las comidas, etc.
dosis o wearingoff ~ Puede ser impredecible.

Gradual o subito.

Fenomenos on-off‘ Cambios 'i‘mpredecibles.

Retraso en el efecto de una o varias tomas de
medicacion.

Congelacién o

. Puede aparecer en situacién off u on.
freezing

Las discinesias son movimientos involuntarios que pueden adoptar
la forma de corea, balismo, distonia, atetosis, estereotipias o, mas
raramente, mioclonfas. La forma mas frecuente son las discinesias
denominadas «pico de dosis», que coinciden con el méximo efecto
de la medicacién siguiendo la siguiente secuencia: mejoria-disci-
nesias-mejoria (M-D-M) (Tabla Il). A pesar de ser movimientos en
ocasiones llamativos, los pacientes suelen preferir el estado on con
discinesias «pico de dosis» a los periodos off. Las discinesias bifa-
sicas aparecen en el 15-20 % de los pacientes tratados con LD de
forma crénica y se caracterizan por la secuencia discinesias-mejo-
ria-discinesias (D-M-D); siendo por lo general peor toleradas por los
pacientes?® (Tabla II).
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Tabla Il. D s en la EP

Sintomas Caracteristicas

Discinesias coreicas,  De localizacién craneal (oromandibular), cervical,
coreodistdnicas o truncal y/o en las extremidades (mayor intensidad
coreoatetdsicas en el hemicuerpo més afecto).

- Discinesias «picode  Aparecen y son mas severas coincidiendo con el
dosis» (M-D-M) pico plasmético de la levodopa.

De predominio coreodisténico en miembros
- Discinesias inferiores, coincidiendo con el comienzo y/o el
bifasicas (D-M-D) final de la mejoria motora. Coinciden con niveles
intermedios de levodopa plasmética.

Mas frecuente en uno o ambos pies como expresién

.ml?‘istonia“(')‘jf ) de un deterioro fin de dosis matutino.

~Mioclonia Envigliay durante el suefio.

Acatisia ) Con rioro fin de dosis o con el «pico de dosis».
Discinesias/

disregulacion respiratoria

Abreviaturas: véase Anexo Il

¢Qué estrategias terapéuticas se
emplean de forma general?

Las estrategias de tratamiento de las complicaciones motoras com-
prenden, de menor a mayor grado de invasividad'":

— Considerar los aspectos farmacocinéticos que influyen en su pre-
sentacion. La absorcidn de la LD puede verse reducida por comidas
con alto contenido proteico (competicién con los amino&cidos)
o por un retraso en el vaciado géstrico. Tomar la LD separada de
las comidas y una dieta de redistribucién proteica (desayuno y al-
muerzo con menor contenido proteico que la cena) pueden ser
Gtiles en la EP avanzada (nivel de evidencia IV)e.
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— Ajustar la pauta posoldgica de la LD (intervalos y dosis por toma)
en funcién del patrén de fluctuaciones y/o discinesias. Aunque
estos cambios pueden optimizar la situacién motora durante un
tiempo, suelen ser insuficientes a medio plazo.

— Afadir nuevos férmacos. Tras varios afios de tratamiento con uno o
dos farmacos, la aparicién de complicaciones motoras habitualmente
conduce a la politerapia: inhibidor de la monoaminooxidasa B (IMAO-
B) + agonista dopaminérgico (AD) + LD, salvo en pacientes ancianos o
con deterioro cognitivo en los que suele preferirse mantener la LD en
monoterapia. Si el paciente no los tomaba, pueden afadirse también
otros férmacos orales como inhibidores de la catecol-orto-metiltrans-
ferasa (ICOMT) o amantadina. En algunos casos puede plantearse el
tratamiento con apomorfina subcuténea en bolos.

— Terapias avanzadas en pacientes candidatos sin respuesta satisfactoria
a otras estrategias: infusiones continuas de farmacos (apomorfina sub-
cutanea, LD en gel intraduodenal) o bien tratamiento quirdrgico. Estos
procedimientos se abordaran en los temas 15, 16y 17.

De nuevo, como se comentd con respecto a la EP inicial, la decisién para
elegir la estrategia mas adecuada y los farmacos a considerar en primer
lugar estara condicionada por las caracteristicas clinicas y otros factores in-
dividuales de los pacientes (edad, comorbilidad, otros tratamientos farma-
coldgicos, riesgo de psicosis, etc.), asi como por la experiencia del médico.

¢Como tratar las fluctuaciones motoras?

En este apartado nos referiremos fundamentalmente a las fluctuaciones
motoras predecibles (deterioro fin de dosis), con menor o mayor seve-
ridad. Para las fluctuaciones impredecibles existe un menor grado de
evidencia, pero pueden servir las mismas recomendaciones, sin olvidar la
importancia de valorar los aspectos farmacocinéticos relacionados con la
absorcién de la LD, especialmente ante on retrasados o falta de efecto de
determinadas tomas.
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A continuacidn se revisan los principales farmacos utilizados para in-
crementar el tiempo on en pacientes con fluctuaciones motoras (Ta-
bla Ill). En dltima instancia se podria recurrir a las terapias avanzadas.

Tabla lll. Tratamiento de las fluctuaciones motoras:

reduccion del tiempo off

) Nivel de
Farmacos . .

evidencia
Rasagilina L
Pramipexol, ropirinol, rotigotina, cabergolina*, |
pergolida*

W
Entacapone, tolcapone’

Apormorfina subcutanea intermitente o
Apomorfina subcutanea en infusion continua v
Levodopa en gel intradudodenal e
Selegilina
Levodopa (liberacién inmediata y retardada) -

* Los agonistas ergdticos deben evitarse por el riesgo de fibrosis valvular.
tPrecaucion por el riesgo de hepatotoxicidad

LEVODOPA (LD)

En el deterioro fin de dosis puede intentarse incrementar la frecuen-
cia de administracion de la LD, lo que en ocasiones puede ser la tnica
alternativa (nivel de evidencia IlI-IV)°.

Los resultados de los estudios realizados con formulaciones de libera-
cion retardada han sido controvertidos’. Aunque algtin paciente podria
beneficiarse de su uso, en la practica clinica no estd clara su utilidad, e
incluso en fases avanzadas podrian empeorar las complicaciones mo-
toras en virtud de su absorcidn errdtica. Se suelen pautar por la noche
para mejorar la acinesia nocturna y la distonia off matutina.

Cuando existe un margen terapéutico estrecho y se precisan dosis bajas
de LD por toma, puede intentarse tratamiento con LD en solucién, ya
que las presentaciones liquidas tienen una mejor absorcién con un alivio
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sintomatico mas répido en algunos pacientes (nivel de evidencia IV). La
LD en solucién puede prepararse cada 24-48 horas: se disuelven en un
litro de agua 10 comprimidos de LD/carbidopa (100/25 mg) o 5 compri-
midos de LD/benserazida (200/50 mg) més 1 g de vitamina C, lograndose
asi una solucién de 1 mg/ml de LD, que es estable durante una semana
si se conserva en un frigorifico y se resguarda de la luz (nivel de evidencia
IV). Habitualmente se realizan tomas cada 1-2 horas durante las horas de
vigilia, siendo necesario titular la dosis més adecuada por toma.

AGONISTAS DOPAMINERGICOS (AD)

En el tema 9 se exponen estos farmacos con mayor detalle. Existen nu-
merosos estudios, revisiones sistematicas y guias de practica clinica que
recogen la eficiacia de los AD ergéticos y no ergdticos en sus distintas
formulaciones para esta indicacién (nivel de evidencia I)'7, aunque los er-
géticos apenas se utilizan en la actualidad por el riesgo de inducir valvulo-
patia cardiaca. Comparaciones indirectas con otros farmacos para reducir
el tiempo off (IMAO-B, ICOMT) sugieren una mayor eficacia de los AD,
con un perfil de efectos adversos similar'. Los estudios comparativos en-
tre AD son escasos: a destacar la eficacia similar de la bromocriptina y el
ropinirol™ y la no inferioridad de la rotigotina respecto a pramipexol'". Las
formulaciones de liberacién prolongada de ropinirol y al pramipexol son
equivalentes a las formulaciones estandar, con la ventaja afiadida de su
administracién en una sola toma al dia. La rotigotina transdérmica seria
preferible siempre que se desee evitar la via oral, aunque se afiadiria la
posibilidad de efectos adversos cutaneos.

La apomorfina es un AD no ergdtico de administracién subcutdnea que
puede utilizarse de forma intermitente en los periodos off (nivel de eviden-
cia l) o en infusidn continua (nivel de evidencia IV) si bien, por los inconve-
nientes de su uso, se reserva para pacientes seleccionados (véase tema 15).

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA B (IMAO-B)

En el tema 9 se tratan estos farmacos con mayor detalle. La rasagilina es
eficaz para reducir el tiempo off en pacientes con fluctuaciones motoras
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(nivel de evidencia I). En ocasiones puede incrementar las discinesias,
haciendo necesario reducir la dosis de LD. La selegilina también ha de-
mostrado eficacia, aunque con un menor nivel de evidencia para esta
indicacion (nivel de evidencia II)2471213,

INHIBIDORES DE LA CATECOL-ORTO-METILTRANSFERASA (ICOMT)

La adicién de entacapone o tolcapone al tratamiento con LD se acompa-
fia de una reduccién del tiempo off en pacientes con fluctuaciones moto-
ras (nivel de evidencia 1)"24712,

Elentacapone es un inhibidor de la COMT periférica. La dosis es de 200 mg
con cada toma de LD, con una dosis maxima total de 2000 mg. Entre sus
efectos adversos destacan: orinas coldricas, nduseas, diarrea y aumento
de las discinesias. Para prevenir este Ultimo efecto adverso se recomienda
reducir la dosis de LD un 30 %. En el mercado existen formulaciones de
entacapone solo y combinado con LD/carbidopa (Tabla IV). La eficacia
del entacapone para reducir el tiempo off es similar a la de la rasagilina™.

El tolcapone en un inhibidor de la COMT periférica y central, y es aparen-
temente mds potente que el entacapone, sin embargo existen restriccio-
nes para su uso por el riesgo de hepatopatia grave. La dosis habitual es
de 100 mg tres veces al dia. En caso de utilizarse debe hacerse bajo un
estricto control analitico (enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamien-
to, cada 2 semanas durante el primer afio, cada 4 semanas durante los
siguientes 6 meses y cada 8 semanas después).

Tabla IV. Combinaciones farmacolégicas con entacapone y

equivalencias en las sustituciones

Farmacos sustituidos

1 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg LR
V2 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg

Combinacién con entacapone

1 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg LR*
1 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg

1 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg LR*
1 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg
V2 c. de levodopa 250 mg/carbidopa 25 mg

contintia
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Tabla IV. Combina as con entacapone

equivalencias en las sustituciones (continuacién)

Combinacién con entacapone Farmacos sustituidos

Levodopa 125 mg/carbidopa Y2 c. de levodopa 250 mg/carbidopa 25 mg
31,25 mg/entacapone 200 mg 1 c. de levodopa 200 mg/carbidopa 25 mg LR
X 1 c. de levodopa 200 mg/carbidopa 25 mg LR*
Levodopa 150 mg/carbidopa 1,5 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg
1 i *
375 mg/entacapone 200 mg Y2 . de levodopa 250 mg/carbidopa 25 mg
' % c. de levodopa 200 mg/benserazida 50 mg
. 1 c. de levodopa 200 mg/carbidopa 25 mg LR*
Levodopa 200 mg/carbidopa 2 c. de levodopa 100 mg/carbidopa 25 mg
50 mg/entacapone 200 mg 1 c. de levodopa 250 mg/carbidopa 25 mg

1 c. de levodopa 200 mg/benserazida 50 mg

* Alto riesgo de discinesias
Abreviaturas: c.: comprimido; resto abreviaturas: véase Anexo Il

¢Coémo tratar las discinesias?
DISTONIA MATUTINA (O DEL PERIODO OFF)

El manejo es similar al del deterioro fin de dosis y suele mejorar en
pacientes sometidos a terapias avanzadas. Cuando fracasa la terapia
dopaminérgica, para la distonia dolorosa del pie puede plantearse el tra-
tamiento con infiltraciones de toxina botulinica (nivel de evidencia IV).

DISCINESIAS «PICO DE DOSIS»

Cuando son intensas, es necesario considerar la siguiente secuencia de
medidas terapéuticas:

1. Reducir o suspender el ICOMT y/o el IMAO-B (nivel de evidencia IlI-IV).

2. Reducir, e incluso a veces retirar, el AD (nivel de evidencia Ill-1V).

3. Reducir la dosis de LD por toma, aumentando el nimero de tomas
(nivel de evidencia IlI-1V).

4. Amantadina (hasta 100 mg/8 h), con efecto antidiscinético transi-
torio (nivel de evidencia I1)™".

5. Otros farmacos antidiscinéticos: clozapina, como tratamiento de
segunda linea, si el beneficio esperable supera los riesgos relaciona-
dos con sus posibles efectos adversos (agranulocitosis, convulsio-
nes, miocarditis e hipotension ortostatica) (nivel de evidencia I)™.
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6. Terapias avanzadas como infusiones continuas de farmacos vy, so-
bre todo, tratamiento quirtrgico sobre el globo palido interno o el
ndcleo subtaldmico (nivel de evidencia Ill-IV) (temas 15,16y 17).

DISCINESIAS BIFASICAS

Su manejo deriva de la experiencia con las discinesias «pico de dosis»,
pues no existe suficiente evidencia especifica. Con objeto de evitar unos
niveles plasmaticos intermedios de LD, se puede intentar incrementar la
dosis de LD por toma, aunque con el riesgo de desencadenar discinesias
«pico de dosis» (nivel de evidencia IV). También puede subirse la dosis
del AD, e incluso intentar la monoterapia con éste, sin embargo rara vez
se trata de estrategias efectivas a medio plazo. Se puede recurrir a la
amantadina y, cuando son severas, a las terapias avanzadas.

Figura I. Algoritmo terapéutico en las complicaciones motoras de la EP

Complicaciones Medio plazo Lareo plazo
iniciales DISCAPACIDAD REFRA%T:RIEDAD
SIN DISCAPACIDAD CRECIENTE
Disfagia, disartria,
trastornos de la marcha,
etc. (tema 11)
NZ N4
Distonia < Fluctuaciones Fluctuaciones Discinesias
matutina predecibles impredecibles
severas \'/—\L
Deterioro fin Pico de dosis Bifasicas
de dosis N N
- Reducir - Aumentar
- Agonista farmacos dosis de LD
- LD retardada dopaminérgico +/- dopaminérgicos - Amantadina
- Agonista - IMAO-B +/- - Amantadina - Terapias
dopaminérgico - Entacapone - Terapias avanzadas
- Entacapone J/ avanzadas
- IMAO-B

- Reducir intervalo - Apomorfina subcuténea

entre tomasde LD~ TOICaPOHG o
- Terapias avanzadas: cirugfa o

infusiones continuas

Abreviaturas: véase Anexo /Il
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Tabla V. Equivalencias aproximadas en cuanto a potencia de
diferentes farmacos antiparkinsonianos

¢Qué otras consideraciones debemos

hacer sobre los cambios de medicaci6én? Farmacos Equivalencia respecto a 100 mg de LD de LI

Toda sustitucién o retirada de un farmaco conlleva unos riesgos
(tema 20), sin embargo con frecuencia es necesario hacerlo por di-

100 m,
versos motivos (ineficacia, efectos adversos, comodidad posoldgica, 133 mg
economia, etc.). En estas fases de la EP, tales modificaciones deberan de administracién ID 90 mg
ser efectuadas por un neurélogo con experiencia en el manejo de la AGONISTAS DOPAMINERGICOS
EP, quien decidird la mejor opcidn en virtud de las caracteristicas del
paciente, incluido el umbral de complicaciones motoras y mentales. 10 mg
En este sentido, es de utilidad conocer las equivalencias aproximadas 07 mg
en cuanto a potencia de los distintos farmacos antiparkinsonianos 5mg
que se exponen en la Tabla V (nivel de evidencia V). 33mg
En pacientes en los que exista un margen terapéutico estrecho, cuya '?Omrig
situacién clinica esté muy relacionada con los niveles plasmaticos de 15 mg
los fdrmacos, se considera poco adecuada la sustitucién entre farmacos

. . ; L T . 1mg
bioequivalentes con fines distintos al beneficio clinico del paciente, sal-
Vo que se obtenga su consentimiento (nivel de evidencia IV). De igual 7 me
modo, en fases muy avanzadas (con complicaciones motoras refrac- 10 mg
tarias y demencia) podria considerarse la retirada paulatina de deter-
minados farmacos dopaminérgicos’, a excepcién de la LD, que deberd 1Dx033%
ajustarse en virtud de las equivalencias referidas (nivel de evidencia IV). TOLCAPONE 1Dx050%

AMANTADINA 100 mg

Abreviaturas: véase Anexo lll
*El calculo se hace en relacion a la dosis de levodopa, con independencia del niimero de tomas del ICOMT.
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RECOMENDACIONES DEL GATM

Las fluctuaciones motoras pueden

tratarse eficazmente con AD no ergéticos
(pramipexol, ropinirol, rotigotina) o ergdticos
(cabergolina, pergolida)

RECOMENDACION GRADO A

Sin embargo, los AD ergéticos son
farmacos de segunda linea, siendo precisa
una estrecha monitorizacién por el riesgo
de valvulopatia cardiaca.

RECOMENDACION GRADO B

La rasagilina es eficaz en el tratamiento de
las fluctuaciones motoras para reducir el
tiempo off.

RECOMENDACION GRADO A

El entacapone y el tolcapone son eficaces
en el tratamiento de las fluctuaciones
motoras para reducir el tiempo off.

RECOMENDACION GRADO A

Sin embargo, el tolcapone es un farmaco
de segunda linea, siendo precisa una
estrecha monitorizacién por el riesgo de
hepatotoxicidad.

RECOMENDACION GRADO C

La amantadina es eficaz para reducir

o L RECOMENDACION GRADO B
transitoriamente las discinesias.
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11
MANIFESTACIONES
MOTORAS
REFRACTARIAS

Teresa Ortega Ledn, Francisco Escamilla Sevilla

En la enfermedad de Parkinson (EP) avanzada, es frecuente la apari-
cién de manifestaciones motoras refractarias al tratamiento dopami-
nérgico, como disfagia, disartria y alteraciones de la marcha.

Disfagia

Es un problema muy frecuente en estadios avanzados. Su fisiopatologia
es compleja relaciondndose en gran medida con la denervacion cateco-
laminérgica de los musculos faringeos que resulta de la degeneracion de
las neuronas autondémicas del tronco encefélico y del sistema nervioso
autondmico periférico. Se suelen afectar todas las fases de la deglucion.
Las principales complicaciones de la disfagia son:

— Aspiraciones, con riesgo de asfixia y neumonias (principal causa de
muerte en fases avanzadas).

— Infecciones orales.
— Deshidratacién y malnutricién.

— Problemas para la administracién oral de los farmacos.
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¢COMO MANEJAR LA DISFAGIA?

— Administrar la medicacién 20-30 minutos antes de las comidas
y conseguir que el paciente ingiera los alimentos en situacién on.
Tener en cuenta que la disfagia no responde de forma completa a
la optimizacion de la medicacién dopaminérgica.

— Modificaciones de la dieta: uso de espesantes y dieta blanda.

— Derivar tempranamente al rehabilitador y/o logopeda. Deter-
minadas técnicas posturales y ejercicios que incrementan la
fuerza de la musculatura espiratoria mejoran la disfagia (nivel
de evidencia I)".

— Ante la sospecha de aspiraciones silentes, o para un estudio
exhaustivo de la capacidad deglutoria, puede indicarse de un
modo precoz un estudio de la deglucién mediante videofluo-
roscopia o via endoscdpica.

— Alimentacién enteral:

+ Sonda nasogastrica, a corto plazo, para restablecer el régimen
terapéutico.

+ Gastrostomia endoscdpica percutanea, a largo plazo, con indica-
cién similar a otras enfermedades neurodegenerativas (esclero-
sis lateral amiotrdfica, por ejemplo).

— Miotomia cricofaringea: cuando se objetiva con videofluoroscopia
o endoscopia una afectacién selectiva de la musculatura cricofarin-
gea. Tal procedimiento tiene un alto riesgo de penetracién laringea
y aspiracién de jugos géstricos en pacientes con EP2.

Disartria

La disartria hipocinética suele ser una causa importante de alteracién
de la calidad de vida en fases avanzadas de la EP y a menudo es re-
fractaria a los farmacos dopaminérgicos.
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¢COMO MANEJAR LA DISARTRIA?

— Optimizar el tratamiento dopaminérgico.

— Remitir al paciente a un logopeda, pues se ha comprobabo la efi-
cacia de determinadas terapias sobre la voz como la técnica de Lee
Silverman y otras (nivel de evidencia I1)>*.

En casos resistentes pueden ser Utiles determinados dispositivos que
permitan la comunicacion: tableros con el alfabeto, amplificadores de
voz, feedback auditivo retardado, mecanismo de biofeedback o comu-
nicacién con un ordenador portatil o pantallas téctiles, etc.

— Aunque los pacientes sometidos a Estimulaciéon Cerebral Profunda
(ECP) también desarrollan disartria por la progresién de la EP, hay que
considerar la posibilidad de un efecto directo de la estimulacién eléc-
trica. En algunos casos puede ser Util la desconexion del generador vy, si
mejora, deberia intentarse un ajuste de la programacion.

Trastornos de la marcha

Los trastornos de la marcha, incluyendo congelaciones, inestabilidad
y caidas, son un problema de alta prevalencia en la EP (> 75 %), es-
pecialmente en fases avanzadas. Su origen es diverso: edad avanzada,
gravedad de la enfermedad, situacién hipodopaminérgica, discinesias,
hipotensién ortostética, otras comorbilidades y/o efectos adversos
farmacoldgicos. Son causa de caidas y de retraimiento social, con una
importante repercusion en la calidad de vida.

El fenémeno de congelacién de la marcha (también denominado blo-
queo, imantacién o freezing) es un trastorno que afecta a mas del 30 %
de los pacientes con EP, siendo més frecuente en estadios avanzados. Se
ha definido como la incapacidad episddica (de segundos de duracion)
para producir una deambulacién eficaz, en ausencia de cualquier otra
causa conocida, aparte del parkinsonismo o un trastorno de la marcha
de nivel superior®. Aparece fundamentalmente en situacién off, pero
también puede presentarse en on (en este caso, su frecuencia, dura-
cién y el beneficio obtenido con pistas externas es mucho menor).
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Frecuentemente se presenta en los giros y al iniciar la marcha, pero
también se produce al caminar por lugares estrechos, especialmente
en situaciones de estrés o por distracciones.

¢:COMO MANEJAR LOS TRASTORNOS DE LA MARCHA?

Identificar, y corregir en su caso, otros factores patogénicos asociados.

Optimizar la terapia dopaminérgica. Las congelaciones de la mar-
cha en off se tratan como el deterioro fin de dosis (véase tema
10), mientras que cuando aparecen en on a veces mejoran con la
reduccién de la terapia dopaminérgica (nivel de evidencia Ill).

Fisioterapia y programas de prevencién de caidas: reeducacién de
la marcha, actividad aerdébica, ejercicios de reequilibracién, rehabi-
litacién con sefiales auditivas y visuales en las congelaciones, etc.
(nivel de evidencia Il1)’.

Entre los farmacos con una posible eficacia sobre las congelaciones
destacan los IMAO-B rasagilina® y selegilina® (nivel de evidencia Ill).

Con la ECP se describe una mejoria de las congelaciones en off,
pero también estd descrito su empeoramiento en on (nivel de evi-
dencia lll y IV).
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RECOMENDACIONES DEL GATM

La disfagia debe ser identificada

precozmente y manejada de forma RECOMENDACION GRADO C

individualizada.

El tratamiento rehabilitador logopédico
puede ser eficaz en el manejo de la RECOMENDACION GRADO C

disfagia y la disartria.

En los pacientes con EP avanzada se
debe determinar el riesgo de caidas y RECOMENDACION GRADO C

tratar las distintas causas médicas.

Las congelaciones de la marcha en
off se tratan como el deterioro fin de
dosis. Cuando suceden en on a veces
es Util una reduccién de la medicacién

RECOMENDACION GRADO C

dopaminérgica.

La rehabilitacién puede ser (til en los RECOMENDACION GRADO C

trastornos de la marcha.

Las congelaciones de la marcha pueden
beneficiarse de tratamiento con
rasagilina o selegilina.

RECOMENDACION GRADO C
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12
MANIFESTACIONES
PSIQUIATRICASY
COGNITIVAS

José Rafael Chacén Pefia, Alfonso Castro Garcia,
Eduardo Duran Ferreras, José Manuel Garcia Moreno,
Angel Sesar Ignacio

En este capitulo se abordardn las manifestaciones psicopatoldgicas
de la enfermedad de Parkinson (EP), incluyendo la psicosis induci-
da por farmacos (PIF), los trastornos de conducta complejos y la
depresion. Por ultimo, se revisard el tratamiento de la demencia
asociada a la EP.

Psicosis inducida por farmacos (PIF)

El espectro clinico de la PIF es muy amplio, oscilando desde ilusio-
nes o alucinaciones visuales con critica conservada, hasta delirios y
psicosis alucinatoria manifiesta. Esta sintomatologia es consecuen-
cia de los farmacos administrados largo tiempo y su interrelacién
con la propia enfermedad, siendo mas frecuente a edades avanza-
das y en pacientes con deterioro cognitivo’. En su patogenia estan
implicadas la sobreestimulacién dopaminérgica de los sistemas me-
solimbico y mesocortical y la insuficiencia de los sistemas serotoni-
nérgicos?. Para su diagndstico y cuantificacién, la Movement Disorder
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Society recomienda utilizar las escalas Positive and Negative Syndro-
me Scale (PANSS) y Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).

¢COMO TRATAR LA PIF?

En el pasado, las PIF se manejaban reduciendo la dosis de farmacos
antiparkinsonianos y/o utilizando neurolépticos tipicos, pero ambas
medidas se asociaban con un empeoramiento de la EP. En la actuali-
dad, el tratamiento de la PIF incluye*:

— Corregir posibles factores exdgenos (deshidratacion, trastornos
hidroelectroliticos, estados hiperosmolares, lesiones organicas
cerebrales, etc.).

— Retirar anticolinérgicos y farmacos relacionados.

— Reducir o retirar, si fuera posible, la dosis de otros farmacos antipar-
kinsonianos. En cualquier caso, siempre de forma lenta y por este
orden (ademas de anticolinérgicos): amantadina, IMAO-B, agonista
dopaminérgico (AD) vy, si fuera necesario, ICOMT y levodopa.

— Sin embargo, el recurso més eficaz es iniciar tratamiento con un
antipsicético atipico (AA). A diferencia de los antipsicéticos clasi-
cos, los AA tienen un mejor efecto sobre los sintomas negativos de
las psicosis y presentan una menor incidencia de efectos adversos
extrapiramidales (tanto agudos como crénicos). Tienen una mayor
afinidad por los receptores de la serotonina tipo 5-HT, que por los
de la dopamina y, entre estos ultimos, bloquean preferentemente
los mesolimbicos y mesocorticales respecto a los estriatales®.

A continuacién se revisan los principales AA utilizados en la PIF aso-
ciada ala EP:

— Clozapina. Es un derivado triciclico de la benzodiacepina, que
actua sobre diferentes receptores. Fue el primer AA utilizado
para esta indicacién; nuestra experiencia comenzd en la década
de los 90 y se publicé en extenso en 1995°. Dos estudios «do-
ble ciego» controlados con placebo han mostrado mejoria sig-
nificativa de la PIF sin acompafiarse de empeoramiento motor
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(nivel de evidencia I-11)%7. Se ha planteado su posible uso para
prevenir recaidas, lo que permitiria el ascenso de la dosis de los
farmacos dopaminérgicos. Algunos estudios también han mos-
trado efectos positivos sobre el temblor y las complicaciones
motoras. Su principal problema es que se han descrito algunos
casos de agranulocitosis, por lo que su uso estd restringido,
siendo necesaria una rigurosa monitorizaciéon hematoldgica.

— Quetiapina. Este farmaco tiene una reducida capacidad de bloqueo
sobre los receptores D, y carece de la intensa actividad seroto-
ninérgica para los receptores 5-HT,, de otros AA, asi como de la
afinidad muscarinica M.. Distintos estudios con nivel de eviden-
cia IV (como el de Lépez del Val y Santos®) demuestran la eficacia
y seguridad de 25-50 mg/dia de quetiapina para controlar la PIF
sin empeorar el parkinsonismo. También se ha constatado mejo-
rfa afiadida en el control del suefio. Un estudio comparativo entre
quetiapina y clozapina mostré que ambos farmacos eran eficaces
para controlar la PIF, sin diferencias significativas entre ellos (nivel
de evidencia I)°.

— Olanzapina. Es un analogo de la clozapina, con baja afinidad por
los receptores dopaminérgicos D, estriatales. En estudios abiertos
habia sido eficaz sobre la PIF™, pero en estudios controlados con
placebo no ha demostrado eficacia y con frecuencia empeora el
parkinsonismo (nivel de evidencia II)".

— Otros AA se han estudiado en pequefios estudios abiertos (nivel de
evidencia IV): la ziprasidona se ha mostrado posiblemente til'>',
y el aripiprazol dudosamente (til, con frecuentes efectos adversos
extrapiramidales™.

Trastornos de conducta complejos

En la EP se han descrito numerosas alteraciones del comportamiento
que se pueden agrupar en trastornos del control de impulsos, sindro-
me de desequilibrio de la levodopa y comportamientos estereotipa-
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dos (punding). Estos trastornos son frecuentes y, a menudo, infra-
diagnosticados. Son desencadenados por la accién de los farmacos
dopaminérgicos, pero en su génesis intervienen otros mecanismos,
como la pérdida neuronal, sobre todo, de vias colinérgicas y serotoni-
nérgicas, asi como otros condicionantes genéticos, personales y sociales.
Una exposicién mds detallada de estos trastornos puede encontrarse en
revisiones recientes', tratdndose aqui de forma resumida.

;CUALES SON Y COMO SE MANEJAN?

— Trastorno del control de impulsos

Consiste en la imposibilidad de resistir un impulso, atraccién o ten-
tacién de realizar un acto que acaba resultando dafiino para el sujeto
0 para su entorno. Las formas mas frecuentes son la ludopatia, el
trastorno de la conducta sexual, la compulsién por las compras y la
compulsion por la comida. Ocurren aproximadamente en un 6 % de
los pacientes, siendo los principales factores predisponentes el sexo
masculino, el comienzo temprano de la enfermedad y las dosis al-
tas de medicacién, especialmente de AD. La fisiopatologia de este
trastorno se conoce parcialmente y esta relacionada con la llama-
da via neural de la recompensa (sobreestimulacién dopaminérgi-
ca del estriado ventral), aunque también pueden estar implicadas
otras vias como las serotoninérgicas.

El primer reto al que nos enfrentamos es al de su identificacion,
ya que a menudo el paciente puede no ser consciente de tener un
problema, o bien puede tratar de ocultarlo. Por ello, se recomienda
interrogar especificamente acerca de estos trastornos a los pacien-
tes de riesgo.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, el primer paso es la reduc-
cién o retirada de los AD (generalmente a expensas de subir la dosis
de levodopa). Si ello no es posible o suficiente, hay que plantear la
posibilidad de recurrir a otros farmacos: la quetiapina se ha utiliza-
do con éxito en algunos casos de ludopatia e hipersexualidad, los
inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina (ISRS) han
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mostrado cierta eficacia en la compulsién por la comida, y el acetato
de ciproterona se ha empleado en casos graves de hipersexualidad™.

Sindrome de desequilibrio de la levodopa

Consiste en el consumo compulsivo de levodopa a dosis superio-
res a las necesarias para obtener un buen control de los sintomas
motores (habitualmente > 2 g/dia). Suelen ser pacientes (frecuen-
temente varones jévenes) con intensa sintomatologia no motora
en situacion off como dolor, ansiedad o depresién, simulando un
sindrome de abstinencia. En situacién on experimentan discinesias,
en ocasiones violentas, que no parecen generarles mayores proble-
mas. Pueden asociar hipomania, mania o psicosis, y con frecuencia
coexisten comportamientos estereotipados (punding). Se piensa
que la estimulacién dopaminérgica pulsétil del estriado ventral es
un factor clave para el desarrollo de este trastorno.

Para el manejo del cuadro es necesario ajustar la medicacién dopa-
minérgica, reduciendo la levodopa, lo que generalmente es dificil y
requiere la colaboracién del entorno del paciente™.

Comportamiento estereotipado (punding)

Este trastorno se describid inicialmente en adictos a cocaina y an-
fetaminas. Consiste en la realizacién de rituales motores automati-
cos y sin finalidad, no asociados a compulsién, que producen en el
paciente una fascinacién intensa e improductiva. Pueden ser activi-
dades de limpieza, montaje y desmontaje de objetos, construccién
de dispositivos, jardineria, escritura, dibujo o artesania, en general
sin utilidad manifiesta. Los pacientes pueden sentir satisfaccion,
indiferencia o incluso ansiedad cuando realizan estas tareas. Suele
ocurrir en pacientes tratados con dosis altas de levodopa, con AD
o con ambos; incluso se ha descrito al afiadir quetiapina. Se piensa
que se trata de una desinhibicién de los programas motores apren-
didos debido a la hiperestimulacién del estriado ventral.

El comportamiento estereotipado puede responder a la reduccién
de la medicacién dopaminérgica. Si no es suficiente, se puede con-
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siderar el tratamiento con quetiapina (a pesar de que, como se ha
dicho, también pudiera provocarlo) o con ISRS™.

Depresion

Aproximadamente un tercio de los pacientes con EP desarrolla un
sindrome depresivo, lo que deteriora alin mds su calidad de vida.

+:COMO TRATAR LA DEPRESION?

Se han evaluado diversas terapias farmacoldgicas y no farmacoldgi-
cas para la depresion:

— Tratamientos farmacoldgicos

Existen pocos estudios controlados. El citalopram y la sertralina no
han conseguido demostrar beneficio respecto a placebo (nivel de
evidencia Il)'®", aunque no puede descartarse un potencial beneficio
al ser estudios con potencia estadistica limitada. La nortriptilina fue
superior a placebo sobre la depresién, ansiedad, suefio y calidad de
vida, siendo claramente mas eficaz que la paroxetina (nivel de evi-
dencia 1)'®. La amitriptilina demostré ser mas Util que la fluoxetina, si
bien a costa de un mayor nlimero de efectos adversos y mayor tasa
de abandonos (nivel de evidencia Ill)™. El pramipexol fue significa-
tivamente superior frente a placebo sobre la depresién; los autores
atribuyen el 80 % de la mejoria al efecto directo del farmaco y el
20 % restante al beneficio motor obtenido (nivel de evidencia 1)%.

— Tratamientos no farmacolégicos

Un estudio reciente sugiere que la terapia cognitivo-conductual
podria ser de utilidad para la depresién en la EP (nivel de eviden-
cia IV)?'. La Estimulacién Magnética Transcraneal ha mostrado un
efecto antidepresivo similar a la fluoxetina (nivel de evidencia II1)%2.
La Terapia Electroconvulsiva se ha utilizado con resultados favora-
bles en pacientes graves refractarios (nivel de evidencia IV)%.
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Demencia

La demencia es un rasgo tardio que afecta a un 40 % de los pacientes
con EP, aunque en algunas series la prevalencia ha ascendido hasta
un 78 %. Se asocia a una mayor duracién de la enfermedad y a una
edad mas avanzada en el momento del inicio. El prototipo es un sin-
drome disejecutivo frontal, aunque también se afectan otros domi-
nios, como la memoria a corto plazo, la fluidez verbal, las funciones
visuoespaciales y la velocidad de procesamiento de la informacidn,
junto con cambios de la personalidad y la conducta.

¢COMO TRATAR LA DEMENCIA?

En el manejo de los pacientes es necesario en primer lugar el des-
pistaje de otras patologias que pudieran actuar como agravantes y
suspender farmacos con potenciales efectos adversos cognitivos (an-
ticolinérgicos, antidepresivos triciclicos, benzodiacepinas, etc.). Como
tratamiento especifico, se han ensayado distintos inhibidores de la
colinesterasa:

— Rivastigmina. Cuenta con la aprobacién para esta indicacién. En un
estudio controlado con placebo, los pacientes con demencia leve-
moderada fueron asignados aleatoriamente a 3-12 mg/dia de ri-
vastigmina o placebo durante 24 semanas. Se observaron mejorias
moderadas en la demencia con el uso de rivastigmina, pero tam-
bién fueron mads frecuentes las nduseas, los vémitos y el temblor
(nivel de evidencia 1)?*. Cabe destacar que los sintomas psicéticos
también pueden mejorar con rivastigmina.

— Doneperzilo. En un estudio con 5-10 mg/dia, se produjeron mejorias
significativas en el Mini-Mental State Examination y en la escala
de Impresion Clinica global en comparacién con placebo, pero las
puntuaciones en la subescala cognitiva de la Alzheimer Disease As-
sessment Scale no resultaron significativamente diferentes entre
ambos grupos (nivel de evidencia 1)%. Al igual que con la rivastig-
mina, la PIF también puede mejorar con el donepezilo.
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— Galantamina. Aunque con un menor nivel de evidencia, también
podria ser util para esta indicacién (nivel de evidencia IIl)?.

RECOMENDACIONES DEL GATM

PSICOSIS INDUCIDA POR FARMACOS (PIF)

En primer lugar, deben considerarse
posibles factores precipitantes, asi como
suspenderse farmacos con efectos
anticolinérgicos.

RECOMENDACION GRADO C

En segundo lugar, plantear la posibilidad
de reducir lentamente los farmacos
dopaminérgicos mientras no empeore el
parkinsonismo.

RECOMENDACION GRADO C

Si la PIF persiste con suficiente gravedad, iniciar tratamiento con un
antipsicético atipico:

- Quetiapina (de eleccién) RECOMENDACION GRADO C

- Clozapina (con controles

o RECOMENDACION GRADO B
hematoldgicos)

- Ziprasidona (menor evidencia) RECOMENDACION GRADO C

- No utilizar olanzapina. RECOMENDACION GRADO B

En caso de demencia asociada,

) o RECOMENDACION GRADO C
considerar la rivastigmina.

TRASTORNOS DE CONDUCTA COMPLEJOS

Se recomienda estar alerta ante

la posibilidad de estos trastornos,
interrogando especificamente a pacientes
de riesgo (especialmente varones jévenes
con altas dosis de medicacion)

RECOMENDACION GRADO C

El tratamiento se basa en el ajuste de la
medicacién dopaminérgica en funcién del
tipo de trastorno. La quetiapina o los ISRS
pueden ser circunstancialmente Utiles.

RECOMENDACION GRADO C

continda
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En casos graves, o de dificil manejo, se debe

. ., L RECOMENDACION GRADO C
considerar una valoracién psiquiatrica.

DEPRESION

Antidepresivos triciclicos (siempre que el balance beneficio/riesgo
se considere aceptable teniendo en cuenta sus efectos adversos
anticolinérgicos):
- Nortriptilina RECOMENDACION GRADO B
- Amitriptilina RECOMENDACION GRADO C
- ISRS (probablemente de eleccién en la
mayoria de los pacientes por su mejor
tolerancia).

RECOMENDACION GRADO C

- Pramipexol (especialmente si ademas
fuera necesario mejorar la situacién RECOMENDACION GRADO B
motora).

DEMENCIA

En primer lugar, considerar otras
patologias agravantes y suspender
farmacos con potenciales efectos
adversos cognitivos (anticolinérgicos,
triciclicos, benzodiacepinas, etc.).

RECOMENDACION GRADO C

Inhibidores de la colinesterasa:
- Rivastigmina RECOMENDACION GRADO A
- Donepezilo RECOMENDACION GRADO B

- Galantamina RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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Hipotension Ortostatica (HO)

Se define como el descenso = 20 mmHg en la tension arterial (TA) sist6-
lica o = 10 mmHg en la TA diastdlica, o bien una TA sistélica < 90 mmHg
durante los tres primeros minutos de la bipedestacién'. La HO ocurre en
més del 50 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP), pero es
asintomética en més del 60 % hasta estadios avanzados. La sintomatolo-
gia se caracteriza por intolerancia al ortostatismo con sincopes y presin-
copes, y en los casos crénicos, dolor de cuello y hombros (en «perchas) y
fatiga al estar en pie. En general, el desarrollo de una hipertensién supina
es mas tipico de la atrofia multisistémica (AMS) que de la EP.

Para su diagndstico debe realizarse (nivel de evidencia Ill)":

— Medicién de la TA en decubito tras 3 minutos de reposo y estando
en pie 3 minutos. En casos negativos puede considerarse el estudio
con mesa basculante.

— Analitica general y electrocardiograma. Considerar la remisién a
cardiologia si existen alteraciones en este ultimo.

¢CUANDO Y COMO TRATAR LA HO?

Se debe tratar siempre que produzca incapacidad. En la Tabla | se muestran
las medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas mds habituales junto a su
nivel de evidencia®.

101



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

2012

13. DISAUTONOMIA

Tabla I. Tratamiento de la hipoten

TRATAMIENTO NO
FARMACOLOGICO
(nivel de evidencia IV)

En todos los casos:

- Eliminar o reducir la medicacién
antihipertensiva y evitarla sobre
las 18 horas

- Considerar, reducir o cambiar la
medicacién antiparkinsoniana

- Tratamiento de la anemia, si existe

Aumentar la ingesta de sal (8-10 g/
24 h) y fluidos (agua: 2-2,5 /24 h)

Evitar la cafeina por la noche

Realizar comidas frecuentes y
pequenas

Evitar el alcohol

Elevar el cabecero de la cama
30-40°

Ejercicio moderado aerdbico (en
especial el que aumente el tono en
miembros inferiores como caminar,
ejercicios en piscina, etc.)

TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

DOMPERIDONA (nivel de
evidencia Ill) 10 mg/8 h

FLUDROCORTISONA (nivel de
evidencia Ill) 0,05-0,2 mg/24 h.
Precaucion en cardidpatas y vigilar el
desarrollo de edemas en miembros

MIDODRINA (nivel de evidencia IV)
2,5-10 mg, dos o tres veces al dia
(méximo 30 mg/24 h). Una hora
antes de realizar ejercicio, iniciar ac-
tividades, etc. Contraindicado en pa-
cientes cardiépatas, con insuficiencia
renal, retencién urinaria, feocromo-
citoma y tirotoxicosis. Se puede dar
con precaucion en hepatopatia.

DROXIDOPA (100-300 mg/24 h)

VASOPRESINA (intranasal 5-40 pg
al acostarse)

ERITROPOYETINA (4000 U x2
semanales/6 semanas)
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Hipotension posprandial

Es la presencia de hipotension sintomatica hasta dos horas tras la ingesta.

+:COMO TRATAR LA HIPOTENSION POSPRANDIAL?

Con modificaciones dietéticas: comidas menos copiosas y més fre-
cuentes, asi como disminucién de la cantidad de hidratos de carbono,
especialmente aztcares simples.

Hiperhidrosis

Los pacientes con EP tienen hiperhidrosis habitualmente en situacion off, asf
como también en on en relacién con discinesias importantes. En casos de
hiperhidrosis severa o no relacionada con las situaciones descritas se reco-
mienda considerar una infeccién crénica, tirotoxicosis o postmenopausia.

¢COMO TRATAR LA HIPERHIDROSIS?

En primer lugar se debe optimizar la terapia dopaminérgica. También se
puede considerar el uso de betabloqueantes (nivel de evidencia lll) y, en
formas focales, estd indicada la toxina botulinica en las axilas (nivel de
evidencia |) o en las palmas de las manos (nivel de evidencia II).

Estrenimiento

Estd presente en la mayorfa de pacientes probablemente por la con-
fluencia de distintos factores: descenso de la motilidad coldnica con
enlentecimiento del trénsito, por el efecto de determinados farmacos
con accién anticolinérgica y, en algunos casos, por disfuncién ano-
rrectal. El esfuerzo defecatorio suele ser excesivo, con dolor y sensa-
cién de evacuacién incompleta. La incontinencia fecal es infrecuente
y cuando aparece suele relacionarse con un fenémeno de rebosa-
miento por impactacién fecal®.
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+:COMO TRATAR EL ESTRENIMIENTO?

En la Tabla Il se exponen las medidas no farmacoldgicas y farmacold-
gicas mas habituales junto a su nivel de evidencia.

Tabla Il. Tratamiento del estrefiimiento

TRATAMIENTO NO

= TRATAMIENTO
'.:ARMACQLOGI.C ° FARMACOLOGICO
(nivel de evidencia IV)
- Aumento de la ingesta diaria de - Suplementos de fibra como psyllium
fibra y liquidos (al menos 8 vasos o metilcelulosa

de agua al diay 5-6 piezas de fruta _ Domperidona 10 mg/8 h
diarias como el kiwi (excluyendo

bananas) - Reblandecedor de heces como

o docusato sédico
- Ejercicio fisico .

) - Enemas acuosos ocasionales
- Como norma general evitar el uso

prolongado de laxantes - Laxantes osmaticos: lactulosa,

lactitol y sobre todo Macrogol
(polietilenglicol): Movicol® (nivel de
evidencia Il) 1-3 sobres al dia®®
- En la disfuncién anorrectal:
+ Toxina botulinica en el musculo
puborrectal (nivel de evidencia lI)>”

- Apomorfina subcutanea en off
severos

Sialorrea

Estéd presente en el 70-80 % de los pacientes en fases avanzadas, con
predominio en los varones. Se debe a la disfuncién de la motilidad
orofaringea con reduccién de la frecuencia de deglucién de la saliva.

¢COMO TRATAR LA SIALORREA?

— Se puede considerar la remisién a rehabilitacién de la deglucién,
hay ejercicios especificos o incluso masticar caramelos o chicles sin
aztcar (nivel de evidencia I11)e,
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— En casos mas graves:
+ Colector de saliva portétil>.
+ Solucidn oftalmica de atropina al 1 % sublingual®.
+ Infiltracién de toxina botulinica en las glandulas salivares (nivel
de evidencia Il)*.

Disfuncién urinaria

Mas del 75 % de los pacientes desarrolla problemas urinarios, habi-
tualmente por hiperreflexia del detrusor relacionada con la desin-
hibicién del centro pontomesencefalico de la miccién. La nicturia
es el sintoma mds comun y precoz, seguido del aumento de la fre-
cuencia y urgencia miccional durante el dia. La incontinencia urina-
ria es menos frecuente.

+:COMO TRATAR LA DISFUNCION URINARIA?

En primer lugar, hay que descartar patologias intercurrentes como infec-
cién del tracto urinario (ante un cambio abrupto en el patrén miccional),
diabetes mellitus si hay poliuria y causas uroldgicas (derivar a urologia).

Entre las medidas para la hiperreflexia del detrusor se incluyen:

— Farmacos anticolinérgicos: oxibutinina (inicio 5 mg/24 h, incremen-
tos semanales hasta un maximo de 30 mg/24 h), tolterodina (1-2
mg/12 h), propiverina (15 mg/12 h o 30 mg/24 h en formulacién re-
tardada), solifenacina (5-10 mg/24 h), darifenacina (7,5-15 mg/24 h)
o cloruro de trospio (20 mg/12 h o 60 mg/24 h en formulacién retar-
dada, 1 hora antes de las comidas o con el estémago vacio). Se deben
administrar con precaucién ya que, a excepcién del cloruro de trospio,
el resto atraviesa la barrera hematoencefélica con riesgo de sindrome
confusional (nivel de evidencia V).

— Otras terapias: algunos pacientes mejoran los sintomas miccionales

con la apomorfina subcutédnea e incluso tras ser intervenidos me-
diante un procedimiento de estimulacién cerebral profunda? (nivel
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de evidencia IV). En la hiperactividad del detrusor puede indicarse el
tratamiento con toxina botulinica (nivel de evidencia I11)*®.

Disfuncién sexual

En los varones con EP es frecuente la disfuncién eréctil (60-70 %),
asi como la insatisfaccion sexual y la eyaculacién precoz. Las mujeres
pueden presentar anorgasmia o hiporgasmia, bajo deseo sexual, dis-
minucién de la lubricacién vaginal, etc.

¢COMO TRATAR LA DISFUNCION SEXUAL?

En primer lugar se deben identificar y tratar posibles causas inter-
currentes: endocrinoldgicas (hipotiroidismo e hiperprolactinemia),
depresion, farmacos (ISRS, betabloqueantes y alfabloqueantes, etc.).
La disfuncién eréctil se puede tratar con inhibidores de la fosfodies-
terasa como sildenafilo (nivel de evidencia 11)', o mediante inyeccio-
nes intracavernosas o supositorios transuretrales de la prostaglandina
sintética alprostadil.

Pérdida de peso

Es un problema frecuente en fases avanzadas de la enfermedad y su
causa es desconocida, aunque se ha relacionado con la severidad de
la sintomatologia y con una probable disfuncién hipotaldmica'.

¢QUE SE DEBE HACER ANTE UNA PERDIDA DE PESO IMPORTANTE?

Descartar otras causas médicas (neoplasias, enfermedades endo-
crinoldgicas), investigar si existe una dificultad deglutoria, tratar las
complicaciones motoras y considerar suplementos dietéticos o la va-
loracién por dietética®.
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RECOMENDACIONES DEL GATM

Para la deteccién de HO se recomienda
la medicién de la TA en decubito tras 3
minutos de reposo y a los 3 minutos de
la bipedestacion.

RECOMENDACION GRADO C

La HO debe manejarse inicialmente con
medidas no farmacoldgicas y, en caso
necesario, se puede optar por iniciar
tratamiento con fludrocortisona.

RECOMENDACION GRADO C

La hipotensién posprandial debe
manejarse con modificaciones
dietéticas.

RECOMENDACION GRADO C

En la hiperhidrosis, la primera
medida es optimizar el tratamiento
dopaminérgico.

RECOMENDACION GRADO C

El tratamiento del estrefiimiento

debe comenzar con medidas no
farmacoldgicas y, si es severo, puede
considerarse tratamiento con macrogol.

RECOMENDACION GRADO C

Entre las opciones terapéuticas de la
sialorrea se encuentra la infiltracién
con toxina botulinica en las glandulas
salivares.

RECOMENDACION GRADO B

En los sintomas miccionales por
hiperreflexia del detrusor se pueden
usar anticolinérgicos con precaucion y
considerar toxina botulinica en casos

RECOMENDACION GRADO C

El sildenafilo puede ser eficaz en la

. L .- RECOMENDACION GRADO C
disfuncion eréctil.

Abreviaturas: véase Anexo [ll
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14
TRASTORNOS DEL
SUENO

Mercedes Munoz Pasadas

Los trastornos del suefio en la enfermedad de Parkinson (EP) ocu-
rren en un alto porcentaje de pacientes (42-98 %), especialmente
en estadios avanzados. Estan relacionados con la afectacién de
las areas involucradas en el control del suefio (como el ntcleo
pedunculopontino, area tegmental ventral e hipotalamo), asi
como con otros factores indirectos, como los trastornos motores
y efectos adversos farmacoldgicos.

Insomnio

Es el trastorno mas frecuente, predominando el insomnio de mante-
nimiento. Puede estar relacionado con diversos factores:

— Motores: acinesia nocturna, distonia off, etc.
— Efectos adversos farmacoldgicos:

+ Alteraciones primarias del suefio (selegilina, amantadina, agonis-
tas dopaminérgicos [AD]).
+ Movimientos anormales o parasomnias.

— Trastorno ansioso-depresivo.
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— Otros: movimientos periédicos de las piernas, sindrome de piernas
inquietas (SPI), trastorno de conducta del suefio REM (TCSREM),
nicturia, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).

Se debe realizar una historia clinica minuciosa para reconocer el
tipo de insomnio e identificar los factores implicados. En algtn
caso se puede realizar una polisomnografia, considerada la prue-
ba gold standard en la valoracién de los trastornos del suefio.

¢COMO TRATAR EL INSOMNIO?2

— Recomendaciones sobre higiene del suefio (nivel de evidencia IV).
— Retirar farmacos con accién estimulante (nivel de evidencia IV).

— Tratamiento especifico si existen otros factores (SAOS, nicturia, SP|, etc.).

— Evaluacidn de la situacién motora, ajustando la dosis y consideran-
do la utilizacién de agentes dopaminérgicos de semivida prolonga-
da (nivel de evidencia I). La administracién de levodopa/carbidopa
antes de ir a dormir o en el primer «microdespertar» mejora la
acinesia nocturna y el insomnio.

— Melatonina (5-50 mg) (nivel de evidencia Il).

— Valorar la utilizacién de un antidepresivo con accién sedante: mirta-
zapina, trazodona, amitriptilina o imipramina (nivel de evidencia IV).

— Sino son eficaces las medidas anteriores, considerar hipnéticos a do-
sis bajas y durante el menor tiempo posible (nivel de evidencia V).

— La estimulacién del niicleo subtaldmico, aunque no indicada con este
objetivo, también mejora la calidad del suefio (nivel de evidencia Ill).

Hipersomnia

Esté presente en el 15-80 % de los pacientes con EP frente al 1 % de
la poblacién general. Puede clasificarse en:

— Hipersomnia diurna: sensacién constante de suefio con empeora-
mientos puntuales a lo largo del dia. Los factores relacionados son:
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edad, sexo masculino, gravedad de la enfermedad y uso de AD.

— Ataques de suefio: episodios de somnolencia irresistibles que ocu-
rren sin aviso o con prédromo muy corto, que impiden tomar me-
didas protectoras (con alto riesgo de accidentes de trafico, domés-
ticos u otros). Se ha relacionado con los AD, aunque también con la
levodopa, sobre todo con formulaciones retardadas®.

La hipersomnolencia puede evaluarse clinicamente con la escala de
Epworth y electrofisiolégicamente mediante polisomnografia (test
de latencias multiples o test de mantenimiento de la vigilia).

¢COMO TRATAR LA HIPERSOMNIA?

— Descartar en primer lugar otros factores como SAOS v, si coexiste
insomnio, tratarlo en primer lugar.

— Valorar la reduccién o retirada de farmacos como AD, aunque con
el riesgo de empeorar la sintomatologia motora“.

— Aunque la indicacién no esta contemplada en ficha técnica, los
siguientes farmacos podrian ser eficaces:

+ Modafinilo, que suele mejorar la percepcidn subjetiva de somnolencia,
pero no determinados pardmetros objetivos (nivel de evidencia )2

+ Oxibato sédico (nivel de evidencia IV)®.

+ Metilfenidato, como tratamiento sintomético de la fatiga (nivel
de evidencia Il)2

Trastorno de conducta del suefio REM (TCSREM)

Se trata de la parasomnia més comun en la EP. Consiste en la ausencia
de la atonia muscular caracteristica de la fase REM, lo que permite que
los pacientes tengan actividad motora y vocal mientras suefian. Puede,
en ocasiones, causar lesiones al paciente o a otras personas. En la Tabla
| se exponen los criterios diagndsticos. Estd presente en un 40 % de
los pacientes con EP y puede comenzar afios antes del inicio de la
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sintomatologia motora. También se considera un factor predictor de
afectacion cognitiva®.

Tabla I. Criterios diagnésticos del trastorno de conducta del suefio
REM (TCSREM)®

1. Presencia de suefio REM sin atonia en el estudio polisomnografico: aumento
constante o intermitente de la actividad electromiografica en el mentdn o
aumento de la actividad fasica en el mentdn o en las extremidades.

2.Al menos uno de los siguientes:
a. Conductas disruptivas relacionadas con el suefio, dafinas o potencial-
mente dafinas, recogidas en la anamnesis.
b. Conducta anormal durante el suefio REM documentada mediante

3. Ausencia de actividad epileptiforme durante el suefio REM a menos que
pueda distinguirse claramente de cualquier otra actividad epiléptica conco-
mitante relacionada con el suerio.

4. ELTCSREM no se explica por otra alteracién del suefio, enfermedades
médicas, neuroldgicas o psiquidtricas o por el uso de formacos o sustancias
de abuso.

- Historia recurrente de conductas vigorosas, con auto o heterolesiones.
- Contenido de los suefios a menudo relacionado con persecuciones o
ataques por animales o personas.

- Tienden a presentarse en la Ultima mitad de la noche.

¢COMO TRATAR EL TCSREM?

En la Tabla I se exponen las medidas terapéuticas mas habituales. Hay
que destacar que no se han realizado estudios «doble ciego» contro-
lados con placebo en el contexto de la EP. El clonazepam es el farmaco
maés usado, aunque hay que descartar previamente un SAOS %,
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Tabla II. Tratamiento del TCSREM

1. Retirar farmacos que pueden  Antidepresivos triciclicos/tetraciclicos:
desencadenar o aumentar su amitriptilina, clomipramina, etc.

gravedad (nivel de evidencia IV)
ISRS: sertralina, fluoxetina, paroxetina,

citalopram, escitalopram, etc.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina: venlafaxina, mirtazapina

Betabloqueantes: bisoprolol, etc.

2.Tratamiento farmacoldgico — Clonazepam: 0,5-4 mg por la noche

— Melatonina: 3-12 mg por la noche

— Farmacos dopaminérgicos: levodopa,
pramipexol

— Neurolépticos atipicos: clozapina,
quetiapina

— Otros: desimipramina, imipramina,
carbamacepina, clonidina, L-triptdfano,
gabapentina, donepetilo, galantamina, etc.

Retirar objetos con los que pueda
golpearse, almohadas acolchadas y otros
medios

3. Adecuacién del medio
(nivel de evidencia IV)

Sindrome de piernas inquietas (SPI)

Hasta el 20 % de los pacientes con EP presenta sintomas de SPI. Se
caracteriza por la necesidad imperiosa de mover las piernas, general-
mente al final de la tarde o durante la noche. En la Tabla IIl se exponen
los criterios diagndsticos®. Puede evaluarse mediante escalas clinicas
y, en algunos casos, mediante otros estudios: polisomnografia, test de
inmovilizacién sugerida o actigrafia, técnica esta ultima que ha ganado
popularidad por su simplicidad y comodidad™.
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Tabla V. Tratamiento del SPI

Tabla lll. Criterios diagnésticos del sindrome de piernas inquietas (SPI)

1. Urgencia o necesidad imperiosa de mover las extremidades,
habitualmente las piernas, causada o acompariada por sensaciones molestas
(parestesias o disestesias).

mpeoramiento o inicio a Ultimas horas de la tarde o por la noche.

5. El trastorno no pude ser explicado por otra patologia del suefio, médica o
neuroldgica, ni por el consumo de sustancias o farmacos.

Aunque la propia EP justifica la presencia de SPI, no hay que olvidar
otras posibles causas: ferropenia (con o sin anemia), uremia, hipomag-
nesemia, déficit de vitaminas A y B, polineuropatias (especialmente en
relacién con diabetes o insuficiencia renal), sin olvidar un posible origen
familiar o genético. Hay que considerar también farmacos o sustancias
que pueden agravar el SPI (Tabla IV).

Tabla IV. Farmacos y sustancias que empeoran el SPI

- Antidepresivos (especialmente triciclicos a dosis altas)
- Blogueantes de receptores dopaminérgicos

- Antieméticos (la mayoria, salvo domperidona)

- Antagonistas del calcio (nifedipino)

- Antihistaminicos

- Fenitoina

- Interferdn alfa

- Excesivo consumo de cafeina, té o alcohol

¢COMO TRATAR EL SPI?

En la Tabla V se exponen las medidas terapéuticas mas habituales
junto a su nivel de evidencia. En la EP son de eleccidn los AD y la
levodopa. En segundo lugar, hay que considerar el clonazepam, aun-
que a dosis bajas, la mejoria suele ser discreta y, a dosis altas, puede
inducir sedacion.
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NO FARMACOLOGICO FARMACOLOGICO

(nivel de evidencia IV)

- Horario regular de suefioy en - AD no ergéticos (nivel de evidencia I)
condiciones tranquilas

- Ejercicio moderado al final de - Levodopa (nivel de evidencia I)
la tarde

- Evitar el consumo de excitantes - Clonazepam (nivel de evidencia Il)

- Bafios frios o calientes antes - Antiepilépticos: carbamazepina,
de acostarse gabapentina, pregabalina (nivel de
evidencia Il y IlI)
- Técnicas de relajacion - Derivados opiaceos (nivel de evidencia Ill)

- Masajes

Movimientos periédicos de las piernas

Son movimientos involuntarios, bruscos y repetidos, que ocurren du-
rante el suefio. Aunque en la EP son menos frecuentes que el SPI, mu-
chas veces se presentan asociados. Una historia clinica minuciosa pue-
de ser suficiente para su sospecha, pero la confirmacién del diagndstico
y la estimacién de la gravedad se realizan mediante polisomnografia.

¢COMO TRATAR LOS MOVIMIENTOS PERIODICOS DE LAS
PIERNAS?

— Retirar fdrmacos agravantes o desencadenantes: antidepresivos
triciclicos, venlafaxina y otros inhibidores de la recaptacién de la
serotonina (nivel de evidencia IV).

— AD: ropinirol (1,5-4 mg/dia) o pramipexol (0,375-1,5 mg/dia) (ni-
vel de evidencia I).

— Otros menos utilizados: levodopa, gabapentina (600-1800 mg),
clonazepam (0,5-1 mg), dosis nocturnas bajas de opidceos: meta-

dona (5-20 mg) (nivel de evidencia Il), propoxifeno (130-260 mg)
o codeina (30-120 mg).
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RECOMENDACIONES DEL GATM

En el insomnio se debe considerar el
ajuste de los farmacos dopaminérgicos.

En el insomnio puede ser eficaz la
melatonina

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO B

Para mejorar la sensacién de
somnolencia diurna, en casos
seleccionados puede considerase
el modafinilo, aunque nunca con el
objetivo de mejorar el desempefio
de actividades con potencial riesgo
(conduccién de vehiculos, etc.).

En el TCSREM se debe considerar la
retirada de farmacos que pueden
empeorarlo.

RECOMENDACION GRADO B

RECOMENDACION GRADO C

RECOMENDACION GRADO B
EL SPI'y los movimientos periédicos de
las piernas mejoran con AD.

Abreviaturas: véase Anexo Il

RECOMENDACION GRADO B
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TERAPIAS AVANZADAS I
APOMORFINA
SUBCUTANEA

Manuel Carballo Cordero, Adolfo Minguez Castellanos

La apomorfina es un agonista dopaminérgico no ergdtico que se sinte-
tiza a partir de la morfina pero sin las propiedades narcdticas, analgé-
sicas o adictivas de ésta. No es efectiva por via oral al ser ampliamente
metabolizada en el higado, por lo que se utiliza generalmente por via
subcuténea con una elevada biodisponibilidad. También se han probado
otras vias (intranasal, sublingual, transdérmica, rectal), pero no se uti-
lizan por dificultades técnicas o efectos secundarios. Su estructura de
amina terciaria, muy parecida a la dopamina, permite un paso répido
a través de la barrera hemato-encefélica, actuando sobre los recepto-
res dopaminérgicos de tipo D1y D2. La apomorfina induce emesis e
hipotensidn, por lo que su indicacién para la enfermedad de Parkinson
(EP) no fue posible hasta que Corsini et al. describieran en 1979 que la
domperidona antagonizaba estos efectos’.

En la actualidad se plantea en pacientes con EP que presentan fluctua-
ciones motoras refractarias al tratamiento convencional, ya que induce
una respuesta motora de igual intensidad que la levodopa oral, pero
més predecible. Su efecto se inicia mas rapido (10 minutos de media),
pero su duracién es mas corta (1-2 horas). Existen dos modalidades




RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLiNICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2012

15. TERAPIAS AVANZADAS I: APOMORFINA SUBCUTANEA

de administracién subcuténea: en inyecciones intermitentes mediante
plumay en infusién continua mediante bomba.

¢Es util la apomorfina en
inyecciones intermitentes?

La apomorfina en inyecciones intermitentes ha sido comparada con
placebo en varios estudios (aunque con tamario muestral limitado),
demostrando su eficacia para reducir la intensidad y duracién de los
periodos off en pacientes con EP avanzada (nivel de evidencia I-11)>4.
No se han identificado estudios que comparen la apomorfina con el
tratamiento médico esténdar. En estudios abiertos se ha constatado
que los efectos se mantienen a largo plazo sin tolerancia o pérdida
de eficacia (nivel de evidencia IV)>°. Ademds, la apomorfina puede ser
efectiva sobre una variedad de sintomas no motores asociados a los
periodos off como dolor, ataques de panico o sintomas gastrointes-
tinales (nivel de evidencia IV)". El tratamiento oral por lo general no
se modifica. Entre sus posibles efectos secundarios se incluyen nau-
seas/vémitos, hipotensién, discinesias, psicosis, sedacién y nédulos
subcutédneos en los puntos de inyeccién. De forma excepcional se ha
descrito la aparicién de anemia hemolitica autoinmune. La asociacién
con domperidona oral puede evitar o reducir los efectos dopaminér-
gicos mas comunes como nauseas o hipotensidn. Para minimizar las
complicaciones de la inyeccidn es necesaria una higiene escrupulosa,
la rotacién de los sitios de inyeccidn y realizar un masaje profundo
en la zona.

El candidato idéneo para apomorfina en inyecciones intermitentes
serfa aquel paciente con fluctuaciones motoras severas a pesar del
mejor tratamiento oral, con unos pocos periodos off al dia que le
limitan la calidad de vida, sin psicosis ni discinesias importantes y
que esté dispuesto a inyectarse una o varias veces al dia (nivel de
evidencia IV).
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¢Es atil la apomorfina en infusién continua?

La apomorfina en infusién subcutdnea continua se administra a
través de una aguja insertada en la regién abdominal y una bomba
portétil programable. El tratamiento se puede iniciar en régimen de
hospitalizacién o en Hospital de Dia, manteniéndose la infusion ge-
neralmente durante las horas diurnas, con ajustes posteriores de la
dosis y reduccién de la medicacion oral segun sea preciso.

Aunque existe una dilatada experiencia desde hace varias décadas, las
caracteristicas de este tratamiento han dificultado la realizacién de
estudios controlados. Se han identificado una revisién sistemética®
y multiples series de casos entre las que incluimos un estudio pros-
pectivo? y varios estudios retrospectivos seleccionados® '*". De estos
trabajos se puede concluir que, en pacientes con EP avanzada y compli-
caciones motoras severas, la apomorfina en infusién continua es capaz
de reducir el tiempo off y las discinesias a largo plazo, permitiendo la
reduccién de la medicacion oral (nivel de evidencia IV). Hay que tener
en cuenta sus posibles efectos adversos (véase apartado anterior), a
destacar la psicosis y la frecuente aparicién de nédulos subcutaneos
pese a la rotacién diaria de los puntos de inyeccién. No es desdefiable
el nimero de pacientes que abandonan la terapia por efectos adversos
o problemas relacionados con el manejo de los dispositivos'®.

El candidato idéneo para apomorfina en infusién continua seria aquel
paciente con buena respuesta a la apomorfina en inyecciones inter-
mitentes, pero que precisara un nimero elevado al dia (nivel de evi-
dencia V). Por extensién, cualquier paciente con un elevado ndmero
de periodos off al dia a pesar del mejor tratamiento oral, con menor
o mayor grado de discinesias, pero sin complicaciones psiquidtricas,
podria ser considerado para esta terapia siempre que acepte los cui-
dados que ésta implica (nivel de evidencia IV). Algunos de estos pa-
cientes podrian ser también candidatos a cirugia (o a levodopa en
infusién intraduodenal), por lo que la indicacién deberia hacerse de
forma individualizada teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas
y la preferencia de los pacientes®' (nivel de evidencia IV). En un re-
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ciente estudio prospectivo comparativo con la estimulacién del nd-
cleo subtalamico, ésta ultima fue superior (especialmente en cuanto
a reduccién de discinesias y de medicacién) aunque con una mayor
incidencia de apatia (nivel de evidencia II1).

RECOMENDACIONES DEL GATM

La apomorfina subcuténea es eficaz sobre
los sintomas parkinsonianos en off.

RECOMENDACION GRADO A

La apomorfina en inyecciones intermitentes
es Util para reducir los periodos off en
pacientes con fluctuaciones motoras
refractarias al tratamiento convencional.

La apomorfina en infusién continua es til
para mejorar las fluctuaciones motorasy las  RECOMENDACION GRADO C
discinesias en pacientes con EP avanzada.

El paciente y su entorno deben estar
dispuestos a colaborar en la administracion
de la apomorfina (mediante autoinyector
o bomba de infusién) y a aceptar sus
posibles complicaciones, como la frecuente
aparicién de nddulos subcuténeos.

RECOMENDACION GRADO C
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TERAPIAS AVANZADAS Il
INFUSION DUODENAL
DE LEVODOPA

Fatima Carrillo Garcia, Adolfo Minguez Castellanos

La Duodopa® es una suspensién acuosa de levodopa (LD) (20 mg/ml)
y carbidopa (5 mg/ml) en un gel de carboximetilcelulosa que permite
una estabilidad fisica y quimica adecuada para su administracién por via
enteral. Este gel es almacenado en casetes recargables diariamente que,
conectados a una bomba de infusién externa y a través de una sonda
gastroduodenal colocada mediante gastrostomia endoscépica percutd-
nea (GEP), permiten su administracién continua en el duodeno distal/
yeyuno proximal. La bomba se programa para permitir una dosificacién
individual, manteniendo la infusién generalmente unas 16 horas diarias.
Antes de decidir la realizacion de la GEP se hace habitualmente una
prueba terapéutica a través de una sonda nasoduodenal.

¢Aporta ventajas farmacocinéticas
respecto a la via oral?

La LD en combinacién con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa
continda siendo actualmente el tratamiento médico mas eficaz para
la enfermedad de Parkinson (EP). Tras su administracién oral, se pro-




RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLiNICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2012

16. TERAPIAS AVANZADAS II:
INFUSION DUODENAL DE LEVODOPA

ducen fluctuaciones en los niveles plasmaticos debido a su corta vida
media. Ademds, su absorcidn tiene lugar en una pequefia porcién del
intestino delgado proximal y depende del vaciamiento gastrico, que
suele ser impredecible y enlentecido en los pacientes con EP. Todo
ello provoca una estimulacién pulsétil de los receptores de dopamina
dependiente de los niveles de LD en sangre, lo que da lugar al desa-
rrollo de complicaciones motoras tales como deterioro fin de dosis
o discinesias’. La estimulacién dopaminérgica continua permite una
estimulacion de los receptores dopaminérgicos a nivel estriatal mas
fisiolégica consiguiendo una reduccion e incluso eliminacién de las
fluctuaciones motoras y de las discinesias®.

Diversos estudios han valorado los cambios en la farmacocinética
de la LD tras su administracién intraduodenal continua respecto a
la via oral. Un ensayo clinico controlado y no aleatorizado incluyé
seis pacientes con EP y complicaciones motoras severas. En tres de
ellos se estudid la farmacocinética de la LD con tratamiento oral y
después de 6 meses de tratamiento con infusién intraduodenal, apre-
ciandose un aumento significativo en la concentracién plasmética
media de LD (p = 0,02) (nivel de evidencia Ill)*. En relacién con esto,
otro ensayo clinico cruzado y aleatorizado en 12 pacientes con EP
avanzada seguidos durante 7 semanas demostré que el porcentaje
del coeficiente de variacién intraindividual de la concentracién plas-
matica de LD era significativamente menor en el grupo con infusién
intraduodenal respecto al grupo con tratamiento oral (14 % vs. 34
% respectivamente; p < 0,01) (nivel de evidencia Il)* En un trabajo
reciente del mismo autor en el que se analizan los resultados de tres
estudios, se confirma la adecuada absorcién de la LD administrada en
infusién intraduodenal, con una biodisponibilidad media del 88 %°.

¢Es una terapia eficaz y segura?

Existen distintos estudios que avalan su eficacia en la EP avanzada.
Un ensayo clinico aleatorizado y cruzado en 24 pacientes con EP
avanzada mostré un incremento del tiempo on sin aumentar las dis-
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cinesias con la infusién intraduodenal respecto a la terapia conven-
cional (p < 0,01), junto con beneficio en las escalas motoras (p < 0,05)
y de calidad de vida (p < 0,01) (nivel de evidencia IlI)°.

Otros estudios no controlados (nivel de evidencia V) confirman el be-
neficio de la infusién duodenal en distintas variables, como duracién
del tiempo off, severidad de las discinesias, escalas motoras, funciona-
les y de calidad de vida”®.También en escalas de sintomas no motores
(incluyendo sintomas autonémicos, cognitivos, dolor, fatiga, suefio)®.
Asimismo se ha constatado mejoria de los trastornos de la marcha
(congelaciones, festinacién, inestabilidad) hasta en el 60 % de los pa-
cientes incluidos en un estudio multicéntrico retrospectivo®.

El procedimiento es seguro a largo plazo™. Los efectos secundarios del
farmaco son similares a los de la LD por via oral, siendo los més frecuen-
tes: somnolencia, confusién y alucinaciones. Hay que afiadir las posibles
complicaciones relacionadas con la GEP: complicaciones locales benignas
(aproximadamente un 14 %) o mas graves como peritonitis (hasta el 4 %
en algunas series®). Hay que tener en cuenta, ademas, que la infusién duo-
denal de LD con frecuencia plantea problemas técnicos relacionados con
la sonda interna, la bomba de perfusién o las conexiones. El porcentaje de
estos problemas es variable en funcién de las series, pero se han descrito
hasta en el 62 % de los casos. Los més frecuentes son: migracion de la
sonda, obstruccién de la sonda y rotura de materiales. Aunque en general
pueden solventarse con medidas conservadoras, a veces requieren susti-
tucién de los dispositivos mediante una nueva endoscopia oral.

¢Es una terapia costo-efectiva?

Un estudio de coste-efectividad realizado en Suecia ha estimado una
ganancia significativa en calidad de vida respecto al tratamiento estan-
dar a los 2 afios, aunque su coste supera los umbrales de lo que habitual-
mente se considera costo-efectivo (nivel de evidencia Il)'2. En palabras
de los autores, este coste adicional estara o no justificado en funcién de
cémo se midan los beneficios y de cémo sean valorados por la sociedad.
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¢Qué pacientes son candidatos?

El tratamiento estd indicado en fases avanzadas de la EP cuando
los pacientes presentan fluctuaciones y/o discinesias severas que
no puedan ser controladas a pesar de seguir un tratamiento mé-
dico optimizado.

Debe existir una buena respuesta al tratamiento con LD.

No existe un limite de edad establecido.

Se puede aplicar en pacientes con deterioro cognitivo leve siempre
y cuando se disponga de un familiar adiestrado para el manejo de
la bomba de infusidn.

— Se puede utilizar como alternativa en pacientes con disfagia severa.

RECOMENDACIONES DEL GATM

La administracién continua intraduodenal
mejora la biodisponibilidad de LD,
obteniéndose unos niveles plasméticos més
estables respecto a su administracion oral.

La infusién duodenal de LD es eficaz para
mejorar las complicaciones motoras en
pacientes con EP avanzada, con beneficio
afiadido sobre distintos sintomas no motores.

El paciente y su entorno deben estar

dispuestos a colaborar en el manejo de la

bomba de infusién y a aceptar la posibilidad ~ RECOMENDACION GRADO C
de complicaciones relacionadas con los

dispositivos.

Abreviaturas: véase Anexo Ill
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TRATAMIENTO
QUIRURGICO

Adolfo Minguez Castellanos, Pablo Mir Rivera

El tratamiento quirtrgico funcional de la enfermedad de Parkinson
(EP) se plantea en la actualidad para mejorar el control sintomético
de pacientes seleccionados cuando, a pesar de tener buena respuesta
al tratamiento farmacoldgico, ésta resulta insuficiente a lo largo del
dia o se acomparia de efectos secundarios limitantes.

En los paises desarrollados, la Estimulacion Cerebral Profunda (ECP)

practicamente ha desplazado a las técnicas ablativas (talamotomia,

palidotomia, subtalamotomia) por su mejor perfil beneficio-riesgo,
especialmente al permitir procedimientos bilaterales. Consiste en la
implantacion estereotéctica de electrodos intracerebrales conecta-
dos a un generador de impulsos programable. La estimulacién eléctri-
ca a alta frecuencia es capaz de modular, por mecanismos no del todo
conocidos, los circuitos implicados en las principales manifestaciones
motoras (y algunas no motoras), permitiendo un mejor control sinto-
matico de la enfermedad. La diana quirtrgica mas ampliamente utili-
zada es el nucleo subtaldmico (NST), pero también puede plantearse
en algunos casos la ECP del globo pélido interno (GPi) o del ntcleo
ventral intermedio taldmico (Vim).
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¢Qué resultados se obtienen?

Numerosos estudios demuestran la eficacia de la ECP bilateral del NST
para mejorar los sintomas motores en pacientes tratados con levodopa
que presentan fluctuaciones motoras y discinesias (nivel de evidencia Il
y IV)'. Los sintomas que mejoran tras la cirugia son los mismos que me-
joran con levodopa (salvo el temblor, que puede controlarse mejor con
ECP), con la ventaja afiadida de ejercer un efecto constante las 24 horas
del dia. Los sintomas axiales como trastornos posturales, desequilibrio o
congelaciones de la marcha que no responden a levodopa (es decir, que
persisten en el mejor on farmacoldgico) no es esperable que mejoren tras
la ECP. Las fluctuaciones motoras se reducen de forma considerable, dis-
minuyendo el tiempo off hasta en un 60-70 %. La ECP bilateral del NST
permite disminuir la medicacion dopaminérgica, lo que en parte explica
la reduccién de discinesias observada con esta técnica.

También existe suficiente evidencia de la eficacia de la ECP bilateral del
GPi en pacientes con fluctuaciones motoras y discinesias (nivel de evi-
dencia Il y IV), con la principal diferencia de poseer un efecto antidisci-
nético directo y no permitir generalmente reducciones importantes de
medicacion. La ECP del Vim ha sido menos estudiada; aunque es capaz
de controlar en gran medida el temblor parkinsoniano, no ejerce efec-
tos significativos sobre otras manifestaciones de la enfermedad (nivel
de evidencia IV).

El beneficio obtenido tras la ECP bilateral del NST o del Gpi se mantie-
ne a largo plazo, aunque la EP contintia progresando de forma indepen-
diente. De esta forma, al cabo de 5-10 afios es frecuente que aparezcan
manifestaciones tardias refractarias a levodopa (inestabilidad postural,
congelaciones de la marcha, disartria, deterioro cognitivo), relacionadas
con la propia evolucién de la enfermedad (nivel de evidencia IV)?2. Este
hecho debe ser tenido en cuenta a la hora de decidir el momento evolu-
tivo idéneo para la intervencion.

Se han llevado a cabo varios estudios con asignacién aleatoria compa-
rando la ECP bilateral del NST o del Gpi versus el mejor tratamiento
médico*”. Estos estudios demuestran la superioridad de la cirugia para
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mejorar la calidad de vida a los 6-12 meses, aunque hay que tener en
cuenta que, al no ser estudios «cegados», no es posible precisar qué par-
te de esta mejorfa podria estar relacionada con el efecto placebo o con el
sesgo del evaluador (nivel de evidencia Ill). Uno de estos estudios incluy6
exclusivamente a pacientes jévenes (< 55 afios) y no muy afectados
(5-10 afios de evolucidn; estadio de Hoehn-Yahr < 3)°, demostrando el
beneficio de la cirugia en este grupo; puesto que estos pacientes tardaran
mas en desarrollar complicaciones tardias refractarias, éste podria ser el
perfil con mejor balance beneficio-riesgo a largo plazo.

La ECP es un procedimiento por lo general bien tolerado, aunque el 1-3 %
de los pacientes puede presentar complicaciones potencialmente graves,
como una hemorragia cerebral. Pueden existir, ademds, complicaciones
relacionadas con los dispositivos implantados, como infecciones, escaras
cuténeas o rotura de los electrodos, que en ocasiones requieren reinter-
vencion quirdrgica. También son necesarias intervenciones periédicas para
recambiar la bateria (generalmente cada 3-5 afios). Tras la ECP bilateral
del NST se ha descrito la aparicién de otros problemas como apatia, hi-
pomania, ideacién suicida, apraxia de la apertura palpebral 0 aumento de
peso; estos problemas podrian ser menos frecuentes tras la ECP del Gpi.
En el tema 20 se tratan con mayor detalle las complicaciones de la ECP y
su abordaje urgente.

¢Es una terapia costo-efectiva?

Un estudio de coste-efectividad realizado en nuestro pais ha estimado
una ganancia significativa en calidad de vida respecto al tratamiento es-
tandar y una reduccién en los costes farmacoldgicos, considerandose glo-
balmente un procedimiento costo-efectivo (nivel de evidencia Ill)e.

¢Qué pacientes son candidatos?

La seleccién del candidato idéneo es una parte fundamental para
el éxito de esta terapia. Se debe plantear la posibilidad quirdrgica
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en todo paciente con EP idiopdtica y mal control de los sintomas
motores (temblor, fluctuaciones motoras y/o discinesias) a pesar del
mejor tratamiento farmacoldgico, siempre que no presente otros
problemas de salud que supongan un balance beneficio-riesgo in-
aceptable. En la Tabla | se detallan los criterios de seleccién méas am-
pliamente utilizados.

Tabla I. Criterios de seleccién para tratamiento quirurgico de la EP (ver|

explicaciones en el texto)

CRITERIOS DE EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

- Enfermedad de Parkinson idiopética - > 70-80 afios

- = 5 afos de evolucion - Persistencia de sintomas axiales

- Sintomas motores discapacitantes:  significativos en el mejor on

- Temblor y/o - Deterioro cognitivo moderado o

+ Fluctuaciones motoras y/o grave

- Trastornos psiquidtricos activos
(depresion severa, psicosis,
inestabilidad emocional)

- Patologfas con mal pronéstico
vital o funcional a medio plazo, o
que supongan un riesgo quirdrgico
inaceptable

+ Discinesias
- Sin beneficio satisfactorio tras
la optimizacién del tratamiento
médico
- Buena respuesta a la levodopa
(mejorfa = 33 % en la UPDRS Il en

el mejor on)
o . - RM cerebral con atrofia o patologfa
- Motivacion y expectativas o
. vascular significativa
apropiadas

Se acepta que la cirugfa no estd indicada en pacientes con otros sindro-
mes parkinsonianos atipicos. Dado que el diagndstico diferencial puede
ser dificil en fases iniciales, se recomienda esperar al menos 5 afios de
evolucién antes de considerar la intervencidn. Se trata también de un
margen de tiempo razonable para comprobar la mejor respuesta al tra-
tamiento farmacoldgico y asegurar que el paciente comprende su enfer-
medad y los objetivos de la cirugfa.

La existencia de una clara respuesta a la levodopa se considera general-
mente un criterio obligado ya que, ademas de reforzar el diagndstico de
EP idiopatica, ha demostrado ser un factor predictivo de mejorfa clinica
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para la ECP bilateral del NST (nivel de evidencia II)™. La excepcion serfan
aquellos pacientes con temblor predominante refractario a la medica-
cién, ya que también pueden mejorar satisfactoriamente con ECP. La
contraindicacién o intolerancia absoluta a la levodopa podria ser tedrica-
mente otra excepcién aunque, en la préctica, muchos pacientes dispues-
tos a intervenirse bajo este supuesto tienen en realidad una intolerancia
relativa, junto con unas expectativas inapropiadas en la cirugia.

Distintas evidencias establecen que los pacientes menos evolucio-
nados obtienen mejores resultados a largo plazo que los pacientes
con enfermedad mas avanzada, especialmente cuando estos ultimos
asocian manifestaciones tardias refractarias a la levodopa (nivel de
evidencia 11)'°. En este sentido, la presencia de sintomas axiales en
el mejor on farmacoldgico (inestabilidad postural, congelaciones de
la marcha), o de deterioro cognitivo moderado o grave, se considera
contraindicacién para cirugia. Las manifestaciones psiquidtricas gra-
ves (depresion, psicosis) obligan generalmente a diferir la decisién
hasta que se asegure su adecuado control.

La edad se considera un condicionante relativo: el balance beneficio-ries-
go tiende a ser desfavorable a edades avanzadas ya que es previsible un
menor impacto, tanto en magnitud como en duracién, sobre la calidad
de vida, al mismo tiempo que se incrementa la posibilidad de complica-
ciones. Generalmente, por encima de los 70 afios son pocos los pacientes
que en la practica se intervienen quirdirgicamente. Sin embargo, tres de los
estudios aleatorizados previamente mencionados incluyeron también pa-
cientes entre 70-80 afios “¢7; por tanto, la superioridad de la cirugia frente
al tratamiento médico a corto-medio plazo podria hacerse extensible a
este segmento de edad (nivel de evidencia Ill). Hay que tener en cuenta,
no obstante, que los pacientes de mayor edad tendran con frecuencia
otras contraindicaciones y, en cualquier caso, la ganancia en calidad de
vida serd menor que en los pacientes mas jévenes™.

En dltima instancia, la decisién de tratamiento quirtrgico estard condi-
cionada por el balance entre el beneficio previsible en la calidad de vida
y los riesgos e inconvenientes individualizados, teniendo en cuenta todos
los aspectos clinicos, personales y sociales relacionados. Para el éxito de la
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cirugia se considera imprescindible que el paciente acepte esta opcién con
un alto grado de motivacién y unas expectativas apropiadas. También es
necesario un adecuado soporte socio-familiar y una colaboracién mante-
nida con los profesionales sanitarios durante el seguimiento a largo plazo.

Para facilitar la seleccién de pacientes que deberian ser remitidos para
una valoracién més detallada a un centro de referencia se ha disefiado
la herramienta Stimulus (disponible online: http://test.stimulus-dbs.org).
Se trata de una aplicacién informética que recoge la opinién de un panel
de expertos sobre si es 0 no apropiado remitir a un paciente para valo-
racién quirtrgica. En la aplicacién se comprueba si el paciente cumple 5
criterios absolutos y se introduce su perfil clinico en forma de 7 variables
relativas (cada una con 2-3 categorias): edad, duracion de la EP, grave-
dad de los periodos off, gravedad de las discinesias, gravedad del temblor,
presencia de sintomas axiales en on y grado de disfuncién cognitiva. Esta
herramienta ha sido validada en un estudio multicéntrico internacional y
en un estudio retrospectivo en Andalucia, demostrando su utilidad para
identificar potenciales candidatos quirdrgicos (nivel de evidencia II)".

¢Qué diana quirurgica es mejor?

Para resolver esta cuestién se han llevado a cabo tres estudios con asig-
nacion aleatoria comparando la ECP del NST versus la ECP del GPi. EL
mas reciente y extenso ha incluido a 299 pacientes seguidos durante
2 afios en 13 centros estadounidenses, y confirma que ambos proce-
dimientos pueden ser igualmente eficaces para mejorar las manifesta-
ciones motoras y la calidad de vida (nivel de evidencia 1)'2. Aunque la
ECP del NST utiliza un menor voltaje de estimulacién y permite una
mayor reduccién de la medicacién, también se asocia a una peor evo-
lucién en algunas medidas de animo y cognicién. Queda por dilucidar
qué subgrupos de pacientes pudieran beneficiarse mas con uno u otro
procedimiento. Se ha sugerido que la ECP del Gpi podria ser mas ade-
cuada para aquellos pacientes con menor umbral para la induccién de
discinesias o con mayor riesgo de deterioro animico o cognitivo™.
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En la actualidad, la ECP del NST es el procedimiento mas extendido a ni-
vel mundial y el considerado de eleccién en la mayoria de centros, espe-
cialmente en Europa. Sin duda, la experiencia del equipo en las distintas
fases (implantacidn, programacion y seguimiento) es crucial para el éxito
de la terapia, por lo que este factor debe ser tenido en cuenta al elegir
la diana quirdrgica. Sin embargo, seria deseable que los centros de refe-
rencia dispongan de suficiente experiencia también con otras dianas, de
tal forma que puedan plantear cirugia palidal en pacientes seleccionados
con mayor riesgo de complicaciones tras cirugfa subtaldmica.

Con los conocimientos actuales, la ECP del Vim podria plantearse tni-
camente en determinados pacientes con parkinsonismo tremdrico be-
nigno, o que asocien un temblor esencial previo, siempre que el tem-
blor sea la causa fundamental de discapacidad y se estime un mayor
riesgo de complicaciones con otras dianas™.

¢Cuando indicar cirugia versus
sistemas de infusién?

Los sistemas de infusién continua de farmacos (apomorfina por via subcu-
ténea o gel de levodopa por via intraduodenal) también son eficaces para
mejorar las complicaciones motoras, por lo que podrian constituir alterna-
tivas menos agresivas que la cirugfa para esta indicacién. En la Tabla Il se
exponen las ventajas e inconvenientes relativos de cada procedimiento.

A falta de estudios comparativos, las evidencias disponibles sugieren
elegir la terapia mas idénea de forma individualizada atendiendo a crite-
rios clinicos y a la preferencia de los pacientes (nivel de evidencia IV)™. En
este sentido hay que considerar que la ECP solo estarfa indicada en
una fase intermedia de la enfermedad y, aunque es necesario asumir
mayores riesgos, tiene un mejor efecto sobre el temblor y las discine-
sias, permite reducir medicacién, acttia 24 horas al dia y no depende
de dispositivos externos, por lo que aporta una mayor comodidad y
autonomia al paciente respecto a los sistemas de infusién. Por tanto,
si un paciente es un candidato idéneo para ECP, se le deberia ofertar
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esta posibilidad en el momento adecuado, ya que afios después, si
fracasaran los sistemas de infusion, el balance beneficio-riesgo podria "~ e mem e oo
ser ya desfavorable. La ECP bllateral del NST o del GPi es eficaz
para mejorar los sintomas motores y la

calidad de vida en pacientes seleccionados
con EP idiopética.

RECOMENDACIONES DEL GATM

RECOMENDACION GRADO B

Tabla Il. Ventajas e inconvenientes relativos de la ECP frente a los

sistemas de infusién La opcién quirdrgica se plantea en
pacientes con mal control de los sintomas
Estimulacion Infusién de gel  Infusién de motores (temblor, fluctuaciones motoras .
- o : RECOMENDACION GRADO B
cerebral de levodopa apomorfina y/o discinesias) siempre que no asocien
profunda intraduodenal  subcuténea otros problemas que impliquen un balance
Fase de la . media o media o beneficio- rlesgo inaceptable.
- . media . B
I avanece I Una fase intermedia de la EP (= 5 afios) y
mantener una buena respuesta a la levodo
Efecto 24 horas o o o son fathres argnf’)s: CS:PL:)s't' 05 m'enfrasp )
i itivos; mi .
- ; P P . RECOMENDACION GRADO B
Mejorla del que una fase avanzada, con presencia de
+4+ ++ ++ . ~ :
temblor sintomas axiales en on o de deterioro

cogmtlvo son factores pronostlcos negatwos.

Mejoria de los

sintomas no + St it La herramlenta Stimulus es Util en nuestro

motores medio para identificar potenciales RECOMENDACION GRADO C
. candidatos quirdrgicos.
MeJO”a dels it N it La ECP del NST y la ECP del GPi pueden
Wdlscmeyas o ) ser igualmente eficaces para mejorar los RECOMENDACION GRADO A
Reduccion de sintomas motores y la calidad de vida.
et + Rl
medlcaaon Aunque el NST sea la diana elegida en la
WI d d/ ) mayorfa de los casos, se debe considerar
nvasivida - ,+ + el GPi en pacientes seleccionados (menor RECOMENDACION GRADO C
eresgos umbral de discinesias o mayor riesgo de
Abandono por deterioro an|m|co 0 cognitivo).
complicaciones  + ++ +H++ La ECP delVlm puede plantearse en
dlferldas i i i 5ri
. pacientes con park.msonlsmo tremorico RECOMENDACION GRADO C
benigno y mayor riesgo de complicaciones
Comod|dad/ .
e+ T+ + con otras dianas.
autonomia B

La eleccidn de cirugfa versus sistemas de
infusion debe establecerse de una forma
individualizada atendiendo a criterios clinicos
y a la preferencia de los pacientes.

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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REHABILITADOR

Mark Andreas Saguer

En la enfermedad de Parkinson (EP) pueden aplicarse diversas técnicas
de rehabilitacién, con el objetivo de mejorar la movilidad y mantener la
capacidad funcional e independencia del paciente. Sin embargo, aunque
en la practica se consideran por lo general ttiles, no hay muchos estudios
que hayan evaluado su eficacia con una metodologia rigurosa.

¢Es eficaz la fisioterapia?

En la revision llevada a cabo por el Subcomité de Estdndares de Cali-
dad de la Academia Americana de Neurologia’, se identificaron ocho
estudios con asignacion aleatoria y dos revisiones sisteméticas®?
que evaltan los efectos de la fisioterapia en la EP. Entre las técnicas
evaluadas en estos estudios se incluyen: técnicas de rehabilitacion
multidisciplinar, ejercicios guiados con retroalimentacién visual, au-
ditiva o tactil, entrenamiento en cinta rodante, entrenamiento de alta
resistencia y del equilibrio y terapia muscular activa. Los resultados
se evaluaron a las 8-32 semanas utilizando diversas medidas: pun-
tuacion en la prueba «en pie-andar-sentarse», caidas durante la pos-
turografia dindmica, velocidad de la marcha o diversas subescalas de
la Escala Unificada para la EP. En todos estos estudios los pacientes
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tratados mejoraron respecto a los no tratados, aunque la magnitud
del beneficio fue escasa y no se mantuvo tras concluir el tratamiento
rehabilitador (nivel de evidencia Il).

Un metaandlisis de ocho estudios con asignacién aleatoria que eva-
luaron el entrenamiento en cinta rodante determind que esta técnica
puede mejorar algunos pardmetros de la marcha, pero se desconoce
la pauta de entrenamiento més apropiada y la duracién de sus efec-
tos (nivel de evidencia I1)*.

Un estudio controlado con asignacién aleatoria ha evaluado los efec-
tos del baile en la EP: en relacién con el grupo control, los pacientes
que practicaron tango o bailes de salén americanos (vals, foxtrot)
experimentaron mejoria en distintas variables relacionadas con la
marcha y el equilibrio, con ciertas diferencias a favor del tango (nivel
de evidencia Il)°.

¢Es eficaz la logopedia?

En la mencionada revisién de la Academia Americana de Neurologia' se
identificaron cinco estudios con asignacion aleatoria y dos revisiones
sistemdticas®’ que han evaluado la logopedia como tratamiento de
la disartria en la EP. Estos estudios incluian: técnicas individualizadas
de pronunciacién, con o sin retroalimentacién visual, técnicas para
maximizar el esfuerzo fonatorio u otras para incrementar la actividad
de la musculatura respiratoria. Los resultados se evaluaron después
de 1-48 meses utilizando diversas medidas: volumen del habla, escala
global de calidad del habla o inteligibilidad de la pronunciacién. Dos
de estos estudios han demostrado que algunas técnicas logopédicas
(como la de Lee Silverman) pueden mejorar de forma significativa el
volumen del habla, aunque su efecto se reduce progresivamente en
los meses siguientes tras su aplicacién (nivel de evidencia I1)°.
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¢Es eficaz la terapia ocupacional?

El objetivo de la terapia ocupacional es desarrollar estrategias para
ayudar a los pacientes a adaptarse a su entorno, mejorando la au-
tonomia en sus actividades cotidianas. Se trata de una terapia indi-
vidualizada que puede incluir: entrenar habilidades, ensefiar estrate-
gias cognitivas o sensoriales, resolver problemas, consejo, educacion,
aportar equipamiento o adaptaciones al entorno.

Se han identificado una revisidn sistematica y dos estudios con
asignacion aleatoria''? que evallan la terapia ocupacional en la EP,
aunque éstos Ultimos presentan limitaciones metodoldgicas. En uno
de estos estudios, la terapia ocupacional se acompafié de mejoria en
el indice de Barthel al afio respecto al grupo control (nivel de evidencia
1), pero las diferencias encontradas en el segundo de estos estudios
fueron escasas (nivel de evidencia Ill)™.

RECOMENDACIONES DEL GATM

Los pacientes con EP pueden obtener
beneficio con distintas técnicas

de fisioterapia, aunque existen
incertidumbres sobre la magnitud y
duracién de sus efectos.

Los pacientes con disartria significativa
pueden mejorar el volumen de la voz con
técnicas logopédicas, aunque este efecto
se reduce con el tiempo.

RECOMENDACION GRADO C

La terapia ocupacional puede ser eficaz
para mejorar la capacidad funcional de
los pacientes a medio plazo.

RECOMENDACION GRADO C

REFERENCIAS

1. Suchowersky O., Gronseth G., Perlmutter ). et al. Practice Parameter: Neuroprotective strategies and
alternative therapies for Parkinson Disease. Neurology 2006; 66: 976-982.

2. De Goede C,, Keus S., Kwakkel G., Wagenaar R. The effect of physical therapy in Parkinson'’s disease: a
research synthesis. Arch Phys Med Rehabil 2001; 82: 509-515.

143



RECOMENDACIONES DE PRACTICA CLINICA

EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 2012

19. CUIDADOS PALIATIVOS EN LA ENFERMEDAD AVANZADA

3. Deane K. H., Jones D, Playford E. D. et al. Physiotherapy for patients with Parkinson’s Disease: a com-
parison of techniques. Cochrane Database Syst Rev 2001: CD002817.

4. Mehrholz J., Friis R, Kugler J. et al. Treadmill training for patients with Parkinson'’s disease. Cochrane
Database Syst Rev 2010; CD007830.

5. Hackney M. E., Earhart G. M. Effects of dance on movement control in Parkinson’s disease: a compari-
son of Argentine tango and American ballroom. ] Rehabil Med 2009; 41: 475-481.

6. Deane K. H., Whurr R, Playford E. D. et al. Speech and language therapy for dysarthria in Parkinson's
disease. Cochrane Database Syst Rev 2001: CD002812.

7. Deane K. H., Whurr R, Playford E. D. et al. A comparison of speech and language therapy techniques
for dysarthria in Parkinson’s disease. Cochrane Database Syst Rev 2001: CD002814.

8. Johnson J.A, Pring T. R. Speech therapy and Parkinson’s disease: a review and further data. Br J Disord
Commun 1990; 25: 183-194.

9. Ramig L. O, Sapir S, Fox C., Countryman S. Changes in vocal loudness following intensive voice
treatment (LSVT) in individuals with Parkinson’s disease: a comparison with untreated patients and
normal age-matched controls. Mov Disord 2001; 16: 79-83.

10. Deane K. H., Ellis-Hill C., Playford E. D. et al. Occupational therapy for patients with Parkinson’s di-
sease. Cochrane Database Syst Rev 2001: CD002813. Update in: Cochrane Database Syst Rev 2007:
CD002813.

11. Gauthier L., Dalziel S., Gauthier S. The benefits of group occupational therapy for patients with
Parkinson'’s disease. Am ] Occup Ther 1987; 41: 360-365.

12. Fiorani C. F, Mari F,, Bartolini M. et al. Occupational therapy increases ADL score and quality of life in
Parkinson's disease. Mov Disord 1997; 121: 135.

144

19

CUIDADQOS PALIATIVOS
EN LA ENFERMEDAD
AVANZADA

José Salvador Alegre Herrera

Los cuidados paliativos comprenden el conjunto de actuaciones dirigidas
a dar respuesta integral a las necesidades fisicas, psicoldgicas, sociales y
espirituales del paciente en situacion terminal y las de sus allegados'®.
Deben estar coordinadas para garantizar la continuidad asistencial desde
la identificacion de la situacion terminal hasta que se produzca la muerte
del paciente, incluyendo el apoyo en el duelo durante un periodo limitado.

Llamamos situacién terminal a la presencia de una enfermedad avan-
zada, incurable y progresiva, sin posibilidades razonables de respuesta
al tratamiento especifico y con un prondstico de vida limitado. Con-
curren en esta situacién terminal:

Sintomas multifactoriales intensos y cambiantes.
— Gran impacto emocional en pacientes y familiares.

Demanda de atencién.

En el caso de enfermedad no oncoldgica, vendra definida por la
presencia de fracaso orgénico y deterioro progresivo irreversible.

El prondstico vital y la definicién de situacién terminal en el paciente
con enfermedad de Parkinson (EP) son muy dificiles de establecer y
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pueden estar acompafiados por una gran incertidumbre (Tabla 1). Ello
es debido a diversos factores, entre los que se encuentran:

— Ausencia de modelos predictivos para el prondstico vital.

— Oscilaciones en la gravedad clinica, que dificultan establecer el ini-

cio de la atencidn paliativa y la informacién sobre el final de la vida.

— La atencién corre a cargo de muiltiples profesionales, muchas veces
con falta de preparacién en el abordaje de la atencién paliativa.

— Carencia de recursos y circuitos adecuados para los cuidados pa-
liativos en esta patologfa, a diferencia de lo que ocurre en los pa-
cientes oncoldgicos.

— Ubicacidn variada de los pacientes susceptibles: domicilios, resi-
dencias, hospitales, centros de larga estancia o sociosanitarios, etc.

Tabla I. Caracteristicas definitorias de situacion terminal

en la EP avanzada

Se requiere la presencia de varias de las siguientes circunstancias

- Pérdida de peso progresiva e importante pérdida de masa muscular
- Imposibilidad para la deambulacién e inmovilizacién prolongada («cama-sillén»)

- Imposibilidad para una adecuada dieta oral (se valora o realiza la coloca-
cién de sonda nasogastrica o gastrostomia)

- Imposibilidad para la comunicacion verbal y franco deterioro cognitivo

- Frecuentes atragantamientos, episodios de dificultad respiratoria, neu-
monias, etc.

- Infecciones urinarias de repeticion (cistitis, pielonefritis, sepsis)
- Ulceras por presién refractarias a curas habituales (grados Il y 1V)
- Fiebre prolongada a pesar de tratamientos antibidticos empiricos

- Ingresos hospitalarios por deshidratacién, insuficiencia renal aguda, rabdo-
midlisis, efectos secundarios de farmacos, etc.

Los neurdlogos deben aplicar los principios de los cuidados paliativos
(alivio de los sintomas, adecuada comunicacién con el paciente y la
familia, atencion integral) desde que aparecen sintomas refractarios
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(disfagia, demencia, etc.) o clinica sistémica que afecte seriamente a
la calidad de vida.

El objetivo de esta atencién es favorecer que el paciente viva con
dignidad la ultima etapa de la vida, sin sufrimiento insoportable,
conservando la capacidad para tomar decisiones y para transmitir
sus afectos en los Ultimos momentos, respetando las convicciones
y valores que han guiado su existencia. De igual forma, debe incluir
el apoyo psicoemocional y atencién adecuada a sus allegados. Para
conseguir este ambicioso pero a la vez necesario objetivo, es (til el
empleo de un esquema de trabajo compartido por todo el equipo
asistencial (Tabla I1), asi como dejar constancia en la historia clinica
de la adecuada valoracién del paciente y su entorno, la denominada
«valoracién total» (Tabla Il).

Tabla Il. Esquema a seguir en cuidados paliativos

1. Identificar la situacién terminal del paciente con enfermedad de Parkin-
son avanzada

5. Intervencién de equipos especializados en situaciones de especial
complejidad:
- Presencia de sintomas refractarios
- Situaciones sociales de dificil abordaje
- Necesidad especial de ciertos farmacos o técnicas
- Necesidad de ayuda psicoldgica en situaciones de alta intensidad
- Necesidad de coordinacién entre los diferentes recursos
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Tabla Ill. Valoracion total en cuidados paliativos

1. Valoracién fisica
a. Evaluacion de signos y sintomas: dolor y otros sintomas
b Evaluaaon funaonal

2 Valoraaon psmoemoaonal
a. Identificacién de malestar emocional
b.Valoracién de signos de reacciones emocionales desadaptativas
c. Valorauon de 5|gnos de an5|edad/depre5|on

3 Valoraaon souofamlhar
a. Valoracién especifica de la familia
b. Valoracién de la persona cuidadora
c Valoraaon de recursos soaosamtanos

4 Valoraaon esplrltual

5 Valoraaon del sufrlmlento Y calldad de V|da

6 Valorauon de la S|tuaC|on de los ultlmos dlas

7. Valoraaon del duelo (|dent|f|car p05|ble duelo patologlco)

La comunicacién entre el paciente y el médico es un instrumento
terapéutico basico desde el diagnéstico de la enfermedad hasta la
instauracion de la situacién terminal y muerte. El avance de la enfer-
medad marcard un mayor protagonismo de la familia y cuidadores,
pero es obligatorio hacer siempre participe al paciente en la toma
de decisiones, excepto en casos de demencia. Si un paciente solicita
informacién sobre su prondstico funcional y vital, y no la recibe, re-
presenta un fracaso de la atencidn sanitaria e incluso podria suponer
mala praxis. Para este proceso de comunicacién gradual es necesario
disponer de tiempo suficiente para dedicar al paciente y a sus allega-
dos, tanto de forma conjunta como por separado.

Muchos de los problemas que puede ser necesario abordar desde la
perspectiva de los cuidados paliativos son revisados en otros capitulos
de este Manual. A continuacién, nos centraremos en el manejo del do-
lor, de los problemas relacionados con la inmovilidad y en la atencién
en los dltimos dias de la vida.
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¢Coémo tratar el dolor?

En cuidados paliativos, el sintoma princeps es el dolor, que debe ser
siempre atendido y controlado. Sus causas son muy diversas, especial-
mente en fases avanzadas, e incluso a veces pueden pasar inadvertidas
(por ejemplo, dolor abdominal por estrefiimiento o retencién urinaria en
situaciones de inmovilizacion). El tratamiento analgésico es un derecho
del paciente sea cual sea su situacion o fase de la enfermedad. No debe-
mos olvidar el denominado «dolor total», en el que se incluyen no solo
aspectos fisicos, sino también emocionales, sociales y espirituales.

En primer lugar hay que identificar el tipo de dolor (agudo o crénico, noci-
ceptivo o neuropético) y evaluar su intensidad (por ejemplo, con la escala
visual analdgica o EVA). Ademas de considerar medidas fisicas, hay que
elegir el tratamiento farmacoldgico més idéneo siguiendo la «escalera
analgésica» de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en funcién de
la intensidad del dolor:

— Primer escalén (EVA: 1-4). Analgésicos no opioides: paracetamol,
metamizol o antiinflamatorios no esteroideos.

— Segundo escaldn (EVA: 4-6). Opioides débiles: tramadol o codeina.

— Tercer escalén (EVA: 7-10). Opioides potentes: morfina, fentanilo o
buprenorfina. En situacion terminal debe emplearse la morfina (via
oral o liquida) empezando con dosis bajas y aumentando segun sus
efectos. El fentanilo en administracién transdérmica tiene la ventaja
de su empleo en parches, con presentaciones de 12, 25, 50, 75 y 100
microg/h. En general, son fdrmacos bien tolerados cuando se introdu-
cen progresivamente y muy eficaces. No hay que olvidar el empleo
inicial de antieméticos (domperidona) y de laxantes.

Para el dolor neuropético es util emplear, ademas, otros farmacos, entre
los que se encuentran: antiepilépticos (gabapentina, pregabalina), corticoi-
des, benzodiacepinas y antidepresivos. Ademds del tratamiento analgésico
pautado, es necesario indicar «rescates» analgésicos ante situaciones do-
lorosas imprevistas. Finalmente, se debe hacer un seguimiento reevaluan-
do periédicamente el tratamiento en funcién de la respuesta y tolerancia.
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¢C6émo abordar los problemas
relacionados con la inmovilidad?

La inmovilidad mantenida puede dar lugar a diversos problemas,
como Ulceras por presién o contracturas, que es necesario prevenir y
tratar. Si el paciente estd confinado en una cama o sillén es necesario
buscar posiciones adecuadas y seguir un programa de fisioterapia y
cambios posturales. En pacientes completamente rigidos son Utiles
las camas especiales y los colchones antiescaras. En contracturas ex-
tremas puede plantearse el tratamiento con toxina botulinica o inclu-
so tenotomias para permitir la higiene (por ejemplo, en contracturas
palmares o de las piernas).

¢C6émo actuar en los ultimos dias (agonia)?

Esta situacion se identifica porque hay una minima o nula ingesta,
debilidad extrema, bajo nivel de conciencia, apariciéon de estertores
y signos de mala perfusién histica. Se hace necesario un adecuado
soporte al paciente y a su familia, anticipdndonos en lo posible a las
situaciones que se presenten. La familia suele estar angustiada si no
ha sido preparada, necesita informacién continuada y soporte emo-
cional. En caso de sintomas refractarios (delirium, disnea, dolor, etc.)
puede ser necesaria la sedacién. Deben retirarse aquellos farmacos
innecesarios y se puede utilizar la via subcutdnea para administrar
aquellos esenciales en funcién de la situacién (morfina, midazolam,
hioscina, etc.). Si la atencién domiciliaria no es posible en condiciones
adecuadas, o por claudicacién familiar, puede ser necesario el ingreso
hospitalario. En cualquier caso, se deben evitar desplazamientos en
situacién de muerte inminente.

Un aspecto fundamental para la atencién del paciente en sus tltimos
dias es conocer su Declaraciéon de Voluntad Vital Anticipada. Se trata
del derecho que toda persona tiene a decidir sobre las actuaciones
sanitarias de las que pueda ser objeto en el futuro, en el supuesto
de que, llegado el momento, carezca de capacidad para decidir por
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si misma. La declaracién puede modificarse o anularse en cualquier
momento por el mismo procedimiento por el que se llevé a término
la primera vez. El Registro de Voluntades Vitales Anticipadas solo po-
drd ser consultado por el médico que atiende al paciente y siempre
que éste no pueda expresarse por si mismo. Pendiente alin de la crea-
cién de un registro Unico a nivel nacional, en el caso de Andalucia el
médico debe llamar al teléfono de «Salud Responde» 902 505 060
para consultar la existencia de esta Declaracién. De esta forma queda
salvaguardado el principio ético de autonomia del paciente.

RECOMENDACIONES DEL GATM

Los cuidados paliativos deben aplicarse
por un equipo multidisciplinario.

La comunicacién médico-paciente debe
regir el tratamiento en todas las fases
de la EP.

RECOMENDACION GRADO C

El dolor debe tratarse siempre, pudiendo
seguirse el modelo de escalera
analgésica de la OMS.

RECOMENDACION GRADO C

En los casos indicados debera
consultarse el Registro de Voluntades
Vitales Anticipadas (teléfono de «Salud
Responde»: 902 505 060).

RECOMENDACION GRADO C

Abreviaturas: véase Anexo Il
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20
MANE]JO DEL PACIENTE
EN URGENCIAS

Y DURANTE LA
HOSPITALIZACION

Beatriz Espejo Martinez, Francisco Escamilla Sevilla

Entre las urgencias neuroldgicas, una pequefia parte corresponde a la
atencion de pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). Si bien no
todas las consultas realizadas son auténticas urgencias o emergen-
cias, en un porcentaje variable precisan la hospitalizacién del pacien-
te (7-28 % al afio) y, en ocasiones, ésta puede verse prolongada por
complicaciones médicas o quirtrgicas’.

Los motivos de consulta en Urgencias o durante la hospitalizacién
son diversos, afectando mayoritariamente a pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad™*:

— Patologias médicas (ictus, infarto agudo de miocardio, etc.), qui-
rurgicas (colecistitis, etc.) o descompensacién de otra enfermedad
crénica (insuficiencia cardiaca o respiratoria, etc.).

— Procesos intercurrentes a los que ha contribuido la propia EP: infeccio-
nes (urinaria o respiratoria), ileo, trombosis venosas, ulceras de dectibi-
to, caidas con o sin fractura, sincopes por hipotension ortostética, etc.
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— Aspectos relacionados con las terapias farmacoldgicas (inicio, cam-
bio o retirada de tratamientos, especialmente durante la hospitali-
zacién) y con otras terapias avanzadas, como sistemas de infusién o
Estimulacién Cerebral Profunda (ECP).

Con independencia de la causa, la sintomatologia predominante es el em-
peoramiento de los sintormas motores (por incremento del parkinsonismo,
imitando en su forma més extrema al sindrome neuroléptico maligno o,
menos frecuentemente, por incremento de las discinesias), o bien de los sin-
tomas mentales (psicosis o sindrome confusional) (nivel de evidencia Ill)'.

En todo caso, se debe realizar una valoracién clinica incluyendo:

— Anamnesis dirigida, con especial atencién al tratamiento farmacold-
gico (anticolinérgicos, opidceos, benzodiacepinas, e incluso a la po-
sible retirada brusca de los mismos como causa de sindrome confu-
sional), introduccién o cambios de nuevas medicaciones, infecciones
concomitantes, traumatismos, descompensaciones de patologfas
previas o aparicién de otras (insuficiencia renal, hepética, cardiaca o
respiratoria, epilepsia, etc.).

— Exploracion fisica completa, tanto general (descartar impactacion
fecal, retencién de orina, etc.) como neuroldgica.

— Pruebas complementarias segln la sospecha clinica: hemograma,
bioquimica sérica, orina, saturacién de oxigeno, electrocardiogra-
ma, radiografia de tdrax y, en caso necesario, TAC craneal.

¢Coémo manejar las principales urgencias
por empeoramiento de la EP?

DETERIORO DE LOS SINTOMAS MOTORES

— Estado hipocinético. Definido por un aumento del tiempo en off
con/sin episodios de superoff, o por una situacion off intermedia
mantenida. Como se ha referido, es fundamental tener en cuenta
la posibilidad de patologias intercurrentes (infecciones, etc.) o la
introduccidn reciente de farmacos parkinsonizantes (véase el tema
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21). Junto al tratamiento causal, a veces es necesario modificar los
farmacos dopaminérgicos (por ejemplo, incrementando la dosis de
levodopa en cada toma).

Un tipo especial de estado hipocinético extremo es el sindrome parkin-
sonismo-hiperpirexia o sindrome neuroléptico maligno-like, que apare-
ce en pacientes con EP de larga evolucién en los que coincide un proceso
intercurrente (infeccion, deshidratacion, golpe de calor, intervencién qui-
rdrgica, inicio de nutricidn enteral, etc.) con una reduccién importante y
brusca de la medicacion antiparkinsoniana. Se caracteriza por la répida ins-
tauracién de acinesia extrema, fiebre, rigidez espontanea, disminucion del
nivel de conciencia (coma en casos graves) y disautonomia (taquicardia,
fluctuacion de la TA, anhidrosis, ileo paralitico, etc). Se asocia con elevacion
de la creatinfosfoquinasa (CPK) secundaria a rabdomiolisis, con riesgo de
insuficiencia renal e incluso coagulacién intravascular diseminada, compli-
caciones que conllevan una elevada mortalidad. El tratamiento es similar
al del sindrome neuroléptico maligno: fluidoterapia (2500-3000 ml/24 h)
con electrolitos y glucosa, vitamina B1, medidas fisicas y farmacoldgicas
contra la hipertermia, tratamiento de la infeccién y reinstauracién precoz
del tratamiento antiparkinsoniano (si es preciso por sonda nasogastrica). Si
la rigidez es muy intensa, puede ser necesario usar dantroleno intraveno-
so (1-2,5 mg/kg/6 horas)'. En un estudio controlado, la administracién de
metilprednisolona intravenosa se asocié con una recuperacién mas rapida®.

En el diagndstico diferencial se debe tener en cuenta la posibilidad de
un sindrome serotoninérgico si el paciente estd siendo tratado con
antidepresivos tipo ISRS (especialmente si ademas tomaba IMAQ), pre-
dominando en estos casos la agitacién psicomotriz y la hiperactividad
simpatica. Ademds de la retirada del farmaco causal y las medidas de
sostén habituales, puede ser (til el tratamiento con ciproheptadina.

— Estado hipercinético. Consiste en el desarrollo de discinesias se-
veras, que en casos extremos llegan a provocar caidas, dolor, frac-
turas, deshidratacidn, fiebre e incluso rabdomiolisis, especialmente
si existe un aumento de la temperatura ambiental. Con frecuencia
se desencadena por cambios en el tratamiento dopaminérgico (ini-
cio de un ICOMT sin reducir la dosis de levodopa, automedicacién
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en el sindrome de disregulacion dopaminérgica, etc.). Ademas de
descartar patologias intercurrentes, su manejo se basa en la reduc-
cién de la dosis de los farmacos antiparkinsonianos.

DETERIORO DEL ESTADO MENTAL

— Psicosis dopaminérgica. Es uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en Urgencias. En su origen también pueden participar de-
terminadas patologfas intercurrentes, por lo que debe realizarse una
evaluacion general, que en ocasiones exige la realizacién de estudios
complementarios para el despistaje de infecciones u otros problemas
médicos. En el tema 12 se detallan su manejo y las recomendaciones
segln la evidencia cientifica.

— Sindrome confusional. Puede asemejarse a la psicosis dopaminérgica
pero, a diferencia de ésta, se caracteriza por una mayor afectacién del
nivel de atencién y por el hecho de que los delirios no son tan estruc-
turados ni mantenidos en el tiempo. Con frecuencia es un motivo de
consulta urgente durante las hospitalizaciones. Junto al despistaje y tra-
tamiento de posibles patologfas intercurrentes, se recomienda controlar
el ambiente (luz suave, temperatura confortable, barandillas en la cama,
sujecion fisica), reduccion de la medicacién antiparkinsoniana (por este
orden: anticolinérgicos, amantadina, IMAO-B, agonista dopaminérgico
y, si fuera necesario, ICOMT y levodopa) y tratamiento con quetiapina.

— Sindrome por retirada de agonistas dopaminérgicos (AD). En pa-
cientes con trastorno del control de impulsos, la retirada de los AD pue-
de desencadenar un sindrome equiparable a la abstinencia por drogas de
abuso, con ansiedad, agorafobia, ataques de panico, depresidn, disforia,
fatiga, apatia, disautonomia, etc.”

¢Coémo manejar las principales urgencias
en pacientes portadores de ECP?

Las complicaciones de la ECP pueden ser inmediatas o tardias tras la
cirugia, y pueden constituir un motivo de consulta urgente durante la
hospitalizacién o en el &rea de Urgencias.
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COMPLICACIONES INMEDIATAS

Relacionadas con el acto quirtrgico o con la hospitalizacién. Aunque
es un procedimiento por lo general bien tolerado, el 1-3 % de los pa-
cientes puede presentar complicaciones intracraneales potencialmen-
te graves, como una hemorragia cerebral. También pueden presentarse
cuadros confusionales, crisis comiciales o psicosis. Como en cualquier
otro paciente hospitalizado existe riesgo de trombosis venosa profun-
da, tromboembolismo pulmonar o infecciones como neumonia.

COMPLICACIONES TARDIAS

— Relacionadas con la cirugia. Infecciones locales, erosiones cuté-
neas o seromas en el trayecto de los cables o en la zona donde se
aloja el generador.

— Relacionadas con los dispositivos. Desplazamientos (migra-
ciones) o roturas de los electrodos o de los cables de conexion,
cortocircuitos, etc. Ademas, el generador puede desconectarse
de forma fortuita por la exposicién a campos electromagnéticos
(generadores de luz, grandes altavoces, etc.) o bien por agota-
miento de la bateria, a veces de forma inesperada. La sintomato-
logia resultante de estos problemas es la exacerbacién brusca del
parkinsonismo uni o bilateral.

— Relacionadas con la estimulacién eléctrica y/o los cambios
de medicacion.

+ Sintomas motores: aparicién de discinesias o empeoramiento
del parkinsonismo (incluso con congelaciones de la marcha, cai-
das, etc.); suelen ocurrir en las primeras semanas o meses tras la
cirugia, mientras que se ajusta la programacién y la medicacién.

+ Sintomas psiquidtricos (mas comunes con la ECP del nicleo
subtaldmico): abulia, anhedonia, apatia, euforia o hipomania, e
incluso depresidn con ideacidn suicida.

+ Otros sintomas por estimulacion de estructuras vecinas (mas
comunes con la ECP del ncleo subtalémico): capsula interna
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(contracciones faciales, disartria, etc.), lemnisco medial (parestesias),
nicleos oculomotores (diplopia, apraxia de la apertura palpebral).

Si se presenta alguno de los problemas referidos debe remitirse al
paciente a la unidad médico-quirurgica de referencia. En virtud del
problema puede considerarse la desconexién del generador y el co-
rrespondiente ajuste de la medicacién hasta que se lleve a cabo la
valoracion.

Para la realizacién de una RM en un paciente portador de un sistema de
ECP se debe desconectar el generador e informar al radiélogo para que se
adopten las medidas de seguridad segtin los protocolos establecidos (nivel
de evidencia IV). También se recomienda la desconexion para la realizacion
de otros estudios, como electrocardiogramas o electroencefalogramas.

¢C6émo manejar al paciente con EP
hospitalizado por otros motivos?

En laTabla | se exponen las principales medidas preventivas recomen-
dadas en pacientes con EP hospitalizados. Entre ellas destacamos:

— Respetar la medicacién antiparkinsoniana (presentaciones farma-
coldgicas, dosis y horarios), pues un porcentaje elevado de pacien-
tes con EP tiene complicaciones durante los ingresos relacionadas
con esta cuestion®*®.

— Evitar aquellos farmacos contraindicados en la EP (véase el tema 21).A
destacar en el &mbito hospitalario el uso incorrecto de metocloprami-
da, sulpiride y neurolépticos (haloperidol, risperidona, etc.)?>.

— Dado el mayor riesgo de complicaciones que presentan los pacientes
con EP durante un proceso quirdrgico se recomienda:

+ Valoracidén neuroldgica antes de la cirugfa, con cuantificacién de
los riesgos en funcidn de las caracteristicas del paciente.

+ Son preferibles aquellos procedimientos menos invasivos y con
anestesia local.
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+ Se debe reducir al minimo imprescindible el tiempo de interrupcién
del tratamiento antiparkinsoniano. En circunstancias en las que se
prevea una dieta parenteral prolongada, o en cirugfas resectivas in-
testinales en las que se comprometa la absorcién de levodopa, se
pueden considerar otras vias de administracién de farmacos dopa-
minérgicos: rotigotina transdérmica o apomorfina subcuténea (nivel
de evidencia Ill-IV). Si se mantiene la dieta enteral, es preferible man-
tener la medicacién habitual (nivel de evidencia IV).

RECOMENDACIONES DEL GATM

En todo paciente con EP que acude a Urgencias
por un empeoramiento de su estado motor o
mental debe efectuarse un despistaje de procesos
intercurrentes, especialmente de infecciones.

RECOMENDACION GRADO C

Con independencia del motivo de consulta

. . .. RECOMENDACION GRADO C
urgente siempre debe revisarse la medicacion.

Cada centro hospitalario deberia disponer de
una via clinica de manejo del paciente con
EP hospitalizado dado el mayor riesgo de
complicaciones.

La valoracién precoz por parte del neurdlogo
mejora los resultados de la hospitalizacion.

Tras una intervencion traumatoldgica se

recomienda, para mejorar el prondstico

osteoarticular:

- Ajuste de los farmacos antiparkinsonianos

- Movilizacién/rehabilitacién precoz

- Prevencién y tratamiento precoz de las
complicaciones

- Informacién previa al paciente y a la
familia sobre el prondstico y el tratamiento
rehabilitador a largo plazo

RECOMENDACION GRADO C

Durante la hospitalizacién para una
intervencién quirtrgica, la medicacién debe RECOMENDACION GRADO C
interrumpirse el minimo tiempo necesario.
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Tabla I. Principales medidas preventivas recomendadas en Tabla I. Principales medidas preventivas recomendadas en

pacientes con EP hospitalizados

pacientes con EP hospitalizados (continuacién

- Informar al paciente y a sus familiares sobre los
riesgos relacionados con el ingreso

Programacion del

ingreso hospitalario

(cirugia programada) - Considerar tratamientos transdérmicos o
subcutdneos si se estima que la interrupcion de

la medicacién va a ser prolongada

Recepcion del paciente en el hospital

- Revisién de la lista de todos
los medicamentos:

« Identificar y evitar farmacos no indicados y
evaluar riesgos si no pueden ser suspendidos

- Revisién de la - Cotejar con el paciente y un familiar la pauta y la
pauta de farmacos capacidad del paciente para autoadministrarse los
antiparkinsonianos y de la farmacos antiparkinsonianos «como si estuviera
autonomfa del paciente: en casa» (preferible cuando sea posible)

« Informar al personal sanitario acerca de la
necesidad de respetar la pauta establecida
« Asegurar la disponibilidad de farmacos durante

Paciente quirtrgico

- Interrupcién de la
medicacion pre/
postoperatoria:

+ Retrasar la retirada del tratamiento y
reinstaurarlo precozmente; si es necesario,
deberd considerarse la sonda nasogéstrica o
el tratamiento por otras vias: transdérmica
(rotigotina) o subcuténea (apomorfina)

Prevencién de complicaciones

+ Movilizacién precoz, vendaje de miembros
inferiores y heparina profilactica

- Trombosis venosa profunda
y tromboembolismo

Detectar pacientes con mayor riesgo y aplicar los
protocolos hospitalarios de prevencién, incluidas
las medidas fisicas pertinentes y de ayuda de
eras personas (sanitarios o familiares)

+ Medidas para la hipotensién ortostética y posprandial

elingreso : A ; S
"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" + Medidas preventivas segln el riesgo individual y
- Evaluacién de riesgos de + Valoracién neuroldgica precoz tratamiento de las lesiones cutaneas precoces
deterioro motor y mental: « Establecer medidas preventivas

Problemas durante la estancia

- Sindrome confusional y/o + Tratamiento causal (infeccién, farmacos, etc.),
psicosis: aplicar medidas conservadoras (iluminacion
adecuada, familiar colaborador) y farmacoldgicas
(quetiapina) y de sujecién previo consentimiento
familiar en casos refractarios

- Sindrome confusional: « Identificacién de pacientes a riesgo para iniciar
las medidas preventivas: limitacién del nimero
de cuidadores, medidas medioambientales (luz
y sonoridad), higiene del suefio (evitar suefio
diurno y respetar los horarios)

....................................................................................... - lleo paralitico: + Movilizacién precoz, fibra, hidratacion, etc.
- Deterioro moto + Tratamiento causal
- Disfagia con riesgo de - Solicitar valoracién por dietética para considerar
aspiracién y malnutricién: suplementos nutricionales que no interfieran
REFERENCIAS

con el tratamiento antiparkinsoniano, la
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MANE]JO DEL PACIENTE
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PRIMARIA. FARMACOS
PARKINSONIZANTES

Marta Garcia Caballos

El papel de los médicos de familia en el manejo de la enfermedad
de Parkinson (EP) se centra, tanto en la actuacion ante una sospecha
diagndstica, como en el seguimiento del paciente ya diagnosticado
tras el inicio del tratamiento desde Atencién Especializada. Desde la
perspectiva de globalidad del médico de familia, se debe prestar es-
pecial atencién a los aspectos relacionados con la comunicacién y el
apoyo al paciente y a sus cuidadores, el manejo de la medicacién anti-
parkinsoniana, su conciliacién con el resto de farmacos, y la tolerancia
al tratamiento, asi como al abordaje de nuevas complicaciones’>.

¢C6mo sospechar el diagnéstico de EP y
como actuar desde Atencion Primaria?

La sospecha puede surgir porque el paciente relate sus sintomas, o bien
porque el médico de familia aprecie cambios clinicos en sucesivas visitas
por otros motivos. Se debe sospechar una EP ante todo paciente con la
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sintomatologfa descrita en el tema 1. Aunque el temblor de reposo es el
sintoma mas reconocido y el que habitualmente condiciona la remisién
al neurdlogo, hay que tener en cuenta que no siempre esta presente. Es
necesario estar alerta ante la aparicién lentamente progresiva de torpeza
motora y rigidez asimétrica, muy caracteristicas de la EP.

Ante la sospecha de EP se debe:

— Derivar al paciente al neurdlogo (a ser posible con experiencia en
trastornos del movimiento), lo antes posible y sin haber iniciado
ningun tratamiento (nivel de evidencia I11)"24,

— Si el paciente estuviera tomando alguin farmaco parkinsonizante
(Tabla 1) debera ser retirado o cambiado desde Atencién Primaria,
sin posponer la derivacién (nivel de evidencia Ill).

— Idealmente, la consulta con el neurélogo deberia ser antes de 6 se-
manas, salvo en situaciones graves que deberfa ser lo antes posible
(nivel de evidencia IV).

¢Cudl es el papel del médico de familia
ante un paciente diagnosticado de EP?
— Asegurar una adecuada comunicacién con el paciente y sus cuida-

dores, dirigida a facilitar su participacion en el proceso de toma de
decisiones sobre su enfermedad (nivel de evidencia IV).

— Conocer e informar al paciente de los recursos disponibles en su
medio para personas con EP (nivel de evidencia IV):

+ Servicio de Neurologia de su centro de referencia.

+ Otras consultas de Atencidn Especializada: Salud Mental, Reha-
bilitacién (los pacientes tienen que tener acceso a programas
de fisioterapia).

+ Servicios sociales.

+ Asociaciones de enfermos y familiares. En Andalucia: Federacién
Andaluza de Parkinson (http://www.fandep.org), que agrupa a
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las asociaciones de Cédiz, Granada, Algeciras, Malaga, Bahia de
Cadiz y Sevilla).

— Establecer vias de contacto con el médico especialista a cargo del
paciente, para facilitar la comunicacién en previsién de futuros
ajustes o cambios de tratamiento. Las decisiones de iniciar o alterar
la pauta de medicacién antiparkinsoniana se deben tomar desde
Atencién Especializada®. En los periodos entre consultas hospitala-
rias, se puede ajustar la medicacién seguin las recomendaciones del
neurdlogo (nivel de evidencia V).

— Estar alerta para identificar el empeoramiento de los sintomas o la
apariciéon de complicaciones motoras y no motoras. El manejo de
las mismas requerird habitualmente interconsulta al especialista
(nivel de evidencia IV)®.

— Directrices en Atencién Primaria sobre la medicacién en pacien-
tes con EP®:

+ No suspender bruscamente la medicacién antiparkinsoniana,
ante el riesgo de acinesia aguda o sindrome neuroléptico malig-
no-like (nivel de evidencia V).

+  Evitar los farmacos con potencial para producir parkinsonismo
(Tabla 1) y aquellos que interaccionan con los farmacos antipar-
kinsonianos (Tabla I1) (nivel de evidencia IV).

+ Adiestrar a los pacientes y cuidadores formales / informales en
el empleo de la medicacién, con especial atencidn al respeto de
los horarios de las tomas (nivel de evidencia IV).

+ Ofrecer revisiones periédicas de la medicacién, para detectar
precozmente problemas de adherencia y de efectos adversos
(nivel de evidencia Ill).

— Apoyo y seguimiento continuo a los pacientes y cuidadores (nivel
de evidencia Ill).

— Establecer contacto con las Unidades de Cuidados Paliativos cuan-
do el paciente lo requiera y especialmente al final de la vida (nivel
de evidencia IV).
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— Informar acerca de los riesgos de la conduccidn en relacién con los
farmacos (levodopa y especialmente agonistas dopaminérgicos) y
con la progresién de la EP (nivel de evidencia V).

¢Como manejar el empeoramiento

de los sintomas motores o mentales

desde Atencion Primaria?

En los temas correspondientes de este Manual se expone su manejo

mas detallado, pero de forma general se recomienda desde el ambito
de Atencién Primaria (nivel de evidencia IV):

— Diagnosticar y tratar en su caso las circunstancias agudas relacio-
nadas en el empeoramiento (procesos infecciosos, metabdlicos,
estrefiimiento, etc.).

— Comprobar la adherencia al tratamiento en cuanto a dosis y horarios.

— Asegurar que el paciente no haya tomado férmacos parkinsonizan-
tes (Tabla 1) u otros relacionados con el empeoramiento.

— Si los sintomas persisten, realizar interconsulta al especialista res-
ponsable del paciente.

¢Coémo llevar a cabo la revision de la
medicacion en Atencion Primaria?

Se recomienda (nivel de evidencia IV):

— Comprobar que se han realizado correctamente los cambios pro-
puestos en la Ultima visita al especialista, particularmente con res-
pecto a las dosis y horarios.

— Explorar la adherencia a la medicacién y las barreras que dificultan
el adecuado cumplimiento.

166

— Investigar la presencia de efectos adversos de la medicacién anti-
parkinsoniana.

— Repasar la lista de formacos a evitar (Tabla 1) y las posibles interac-
ciones con otros farmacos (Tabla Il), facilitando consejos para no
automedicarse.

— Insistir en la recomendacién de no suspender bruscamente la me-
dicacién antiparkinsoniana. Explicar las posibles consecuencias de
una suspension brusca.

Tabla I. Principales farmacos que pueden inducir sintomas

parkinsonianos y, por tanto, deben evitarse en la EP

Mayor potencial
parkinsonizante

- Neurolépticos tipicos o clasicos
« Fenotiacinas: clorpromazina, flufenazina, trifluope-
razina, tioridazina, tietilperazina, etc.

« Butirofenonas: haloperidol, droperidol
+ Difenilbutilpiperidinas: pimocida
- Tioxantenos: flupentixol, zuclopentixol

- Neurolépticos atipicos
+ Olanzapina, risperidona, aripiprazol, etc.

- Benzamidas sustituidas
+ Metoclopramida, cleboprida, cinitaprida, sulpirida,
tiaprida, etc.

- Depleccionantes dopaminérgicos
+ Tetrabenazina, reserpina

- Antagonistas del calcio

Menor potencial - Amiodarona
parkinsonizante - Acido valproico
- ISRS
- Litio
- Meperidina
- Metildopa
- Inhibidores de la colinesterasa
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RECOMENDACIONES DEL GATM

Los pacientes en los que se sospeche EP deben
ser remitidos al neurdlogo de forma precoz,y si  RECOMENDACION GRADO C
es posible, sin iniciar tratamiento.

En pacientes con sintomas caracteristicos,
deben retirarse aquellos farmacos

. . . RECOMENDACION GRADO C
habitualmente causantes de parkinsonismo
iatrégeno, sin demorar la remisién al neurélogo.
El tiempo ideal hasta la primera cita en RECOMENDACION GRADO C

Neurologia no deberfa superar las 6 semanas.

En Atencion Primaria debe asegurarse la

- . ) . RECOMENDACION GRADO C
continuidad asistencial de los pacientes.

Ante un empeoramiento de la sintomatologfa
debe efectuarse el despistaje de procesos RECOMENDACION GRADO C
intercurrentes desde el primer nivel de atencién.

En Atencién Primaria es fundamental la

supervisién del tratamiento del paciente:

adherencia, efectos adversos, interacciones RECOMENDACION GRADO C
farmacoldgicas, evitar farmacos

parkinsonizantes, etc.
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EN CONSULTA DE
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Miguel Angel Moya Molina, Marian Muchada Lépez

¢Qué profesionales deben diagnosticar y dirigir
el tratamiento de los pacientes con EP?

Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) deben ser diagnosti-
cados, tratados y seguidos por especialistas en Neurologia y, siempre
que sea posible, con especial competencia y dedicacidn a los trastor-
nos del movimiento (consulta de Trastornos del Movimiento) (nivel de
evidencia Ill)". Los errores diagndsticos estan en torno al 47 % entre
los médicos no neurdlogos, sobre el 25 % en los neurdlogos generales
y entre el 6-8 % en los especialistas en trastornos del movimiento'.

Existe evidencia cientifica que indica que aquellos pacientes diagnos-
ticados de EP que son tratados por especialistas en Neurologia tienen
un mejor resultado en el indice de fracturas de cadera e incluso en
términos de mortalidad (nivel de evidencia II1)2. Mas especificamente,
al comparar los resultados del manejo por especialistas en trastornos
del movimiento frente al realizado por neurdlogos generales y por
médicos no neurdlogos, los resultados son mejores sobre todo en los
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siguientes aspectos: fluctuaciones motoras, caidas, sintomas depresi-
vos y alucinaciones (nivel de evidencia II)>.

Ademas, la satisfaccién de los pacientes con EP tratados por expertos
en trastornos del movimiento es tres veces superior a la de los trata-
dos por neurélogos generales (nivel de evidencia IV)* Entre las causas
que pueden justificar este hecho se encuentran:

— Su mejor preparacién para manejar situaciones complejas y apor-
tar mayor informacién sobre el prondstico.

— Disponer de mds tiempo para atender a los pacientes.

— Los pacientes atendidos en consultas especificas podrian ser di-
ferentes, en cuanto a caracteristicas clinicas, de los atendidos por
neurdlogos generales.

¢Cuanto tiempo debe transcurrir
entre las revisiones?

No se ha establecido la frecuencia con la que se debe seguir a los
pacientes con EP. Se aconseja hacer un seguimiento basado a la seve-
ridad clinica’ (nivel de evidencia IV).

En nuestro medio se consideran recomendables los siguientes tiem-
pos de frecuentacion:

— En personas con sintomas iniciales de EP y aun sin tratamiento, el
seguimiento se hara para verificar el diagndstico y la necesidad de
tratamiento: cada 3-6 meses.

— Una vez iniciado el tratamiento puede ser necesario un seguimiento
mas frecuente para evaluar la respuesta a la medicacion, revisar las dosis
de los fdrmacos e incluso confirmar el diagndstico: cada 2-3 meses.

— Cuando se constata una estabilidad de la sintomatologia (en EP
inicial, media o avanzada) las revisiones pueden ser mas espacia-
das: cada 6 meses.
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— Sin embargo, en la EP media o avanzada son comunes las compli-
caciones motoras o mentales que requieren ajustes de medicacién
mas frecuentes: cada 2-3 meses.

¢Qué profesionales debe incluir una unidad
de trastornos del movimiento (UTM)?

A falta de que la Sociedad Espariola de Neurologfa establezca los es-
tandares que debe reunir una UTM, para un auténtico abordaje mul-
tidisciplinar se considera necesario incluir, entre otros profesionales, a
personal de enfermerfa especializado en la EP, cuyas funciones se re-
sumen en la Tabla I°. Todos los pacientes con EP deberian tener acceso
regular a las intervenciones de este personal de enfermeria especifico
(nivel de evidencia IV).

Tabla I. Funciones del personal de enfermeria especializado en la EP*

Comunicacién personalizada con el paciente

Seguimiento de la respuesta al tratamiento y de la aparicién de posibles
efectos secundarios

Coordinacién y facilitacién de los recursos socio-sanitarios existentes en
funcién de las necesidades de cada paciente y su familia

En determinados casos puede considerarse la posibilidad de atencién
domiciliaria
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¢Qué papel tienen las nuevas tecnologias
en el seguimiento de pacientes con EP?

El uso de la telemedicina, que permite realizar consultas a especialistas
en trastornos del movimiento desde lugares con menor accesibilidad
fisica a estos profesionales, es beneficiosa para mejorar los sintomas y
la calidad de vida de los pacientes con EP (nivel de evidencia I1)°.

RECOMENDACIONES DEL GATM

Los pacientes con EP deben ser
diagnosticados, tratados y seguidos por
especialistas en Neurologfa, y siempre
que sea posible, por especialistas en
trastornos del movimiento.

RECOMENDACION GRADO C

Se aconseja hacer el seguimiento de
los pacientes con EP en funcién de la
severidad clinica.

RECOMENDACION GRADO C

Todos los pacientes con EP deberian
tener acceso a profesionales de
enfermeria especializados en esta
enfermedad.

RECOMENDACION GRADO C

La telemedicina con el especialista
en trastornos del movimiento es
una herramienta eficaz y util en el
seguimiento de los pacientes con EP.

RECOMENDACION GRADO C
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Anexo l. Conflicto de intereses
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Lundbeck, Medtronic, Merz, Novartis y UCB Pharma). Eduardo Du-
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para acudir a reuniones cientificas y congresos por parte de Glaxo-
SmithKline, Lundbeck, Merz Novartis y UCB Pharma. Francisco Es-
camilla Sevilla ha recibido honorarios como ponente y apoyo para
acudir a reuniones cientificas de Boehringer-Ingelheim, Eisai, Glaxo-
SmithKline, Italfarmaco, Lundbeck, Medtronic, MSD, Novartis, Solvay
(actual Abbott) y UCB Pharma. Radl Espinosa Rosso declara haber
recibido honorarios de Novartis, Italfarmaco, Boehringer-Ingelheim y
UCB Pharma en concepto de ponencias e inscripcién en congresos/
cursos de neurologia. José Manuel Garcia Moreno ha recibido ho-
norarios como ponente, consultor y para asistir a congresos por par-
te de Boehringer-Ingelheim, Glaxo-SmithKline, Lundbeck, Novartis
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de estudios por parte de Abbott, Allergan, Andrémaco, Boehringer-
Ingelheim, Esteve, Glaxo-SmithKline, Italfarmaco, Lundbeck, Merz,
Novartis, Pfizer y UCB Pharma. Adolfo Minguez Castellanos ha
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Grunenthal, Lundbeck, Novartis, Pfizer, UCB Pharma, Solvay (actual
Abbott), ha recibido financiacién para actividades de formacién por
parte de Novartis y Janssen, y para acudir a congresos por parte de
Novartis y Glaxo-SmithKline, y ha sido asesor durante un afio de la-
boratorios Andrémaco (actual Grunenthal). Maridn Muchada Lépez
ha recibido financiacién para programas educativos y actividades de
formacidn, y apoyo para asistencia a reuniones y congresos por parte
de Boehringer-Ingelheim, Ferrer, Glaxo-SmithKline, Grunenthal, Jans-
sen-Cilag, Lundbeck, Novartis, Solvay y UCB Pharma. Jests Olivares
Romero ha recibido honorarios por su participacién en ponencias de
reuniones organizadas por Boehringer-Ingelheim, Glaxo-SmithKline,
Lundbeck, Novartis y UCB Pharma. Jestis M. Vega Pérez ha partici-
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Anexo Il. Niveles de evidencia y
grados de recomendacién

Niveles de evidencia y recomendaciones para el desarrollo de guias
de practica clinica oficiales de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(http://www.sen.es/ profesionales/ac3.htm).

— La clasificacién de la evidencia disponible respecto a los procedi-
mientos diagndsticos debe realizarse segtn los siguientes criterios:

+ Nivel I. Estudios prospectivos bien disefiados que incluyan un es-
pectro amplio de personas en los que se sospecha la enfermedad. El
test diagndstico debe evaluarse de manera «ciega». La definicién de
la enfermedad debe basarse en criterios gold standard.

+ Nivel Il Estudios prospectivos bien disefiados que incluyen un espectro
reducido de personas en los que se sospecha la enfermedad. Estudios re-
trospectivos bien disefiados en los que se incluye un espectro amplio de
pacientes con la enfermedad segln criterios gold standard comparado
con un espectro amplio de controles. La evaluacién del test diagndstico
debe haberse realizado de manera «ciegay.

« Nivel llI. Estudios retrospectivos en los que el test diagndstico se
evallia de manera «ciega» pero con un espectro reducido tanto de
pacientes como de controles.
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+ Nivel IV. Estudios en los que el test diagndstico no se evalla de
manera «ciega». Opiniones de expertos. Series de casos.

— La clasificacién de la evidencia disponible respecto a las intervencio-
nes terapéuticas debe realizarse segln los siguientes criterios:

+ Nivel I. Evidencia procedente de un ensayo clinico aleatorio o me-
taanalisis con las siguientes caracteristicas: a) la poblacién estudia-
da debe ser representativa, b) los objetivos deben estar claramente
definidos, c) criterios de inclusién y exclusion claramente estable-
cidos, d) la valoracion del resultado debe ser «ciega» respecto al
tratamiento realizado, ) justificacion adecuada de las pérdidas de
pacientes (generalmente se recomienda que la pérdida de pacientes
debe ser inferior al 10 %), f) las caracteristicas basales relevantes
deben ser equiparables en los grupos estudiados.

+ Nivel Il. Ensayos clinicos aleatorios que no cumplen los criterios para ser
clasificados como nivel de evidencia |. También se incluyen como nivel
de evidencia Il los estudios prospectivos no aleatorios en poblaciones
representativas, con grupo control, con valoracién «ciega» del resultado
y que cumplen las carécteristicas sefialadas en el parrafo anterior.

+ Nivel Ill. Otros estudios con grupo control en los que la valoracién
del resultado es independiente del tratamiento recibido.

+ Nivel IV. Estudios sin grupo control. Series de casos. Opiniones de expertos.

— Las recomendaciones se clasificardn en los siguientes grados en
funcion del nivel de evidencia en que se basan:

Grados de recomendacién

Apoyado en al menos un trabajo (preferiblemente mas de

GRADO A . . )
uno) con nivel de evidencia |

GRADO B Apoyado en al menos un trabajo con un nivel de evidencia Il

GRADO C Apoyado por estudios con nivel de evidencia lll o IV
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Anexo lll. Abreviaturas mas utilizadas

AA: Antipsicéticos atipicos

AD: Agonista dopaminérgico

AMS: Atrofia multisistémica

AMS-P: Forma parkinsoniana de la atrofia multisistémica
DaT: Transportador de dopamina

DaTSCAN: SPECT con "?|-joflupano

DCB: Degeneracidn corticobasal

DCL: Demencia con cuerpos de Lewy

D-M-D: Discinesias-mejoria-discinesias

ECP: Estimulacién del nticleo subtaldmico

EP: Enfermedad de Parkinson

EPI: Enfermedad de Parkinson idiopatica

FDG: "®F-fluorodesoxiglucosa

GATM: Grupo Andaluz de Trastornos del Movimiento
Gpi: Globo palido interno

HO: Hipotensidn ortostética

IBZM: "#I|-iodobenzamida

ICOMT: Inhibidor de la catecol-orto-metiltransferasa
ID: Intraduodenal

IDD: Inhibidor de la DOPA descarboxilasa

IMAO-B: Inhibidor de la monoaminooxidasa B
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ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina

LD: L-dopa o levodopa

LI: Liberacién Inmediata

LR: Liberacién Retardada

LRRK2: Kinasa 2 rica en repeticiones de leucina

M-D-M: Mejoria-discinesias-mejoria

MIBG: Metaiodobenzilguanidina

NICE: Instituto Nacional de la Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido
NMDA: N-metil-D-aspartato

NST: Ndicleo subtaldmico

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PIF: Psicosis inducida por farmacos

PET: Tomografia por emisién de positrones

PSP: Paralisis supranuclear progresiva

PSP-P: Forma parkinsoniana de la pardlisis supranuclear progresiva
REM: Fase del suefio caracterizada por movimientos rapidos de los ojos
RM: Resonancia magnética

SAN: Sociedad Andaluza de Neurologia

SAQOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio

SNCA: Gen que codifica la alfa-sinucleina

SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén unico

SPI: Sindrome de piernas inquietas

ST: Sonografia transcraneal

TA: Tension arterial

TAC: Tomografia axial computarizada

TCSREM: Trastorno de conducta del suefio en fase REM

UCHL1: Hidroxilasa de la ubiquitina C-terminal

UK-PDSBB: Banco de Cerebros de la Sociedad de Enfermedad de Par-
kinson del Reino Unido

UPDRS-III: Subescala motora de la escala unificada para la enferme-
dad de Parkinson

Vim: Ndcleo ventral intermedio taldmico







